KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN AD1 .
ENBREL® 25 mg Pediyatrik Kullamm Igin SC Enjektabl Cozelti Igin Toz ve Coziicil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:

Etanercept.......ccooinvcnnnnnane 25 mg
Yardimer maddeler:

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

Yardimci maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Toz ve enjeksiyonluk gdzelti igin ¢oziict.

Flakon icerisindeki toz beyaz renkte olup, siinganin igerisinde yer alan ¢oziicli berrak ve
renksizdir.

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

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapitik endikasyonlar
Pediyatrik hastalar
ENBREL?; Juvenil idiopatik artriti veya pediyatrik plak psoriazisi olan asagida tanimlanmig gocuk
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 aras1 adtlesanlarda plak psoriazisi varlifinda veya metotreksata yeterli cevab
olmayan veya metotreksat1 kullanamayan psoriatik artritli hastalarda,

- 12-17 yas arasi adodlesanlarda metotreksata cevap vermeyen veya metotreksati
kullanamayan enthesit iligkili artritli hastalarda,

endikedir.
ENBREL® 2 yasindan kiigiik gocuklarda cahigtimanstir.,

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

ENBREL® tedavisi juvenil idiopatik artrit veya pediyatrik plak psdriazis tani ve tedavisinde uzman
bir doktor tarafindan baslatilmali ve takip edilmelidir. Her ENBREL® 25 mg flakonu uygulamadan
once 1 ml bakteriyostatik enjeksiyonluk su i¢inde eritilmelidir.

Pozoloji / Uygulama sikhif ve siiresi:

Her ENBREL® 25 mg/ml flakonu, ayn: hastaya maksimum 2 dozda uygulanacak sekilde
kullamitmalidir. ENBREL® ¢bzeltinin hazirlanmasi, uygulanmasi ve hazirlanmig olan ENBREL®
flakonunun tekrar kullanimu ile ilgili ayrintili talimatlar, Kullanma Talimati’nda yer almaktadir.
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Uygulama sekli:

Coziicil simngasinin igne kilifi lateks (kuru dogal lastik) icerir. Bilinen veya muhtemel lateks alerjisi
stz konusu olan hastalar veya igne kapagina dokunmak durumunda olan Srnedin hastaya bakan
kisiler, etanercept kullanmadan once, doktorlarina danigmahdirlar.

Etanercept, uyluk, karin veya iist kola subkutan enjeksiyon ile uygulanir. Enjeksiyon bolgesi
degistirilmelidir. Her yeni enjeksiyon, bir dnceki enjeksiyondan en az 3 cm uzakta olmaldir.
Derinin hassas, ¢liriik, kirmizi veya sert olan bolgelerine enjeksiyon YAPILMAMALIDIR,
ENBREL? ¢ozeltinin hazirlanmasi, uygulanmasi ve hazirlanmis olan ENBREL flakonunun tekrar-
kullanimu ile ilgili ayrintili talimatlar Kullanma Talimati’nda yer almaktadur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

JIA

25 mg ENBREL® 1ml enjeksiyonliuk 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 uygulanir,

4 ay sonrasinda tedaviye cevap alinamayan hastalarda, tedavinin sonlandiriimasi diisiiniilmelidir.

2 ile 3 yas arasindaki cocuklarda klinik ilag geligtirme programu gergevesinde klinik arastirma
yaptlmamigtir. Ancak bir hasta kayit kiitiigiinden 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 bliyiik ¢ocuklarda goriilen ile benzer oldugunu gistermektedir.

ENBREL®’in 2 yasindan kiigiik gocuklarda aktif JIA tedavisinde kullanimi bulunmamaktadir.

Pediyatrik plak psoriazis
Onerilen doz 24 haftaya kadar haftada bir kez olmak iizere 0.8 mg/kg’dir (tck dozda maksimum 50
mg). 12 haftanin sonunda tedaviye hi¢ yanit alinmazsa tedavi kesilmelidir.

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

12 yagindan kiigiik plak psoriazis hastalarinda ENBREL® kullanimi bulunmamaktadir.

Bibrek yetmezligi:
Doz ayarlamast yapiimasina gerek yoktur.

Karaciger yetmezligi:
Doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar

[lacin etkin maddesine veya igindeki diger maddelere asir1 hassasiyet ile sepsis veya sepsis riskinin
bulundugu durumlarda kullamilmamalidir. Kronik veya lokalize enfeksiyonlar dahil olmak tizere
aktif enfeksiyonu bulunan hastalarda ENBREL® tedavisine baslanmamalidir. Coziicii olarak benzil
alkol icerdigi icin prematiire bebeklere ve yeni doganiara ENBREL® uygulanmamas: gerekir.

4.4 Ozel kullamm uyarilar ve énlemieri

Hastalar, etanercept’in ortalama eliminasyon yar1 6mriiniin 70 saat oldufu da dikkate alinarak
(standart sapma; 7 ila 300 saat arasinda) ENBREL® ile tedaviden once, tedavi srasinda ve
sonrasinda enfeksiyonlar agisindan degerlendirilmelidir.
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ENBREL® kullamimi ile birlikte ciddi enfeksiyonlar, sepsis, tiiberkilloz ve invazif fungal
enfeksiyonlar dahil olmak iizere diger firsatgi enfeksiyonlar gorildiigli rapor edilmistir.

Ciddi Enfeksiyonlar

TNF-alfa Blokeri ilaglarla tedavi olan hastalarda Legionella ve Listeria’yt da igeren bakteriyel,
mikobakterivel, mantar, viral, parazitik enfeksiyonlara (protozoa dahil) bagh &liime veya hastaneye yatiga
sebep olabilen, ¢oklu-organ sistem ve bolgeleri etkileyebilen ciddi enfeksiyon riski artmigtir.

Bazi vakalarda, belirli bir fungal ve bagka firsatgi enfeksiyonlarin tamisi konulamamig ve bunun
sonucunda, uygun tedavinin yapilmasinda gecikmeler ve bazi durumlarda &liim meydana gelmigtir.
Hastalar enfeksiyon agisindan degerlendirilirken hastadaki firsatg1 enfeksiyon riski (6rn. endemik
mikozlara maruz kalma) dikkate alinmalidir.

ENBREL? ile tedavi gtren hastalar, yeni bir enfeksiyon ortaya ¢ikmasi durumunda yakindan takip
edilmelidir. Hastada ciddi enfeksiyon gozlenirse etanercept uygulamasi durdurulmalidir. Kronik
veya lokalize enfeksiyonlar dahil aktif enfeksiyonu olan hastalarda etanercept tedavisi
uygulanmamalidir. Tekrarlayan veya kronik enfeksiyon oykiisii olan hastalar ile, ilerlemis ya da
kontrol edilemeyen diyabet gibi hastanin enfeksiyonlara direncini azaltan durumlarda etanercept
kullanimi diistiniiliiyorsa azami dikkat gosterilmelidir.

Tiiberkiiloz
ENBREL? ile tedavi goren hastalarda akciger disina yerlesmis tiiberkiiloz ve milier tiiberkiilozu
iceren aktif tiiberkiiloz vakalarinin goriildiigu bildirilmistir.

ENBRELP ile tedaviye baglamadan once tiiberkiiloz agisindan yliksek risk altindaki her hasta aktif
ya da latent enfeksiyon agisindan degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme kisisel tiiberkiiloz gegmisi
veya tilberkiilozla daha énceden olast bir temasin olmasi, daha dnceden goriilmiis veya halen
gorillmekte olan immiinosupresif tedaviyi kapsayan ayrintili bir anamnezi igermektedir. Tiim
hastalara tiiberkiilin deri testi ve gogiis radyografisi gibi uygun tarama testleri uygulanmalidir.
Ozellikle siddetli hastaligi olan veya immunitesi zayiflamis hastalarda negatif tiiberkilin deri testi
sonuglarinin yaniltici olma riski hatirda tutulmahdar.

Sayet hastaya aktif tiiberkiiloz tanis1 konmusgsa, ENBREL® tedavising baslaniimamasi
gerekmektedir. Eger inaktif ttiberkiiloz (‘latent’) tanis1 konmussa, latent tilberkiilozun tedavisi i¢in
ENBREL?® tedavisine baglamadan énce anti-tilberkiiloz tedavisine baslanmasi gerekmektedir. Bu
durumda, ENBREL® tedavisinin uygulamasiyla elde edilecek fayda/risk dengesi dikkatle gozden
gecirilmelidir.

Tiim hastalar ENBREL® tedavisi devam ederken veya sonrasinda tiiberkiiloz bulundugunu akla
getiren belirti ve semptomlarin (6rnegin inatg1 oksiiriik, agir1 zayiflama/kilo kayb, diisiik dereceli
ates gibi) goriilmesi halinde doktor tavsiyesine basvurmasi igin bilgilendirilmelidir.

Hepatit B reaktivasyonu

Onceden hepatit B viriisii (HBV) ile enfekte olmus ve beraberinde ENBREL’Q de igeren TNF-
antagonistleri alan hastalarda hepatit B reaktivasyonu rapor edilmistir. Bu raporlar; anti-HBc pozitif
fakat HBsAg negatif olan hastalarda hepatit B reaktivasyonu raporlarint da igerir. ENBREL ile
tedaviye baglanmadan énce hastalar HBV enfeksiyonu igin test edilmelidir. HBV enfeksiyon testi
pozitif olan hastalar i¢in hepatit B tedavisinde uzmanlagms bir hekime danigilmasi &nerilir. Daha
onceden HBV ile enfekte olmug hastalara ENBREL uygulanirken dikkatli olunmalidir. Bu hastalar
tedavi boyunca ve tedavinin sonlandirilmasini takip eden birka¢ hafta boyunca aktif HBV
enfeksiyonunun belirti ve semptomlar: agisindan izlenmelidir. HBV ile enfekte olmus hastalarin
TNF antagonist tedavisi ile bagintili olarak antiviral tedavi ile tedavi edilmesine dair uygun veriler
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bulunmamaktadir. HBV enfeksiyonu gelistiren hastalarda ENBREL sonlandirilmali ve uygun
destekleyici tedavi ile etkin antiviral tedaviye baglanmalidir.

Hepatit C’nin kotillesmesi
Etanercept alan hastalarda hepatit C kotlilesmesi bildirimleri yapilmigtir. Hepatit C hikayesi olan
hastalarda ENBREL dikkatli kullanilmalidir.

ENBREL ve anakinra tedavisinin eg zamanh uygulanmasi
ENBREL® ve anakinra’nin birlikte uygulanmasiyla ciddi enfeksiyon ve notropeni riskinin tek
basina ENBREL®*¢ oranla arttig1 diisiiniilmektedir. Bu kombinasyonun daha fazla bir klinik yarari
olmadig1 kanitlanmig oldugundan birlikte kullanim dnerilmez.

ENBREL ve abatasept tedavisinin es zamanh uygulanmasi

Klinik ¢aligmalarda ENBREL® ve abatasept’in birlikte uygulanmasi ciddi advers etkilerin goriilme
sikliginin artmasi ile sonuglanmigtir. Bu kombinasyonun daha fazla bir klinik yarari olmadii
kanitlanmis oldugundan birlikte kullanim Gnerilmez.

Alerjik reaksiyonlar

Coziicti sinngasmin igne kilifi lateks (kuru dogal lastik} igerir. Bilinen veya muhtemel lateks alerjisi
stz konusu olan hastalar veya igne kapagina dokunmak durumunda olan 6rnegin hastaya bakan
kisiler, etanercept kullanmadan 6nce, doktorlarma damigmalidirlar.

Etanercept kullanimu ile ilgili alerjik reaksiyonlar sikhkla rapor edilmistir. Anjivoddem ve iirtiker
goriilebilen alerjik reaksiyonlardandir ve ciddi reaksiyonlar goriilmistiir. Ciddi alerjik veya
anaflaktik reaksiyonlar gérillmesi durumunda etanercept kullanimina derhal son verilmeli ve uygun
bir tedavi baglatilmalidir.

Immiinosupresyon

TNF’nin inflamasyona aracilik etmesi ve hiicresel bagisikhik sistemini diizenlemesi nedeniyle,
etanercept dahil anti-TNF tedavileri, vilcudun enfeksiyonlara ve kanser gelismesine karsi savunma
mekanizmalarim etkileyebilir. Romatoid artriti bulunan ve ENBREL? ile tedavi goren 49 yetiskin
hastay1 igeren bir ¢aligmada, gecikmis tip asirt duyarhlik reaksiyonu, immunglobulin seviyesinin
baskilanmas: veya efekttr hiicre popiilasyonunun sayisinda degisiklik olduguna dair bulgular
goriilmemistir.

Iki juvenil idiyopatik artritli hastada, sekeller olmaksizin iyilesen aseptik menenjit bulgular ve
belirtileri ile su cigegi enfeksiyonu gelismistir. Su gigegi viriisiine dnemli derecede maruz kalan
hastalarda ENBREL® tedavisine gecici siire ara verilmesi gerekmektedir ve bu hastalara Varicella
Zoster immunglobulini ile profilaktik tedavi yapilmas: diisiiniilmelidir.

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

Maligniteler ve lenfoproliferatif bozukluklar

Solid ve hematopoietik maligniteler (cilt kanserleri hari¢):

Pazarlama sonrasi dénemde ENBREL® kullanim ile gelisen cesitli maligniteler goriildiigiine
(gbgiis ve akciger kanseri ve lenfomay1 i¢eren) dair bildirimler ahinmstir.

TNF antagonistleri ile yapilan klinik ¢alismalarin kontrollii bélimlerinde, TNF antagonisti alan
hastalar ile kontrol grubundaki hastalar ile karsilagtinldiginda, lenfoma sikliginda artis gézlenmistir.
Ancak, lenfoma olusumu ender olarak goriilmiistir ve plasebo hastalarinin takip periyodu TNF-
antagonisti tedavisi uygulanan hastalarinkinden kisadir. Pazarlama sonrasi doénemde TNF
antagonistleri ile tedavi gdren hastalarda l6semi vakalari rapor edilmistir Uzun siireli, yiiksek
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aktiviteli, inflamatuvar hastalif1 olan romatoid artrit hastalarinda lenfoma ve 16semi riskinin artmasi
risk tahminini zorlastirmaktadir. Giincel bilgiye gére TNF antagonisti ile tedavi géren hastalarda
lenfoma, 16semi veya diger malignite olusumu muhtemel riski goz ard1 edilemez. Malignite Oykiisil
olan hastalarda TNF antagonisti ile tedavi baglanmasi1 ya da malignite geligsen hastalarda tedaviye
devam edilmesi degerlendirilirken dikkatli olunmahdir.

ENBREL®in de dahil oldugu TNF-antagonistleri ile tedavi edilen ¢ocuklar, ergenler ve geng
eriskinler arasinda bazilari Sliimciil olabilen maligniteler (6zellikle 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 dislanamamaktadir

TNF blokerlerinin kullamimina bagh olarak 16semi-kan kanseri (Akut myeloid lésemi, kronik
lenfositik losemi ve kronik myeloid losemi) geligtigi bildirilmistir.

Cilt kanserleri

Etanercept dahil olmak {izere TNF-antagonistleri ile tedavi edilen hastalarda melanom ve melanom
disi cilt kanserleri (NMSC) rapor edilmistir. Etanercept ile tedavi edilen hastalarda pazarlama
sonras! dénemde Merkel hiicreli karsinom vakalari ¢ok seyrek rapor edilmistir. Cilt kanseri riski
yilksek olan tiim hastalarda periyodik cilt muayenesi yapilmas: 6nerilmektedir

Etanercept klinik ¢aligmalarinin kontrollii béliimlerine ait sonuclarin birlestirilmesiyle, tzellikle
psoriazis hastalarinda olmak {izere etanercept kolunda kontrol hastalarina kiyasla daha fazla
melanom dis1 cilt kanseri vakasi gézlemlenmistir.

Asilar
ENBREL® kullanan psoriatik artrit hastalarmm ¢ogunlugu, polisakkarid pndmokok agilarina etkili

B-hiicre bagisiklik yaniti verebilmektedir, fakat toplam antikor titreleri oldukga diigiiktir ve
ENBREL® kullanmayan hastalar ile kiyaslandiginda az sayida hastada antikor diizeyinde iki kat
artis gbriilmiistiir. Bu durumun klinik agidan dnemi bilinmemektedir. Canli agilar, etanercept ile
birlikte verilmemelidir. Etanercept tedavisine baglamadan 6nce, miimkiin oldugu oranda pediyatrik
hastalarin  gegerli lokal bagigiklama takvimine uygun olarak tiim agilarin tamamlanmasi
onerilmektedir.

Otoantikor olusumlan
ENBREL?® ile tedavi, otoimmun antikorlarin olusmasina neden olabilir.

Hematolojik Reaksiyonlar

Etanercept kullanan hastalarda, bazilari 5liim ile sonuglanan nadir olarak pansitopeni ve ¢ok nadir
olarak aplastik anemi rapor edilmisgtir.

Gec¢misinde kan diskrazisi bulgulart olup etanercept tedavisi gbrmekte olan hastalara dikkat
edilmelidir. Etanercept kullanmakta olan tiim hastalar kan diskrazisi veya enfeksiyonlarin (siirekli
ates, bogaz agrisi, ¢iiriik, kanama, solukluk) muhtemel belirti ve semptomlarinin gelisimine kargi
uyarilmali ve derhal medikal yardim istenmelidir. Bu tip hastalar acil olarak tiim kan sayimlar: dahil
incelenmeli; eger kan diskrazisi tespit edilir ise etanercept kullanimi durdurulmalidir.

Nirolojik Olaylar

Miiltipl skleroz hastalarinda etanercept tedavisini degerlendiren klinik ¢alismalar yapilmamasina
ragmen, bu hastalarda diger TNF antagonistleri ile yapilan klinik ¢alismalar hastalifin aktivitesinde
artis gostermistir. Etanercept ile tedavi gbren hastalarda nadir olarak SSS’nde demiyelinizan
hastaliklar rapor edilmistir (Bkz. B&liim 4.8 Istenmeyen Etkiler.) [laveten, gok nadir olarak periferik
demiyelinizan polinoropatiler (Guillain-Barre sendromu dahil) rapor edilmistir. Onceden varolan
veya yeni ortaya ¢ikmis demiyelinizan SSS hastalig bulunan veya bu tiir riskleri olan hastalara
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ctanercept tedavisi dnerilirken norolojik inceleme dahil risk/yarar degerlendirimi dikkatli bir sekilde
yapilmalidr.

Kombinasyon tedavisi

Romatoid artritli hastalarda iki yil siiren kontrollil bir klinik ¢alismada, ENBREL® ve metotreksatin
kombinasyon halinde uygulamast sonucunda bilinen giivenlilik sonuglari disginda bir sonuca
rastlanmanustir. Ayrica bu calismada metotreksat ile ENBREL® kombinasyonunun giivenlik
profilinin, tek basma ENBREL® veya metotreksat uygulanan galismalarda bildirilen profiller ile
benzer oldugu bildirilmistir. Kombinasyonun giivenligini degerlendirmek agisindan uzun siireli
caligmalar devam etmektedir. Hastalik modifiye edici diger antiromatizmal ilaglar (DMARD) ile
ENBREL®’in kombinasyon halinde uygulanmasinin uzun siireli giivenliligi belirlenmemistir.

Psoriazis tedavisinde diger sistemik tedavi gesitleri veya fototerapi ile ENBREL®in kombinasyon
halinde kullanimina iligkin ¢alisma mevcut degildir.

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

Kardiyak Hastaliklar

Etanercept kullanmakta olup presipitasyon, faktorleri bulunan ya da bulunmayan hastalarda,
konjestif kalp yetmezliginin kotiilestiine dair raporlar bildirilmigtir. Konjestif kalp yetmezliginde
etanercept kullanimmin degerlendirildigi iki biiyilk klinik ¢aligmadan birinin verileri, etanercept
grubundaki hastalarda konjestif kalp yetmezlifinin kotiilesmesine dogru bir egilim oldugu
ihtimalini dustindiirmiigtiir. Ayrica, konjestif kalp yetmezligi tedavisinde infliximab (TNF-alfa’ya
baglanan monoklonal antikor) kullamminin degerlendirildigi bir klinik ¢ahisma, infliximab verilen
hastalar arasinda mortalite artisindan dolay: erken sonlandirilnmstir.

Hekimler, konjestif kalp yetmezligi bulunan hastalarda etanercept’i kullanirken dikkatli
olmahdirlar.

Alkole bagh hepatit

Alkole bagh orta siddette-siddetli hepatit nedeniyle ENBREL® veya plasebo ile tedavi edilen 48
hospitalize hastada yapilan bir faz II randomize plasebo-kontrollii cahsmada, ENBREL®’in etkisiz
oldugu belirlenmis ve ENBREL® ile tedavi edilen hastalarda 6 ay sonrasinda mortalite oran:
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Dolayisiyvla ENBREL® alkole bagli hepatit tanis1 alan
hastalarin tedavisinde kullamlmamalidir. Hekimler ENBREL® kuflanirken, alkole bagl orta
siddette-siddetli hepatit vakalar olan hastalarda dikkatli olmalidir.

Wegener graniilomatoz tedavisinde kullanilmasi

Mediyan olarak 25 ay siiren standart tedaviye (siklofosfamid veya metotreksat ve glikokortikoidleri
igeren) ek olarak ENBREL® ile de tedavi goren 89 yetiskin hastada yapilan plasebo kontrolli bir
calismada, Wegener graniilomatozunda ENBREL®’in etkili bir tedavi oldupu gosterilememistir.
Etanercept kullanan grupta degisik tipte nonkutandz timérlere, standart tedavi uygulanan hastalara
oranla daha ¢ok rastlanmigtir. Etanercept’in Wegener graniilomatozu tedavisinde kullanilmasi
onerilmemektedir.

Diyabet tedavisi giéren hastalarda hipoglisemi
Diyabet nedeniyle ilag tedavisi goren hastalarda etanercept baslanmasmin ardindan, bu hastalarin
bazilarinda anti-diyabetik ilag tedavisinde bir azaltma gerektiren hipoglisemi bildirimleri olmustur.
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Benzil alkol

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

Ozel popiilasyonlar
Geriyvatrik Popiilasyon (2635 yas)
Cocuklarda kullanimi nedeniyle gecerli degildir.

Pediyatrik popiilasyon
ENBREL® tedavisine baglamadan 6nce, miimkiin oldugu oranda pediyatrik hastalarin gegerli lokal
bagisiklama takvimine uygun olarak tiim asilarin tamamlanmasi 6nerilmektedir (bkz. Asilar)

Juvenil Idiyopatik Artrit (JiA) hastalarinda inflamatuvar barsak hastah@ (IBH) ve iiveit
Etanercept ile tedavi edilen JIA hastalarinda IBH ve iiveit bildirimleri olmustur.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

ENBREL? ve anakinra tedavisinin es zamanlh uygulanmasi

ENBREL® ve anakinra ile tedavi edilen yetiskin hastalarin, tek basina ENBREL® veya anakinra
uygulanan (gecmis veriler) hastalarla karsilagtirildiginda ciddi enfeksiyonlar agisindan yiiksek bir
orana sahip oldugu gézlenmistir.

Ayrica, gegmisinde metotreksat alan, ENBREL® ve anakinra ile tedavi goren yetiskin hastalarda
yapilan ift kor, plasebo kontrollii bir calismada, kombinasyon tedavisi alan hastalarda ENBREL®
ile tedavi goren hastalara gore daha yliksek oranda ciddi enfeksiyon (7%) ve ndtropeni gelistigi
gozlenmistir. ENBREL® ve anakinra kombinasyonu klinik olarak saglanan fayday artirmadigindan,
birlikte kullanimlari tavsiye edilmemektedir.

ENBREL® ve abatasept tedavisinin birlikte uygulanmasi

Klinik gahismalarda ENBREL® ve abatasept’in birlikte uygulanmasi ciddi advers etkilerin goriilme
sikhginin artmasi ile sonuglanmistir. Bu kombinasyonun daha fazla bir klinik yarart olmadigi
kanitlanmis oldugundan birlikte kullanim dnerilmez.

ENBRELP ve siilfosalazin tedavisinin birlikte uygulanmasi

Bir klinik ¢aligmada daha &nceden sulfasalazin kullanmakta olan bir gruba etanercept eklenmis ve
tek basina etanercept veya sulfasalazin alan gruplarla karsilastirildiginda ortalama beyaz kan
hiicreleri sayisinda istatistiksel olarak belirgin diistis gdzlemienmistir. Bu etkilesimin klinikteki
Gnemi bilinmemektedir.

Etkilesime girmedigi ilaglar:

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

Digoksin ve varfarin ile yapilan ¢alismalarda, klinik olarak énemli bir farmakokinetik etkilesiminin
olmadigi gozlenmistir.

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

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi tespit edilmemistir.
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4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: B

Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara ENBREL® tedavisi sirasinda ve tedavi birakildiktan
sonraki li¢ hafta siireyle hamile kalmamalari igin uygun bir kontrasepsiyon yéntemi kullanmalari
Onerilmelidir.

Gebelik dinemi
Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum
sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl: zararh etkiler oldugunu géstermemektedir.
(bknz. Béliim 5.3)

Hamile kadinlarda ENBREL® ile yapilmus ¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle hamile kadinlarda
ENBREL® kullanimi tavsive edilmemektedir.

Etanersept plasentayr ge¢cmektedir ve hamileligi sirasinda ENBREL ile tedavi edilmis kadin
hastalarimn dogurdugu bebeklerin serumunda tespit edilmistir. Bu durumun klinik etkisi
bilinmemektedir; ancak bebekler enfeksiyon risiki tagiyabilir. Annenin son ENBREL dozundan
sonraki 16 hafta boyunca bebeklere canli agilarin uygutanmasi genel olarak nerilmemektedir.

Laktasyon dénemi

ENBREL®in emzirme swasindaki giivenliligi  degerlendirilmemistir. ENBREL®in SC
uygulamanin ardindan insan siitiine gegtigi bildirilmigtir. Emziren siganlarda SC uygulamayi
takiben, Enbrel siite ge¢mistir ve yavrularin serumlarinda tayin edilmistir. Diger tibbi iirlinlerle
benzer olarak immiinoglobulinler insan siitiine gecebilir.

Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da ENBREL® tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/ tedaviden kaginmilip kaginilmayacagina iligkin karar verilirken, emzirmenin
cocuk agisindan faydasi ve ENBREL® tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate
almmalwdir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Fare ve tavsanlar lizerinde yapilan gelisimsel toksisite galigmalarinda etanercept’e bagli fetiiste veya
yeni dogan farede herhangi bir zarar goriillmemistir.

Etanercept’in dogum &ncest ve dogum sonrasi toksisite, fertilite tizerindeki etkileri ve genel iireme
performansi ile ilgili preklinik ¢alismalar bulunmamaktadir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Cocuklarda kullanilmasi nedeniyle gegerli degildir.

4.8 Istenmeyen etkiler

JIA olan pediyatrik hastalarda goriilen istenmeyen etkiler

Pediyatrik hastalardaki istenmeyen etkiler genellikle siklik ve tip olarak yetiskin hastalarda
goriilenler ile benzerdir. Eriskinlere kiyasla farkliliklar ve diger ©6zel durumlar, asagidaki
paragraflarda tartigilmaktadir.

2-18 yas arasindaki JIA hastalarinda yapilan klinik ¢alismalarda goriilen enfeksiyon tipleri,
genellikle hafif ve orta siddettedir ve ayaktan tedavi gdren pediyatrik popiilasyonlarda sik olarak
goriilenterle uyumludur. Bildirilmis olan ciddi advers olaylar arasinda, aseptik menenjit bulgu ve
belirtileri ile birlikte giden ve sekelsiz iyilesen su gi¢egi, apandisit, gastroenterit, depresyon / kisilik
bozuklugu, deride lilser, dzefajit / gastrit, A grubu streptokokal septik sok, tip 1 diabetes mellitus ve
yurnusak doku ile post-operatif yara enfeksiyonlaridir.
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JIA olan 4-17 yaslar arasindaki gocuklarda yapilan bir ¢ahismada, 69 gocuktan 43’linde (% 62)
calismanin 3 aylik donemi sirasinda (1. kisim, agik-etiketli) enfeksiyon ortaya ¢ikmig ve 12-ay siireli
acik-etiketli uzatma tedavisini tamamlayan 58 hastada, enfeksiyonlarin siddeti benzer bulunmugtur.
JIA hastalarindaki advers olaylarm tiirleri ve oranlari, romatoid artriti olan erigkin hastalarda
ENBREL®le vyiiriitiilen ¢alismalarda goriilenlere benzerdir ve gogunlugu hafif giddettedir. Bazi
advers olaylar, 3 ay siireyle ENBREL® alan 69 JIA hastasinda, 349 erigkin romatoid artrit hastasina
kiyasla daha sik rapor edilmigtir. Bu advers olaylar, bagagrisi (hastalarin %19’ unda, 1.7 olay / hasta
yilt), bulanti (%9, 1.0 olay / hasta yil1), karin agris1 (%19, 0.74 olay / hasta yih) ve kusma ( %13,
0.74 olay / hasta yili).

JIA hastalarinda yapilan klinik ¢alismalarda 4 makrofaj aktivasyon sendrom vakas: rapor edilmistir.

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

Plak psoriazisi olan pedivatrik hastalarda goriilen istenmeyen etkiler

4 ile 17 yaslari arasinda 211 pediyatrik plak psoriazis hastalarinda yapilan 48 hafta siireli bir
caligmada raporlanan yan etkiler yetigkin plak psoriazis hastalar1 i¢in daha Once yapilan
caligmalarda goriilenler ile benzerdir.

Erigkinlerde istenmeyen etkiler

Yaygin olarak raporlanan yan etkiler enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari (agri, kasinma, kizariklik ve
enjeksiyon bolgesinde kanama gibi), enfeksiyonlar (list solunum yolu enfeksiyonlar, bronsit, idrar
yolu ve cilt enfeksiyonlar: gibi), allerjik reaksiyonlar, otoantikor olusumu, kasinma ve atestir.

ENBREL® kullanmi ile birlikte ciddi yan etkiler de bildirilmistir. ENBREL® gibi TNF-
antagonistleri bagistkhik sistemini etkiler ve kullanimlar viicudun enfeksiyon ve kansere karsi
savunmasim etkileyebilir. Ciddi enfeksiyonlar ENBREL® kullanan 100 hastada 1°den azim etkiler.
Raporlar sliimciil ve hayat tehdit edici enfeksiyonlar1 ve sepsisi igermektedir. ENBREL? kullanim
ile birlikte gdgiis, akciger, cilt ve lenfoma dahil gesitli maligniteler bildirilmigtir.

Cesitli hematolojik, nérolojik ve otoimmiin reaksiyonlari da bildirilmigtir. Bunlar seyrek olarak
bildirilen pansitopeni ve ¢ok seyrek olarak bildirilen aplastik anemiyi igermektedir. ENBREL®
kullanimi ile seyrek olarak merkezi demiyelinizan olaylar, ¢ok seyrek olarak periferik
demiyelinizan  olaylar gdzlenmistir. Seyrek olarak lupus, lupus iligkili olaylar ve vaskiilit
bildirilmistir.

Istenmeyen etkiler asapidaki kategorilere gore listelenmistir:

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

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

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

enfeksiyon)
Seyrek : Ttiberkiiloz, firsatg1 enfeksiyonlar (invazif fungal, protozoal,

bakteriyel ve atipik mikobakteriyel enfeksiyonlar ve Legionella dahil)
Bilinmiyor : Listeria, Hepatit B reaktivasyonu
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Neoplazm benign, malign ve belirlenmemis (kistler ve polipler dahil)
Yaygin olmayan : Melanom disi cilt kanserleri
Seyrek : Lenfoma, melanom
Bilinmiyor : Ldsemi, Merkel hiicreli karsinom

Kan ve lenfatik sistem hastaliklar

Yaygin olmayan : Trombositopeni
Seyrek : Anemi, [6kopeni, ndtropeni, pansitopeni
Cok Seyrek : Aplastik anemi

Bafisiklik sistem hastahklari
Yaygin : Alerjik reaksiyonlar (Bkz.Deri ve subkutan doku hastaliklar1) ,
otoantikor olusumu
Yaygin olmayan : Sistemik vaskiilit (anti-nétrofilik sitoplazmik antikor {(ANCA) pozitif
vaskiilit dahil)

Seyrek : Ciddi alerjik/anafilaktik reaksiyonlar (anjiyotdem, bronkospazm dahil),
sarkoidoz
Bilinmiyor : Makrofaj aktivasyon sendromu, dermatomiyozit semptomlarimin kétiilesmesi

Sinir sistemi hastahiklari

Seyrek : Nobet, multipl skleroz veya optik norit ve transvers miyelit gibi lokalize
edici durumlar dahil SSS demiyelinizan olaylar
Cok seyrek : Guillain-Barré sendromu, kronik inflamatuvar demiyelinizan polinéropati,

demiyelinizan -polindropati ve multifokal motor ndropati dahil periferal
demiyelinizan olaylar (bkz. Boliim 4.4)

Giz hastahklar: )
Yaygm olmayan : Uveit, sklerit
Kardiyak hastahklar
Seyrek : Konjestif kalp yetmezliginde kétiilesme

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

Hepato-biliyer bozukluklar
Seyrek : Karaciger enzimlerinde yiikselme, otoimmiin hepatit

Deri ve subkutan doku hastaliklar
Yaygin : Kasinti
Yaygin olmayan : Dokiinti, iirtiker, anjioddem, psotriazise benzer dokiintii, psoriazis (yeni
veya alevlenme; daha ¢ok el ayasi ve ayak tabaninda yeni baslayan ve
pistiiler tarzdakiler dahil},

Seyrek : Kutandz vaskulit (lokositoklastik 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
Genel hastaliklar ve uygulama bilgesi durumlan
Cok yaygin : Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar (kanama, morarma, kagimnti, eritem, agri,
siskinlik)
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Yaygin 1 Ates

Maligniteler ve lenfoproliferatif bozukluklar

Klinik ¢alismalarda 6 y1l boyunca ENBREL® uygulanan 4,114 romatoid artritli hastadan 129 gesitli
yeni malignite gozlenmistir| bu gruba 2 yillik aktif kontrollii ¢alisma siirecinde metotreksatla
birlikte ENBREL ile tedavi edilen 231 hasta da dahildir. Bu klinik ¢aligmalarda gozlenen oran ve
insidanslar tizerinde ¢aligilan popiilasyondan beklenen sonuglar ile benzer diizeyde bulunmustur.
ENBREL® ile tedavi edilen 240 psoriatik artrit hastasini igeren ve yaklasik 2 yil siiren klinik
caligmalarda toplam 2 malignite vakas: bildirilmistir. 2 yildan daha uzun bir siire i¢inde 351
ankilozan spondilit hastas: ile yapilan klinik ¢aliymalarda, ENBREL tedavisi gtren hastalarda 6
malignite raporlanmigtir. 2.5 yila kadar siiren cift-kor ve acik etiketli yiiriitiilen psoriazis
caligmalarinda, ENBREL® ile tedavi edilen 2711 psériazis hastasinda 30 kanser gelisimi ve 43
melanom disi deri kanseri rapor edilmistir.

Romatoid artrit, psériatik artrit, ankilozan spondilit ve psoriazis galismalarinda ENBREL? ile tedavi
edilen 7416 hastadan toplam 18’inde lenfoma rapor edilmigtir.

Pazarlama sonrasi siiregte de farkli malignitelerin raporlari (meme ve akciger karsinomu ve lenfoma
dahil) ahnmustir (bkz. Béliim 4.4)

Enjeksiyon bilgesinde reaksiyon

Plasebo kullanan hastalar ile kiyaslandifinda etanercept kullanan romatizma hastalarinda
enjeksiyon bolgesinde reaksiyon daha fazla oranda (%36’ya karsilik % 9) goriilmiistiir. Enjeksiyon
bolgesi reaksiyonlar1 genellikle ilk ayda ortaya ¢ikmustir. Ortalama siire yaklagik 3 ila 5 giindiir.
ENBREL® tedavi gruplarindaki enjeksiyon bolgesi reaksiyonlarinin ¢ogunda herhangi bir tedavi
uygulanmamistir ve tedavi uygulananlarin biiyiik kismi, kortikosteroidler veya oral antihistaminik
gibi topikal preparatlar almistir. Ayrica bazi hastalarda, en yakin zamanda enjeksiyon yapilan
bolgede bir deri reaksiyonu ile birlikte daha dnceki enjeksiyon bélgelerinde de enjeksiyon bdlgesi
reaksiyonu goriinlimlerinin eszamanli ortaya ¢ikmasi seklinde bir enjeksiyon bolgesi hatirlama
(recall) reaksiyonu goriilmiistiir. Bu reaksiyonlar gecicidir ve tedavinin siirdiiriilmesi durumunda
tekrarlamamistir.

Kontrollii klinik ¢aligmalarda psoriazis hastalarinda, ilk 12 haftalik tedavi periyodunda plasebo
kullanan hastalarda enjeksiyon bolgesinde reaksiyon goriilme orami %3,4 iken ENBRELY ile tedavi
goren hastalarda yaklasik %13,6°dur.

Ciddi Enfeksiyonlar

Plasebo kontrollii c¢alismalarda, ciddi enfeksiyonlarin (Oldiiricli, yasami tehdit eden veya
hospitalizasyon veya damar igi antibiyotik uygulamasi gerektiren enfeksiyoniar) gorilime sikhginda
artis gozlenmemistir. 48 ay siire ile ENBREL® tedavisi goren romatoid artritli hastalarm %
6.3’iinde ciddi enfeksiyonlar meydana gelmistir. Bu enfeksiyonlar apseler (¢esitli bolgelerde),
bakteriyemi, brongit, bursit, seliilit, kolesistit, ishal, divertikiilit, endokardit (siiphelenilen),
gastroenterit, hepatit B, herpes zoster, bacak iilseri, agiz enfeksiyonlan, osteomiyelit, ofitis,
peritonit, pndmoni, piyelonefrit, sepsis, septik artrit, siniizit, deri enfeksiyonu, deri tilseri, idrar yolu
enfeksiyonu, vaskiilit ve yara enfeksiyonlarini kapsamaktadir. Tek basma ENBREL® veya
metotreksat veya ikisinin kombinasyonu ile tedavi edilen hastalar1 igeren ve 2 yil siiren aktif
kontrolli bir ¢calismada ciddi enfeksiyonlarin oraninin, tiim uygulama gruplan arasinda benzer
oldugu gozlenmistir. Fakat bu galisma metotreksat ile ENBREL® kombinasyonu uygulamasinmn
enfeksiyonlarin oraninda bir artila iligkisinin olabilecegini diglamannstir.

24 haftaya varan siirelerde yiiriitiilen plasebo kontrollii plak psoriazis ¢alismalarinda, ENBREL® ve
plasebo ile tedavi edilen hastalarda enfeksiyon oranlarinda fark yoktur. ENBREL? ile tedavi edilen
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hastalarda ortaya ¢ikan ciddi enfeksiyonlar arasinda sellillit, gastroenterit, pnémoni, safra kesesi
iltihab1, osteomiyelit, gastrit, apandisit, Streptokokkal fasiit, myozit, septik sok, divertikiilit ve
apseyi igeren ciddi enfeksiyonlar bulunmaktadir, Cift kér ve agik etiketli psoriatik artrit
calismalarinda, 1 hasta ciddi bir enfeksiyon raporlamistir (zatiirre).

ENBREL kullanimi sirasinda ciddi ve dlimciil enfeksiyonlar raporlanmistir; raporlanan patojenler
arasinda bakteriler, (tiiberkiitoz dahil} mikobakteriler, viriisler ve mantar yer ahr. Bunlarin bazilari,
romatoid artritlerine (bkz. B&liim 4.4) ek olarak altta yatan kosullani (diyabet, konjestif kalp
yetmezligi, aktif ya da kronik enfcksiyonlarin oldugu bir gegmis gibi) tagiyan hastalarda ENBREL
tedavisinin uygulanmaya baslanmasindan sonraki birkag hafta iginde meydana gelmistir, ENBREL
tedavisi bilinen sepsisi olan hastalarda 6liim oranin arttirabilir.

Invazif fungal, parazitik (protozoal dahil), bakteriyel (Listeria ve Legionella dahil) ve atipik
mikobakteriyel enfecksiyonlar dahil olmak tzere firsat¢i enfeksiyonlar, ENBREL® ile
iliskilendirilmistir. Klinik ¢alismalardan ¢lde edilen bir veri havuzu setinde, ENBREL? alan 15,402
hastada firsat¢1 enfeksiyonlarin toplam insidansi %0.09 bulunmustur. Maruz kalmaya-uyarlanmig
goriilme orami, her 100 hasta-yili i¢in 0.06 olay’dir. Pazarlama-sonrasi deneyimlerde, diinyada
gorillen firsatgi  enfeksiyonlarla ilgili vaka raporlarmin  yaklasik yarisi invazif fungal
enfeksiyonlardir. En sik bildirilen fungal enfeksiyonlar Preumocystis ve Aspergillus’tur. Firsatgi
enfeksiyon gelisen hastalardaki Sliimlerin yaridan fazlasi, invazif fungal enfeksiyonlara baghdir.
Fatal sonuglanan vaka bildirimlerinin ¢ogu, Preumocystis pndmonisi, belirlenmemis fungal
enfeksiyonlar ve aspergillozis vakalaridir (bkz., Boliim 4.4).

Otoantikor Olusumu

Eriskin hastalardan alman serum o&rnekleri, degisik zaman noktalarinda otoantikor testine tabi
tutulmustur. Antiniikleer antikorlar (ANA) i¢in degerlendirilen romatoid artrit hastalarinda, veni
pozitif ANA (ANA > 1:40) gelisen hasta yiizdesi, ENBREL® ile tedavi edilen hastalarda (%l11),
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® ile tedavi edilen
hastalarda %3’e karsilik plasebo alan hastalarda sifir) daha yiiksek bulunmustur. Antikardiolipin
antikorlar gelistiren hastalarmm orani da, benzer sekilde, plasebo grubuna kiyasla yiiksek
bulunmusgtur. Etanercept’in  uzun ddénem kullaniminmn otoimmiin hastaliklarin gelisimine etkisi
bilinmemektedir.

Romatoid faktdér pozitif olan romatoid artritli hastalar da dahil, baz1 hastalarda lupus benzeri
sendrom veya klinik goriiniim ve biopsi sonucu subakut deri lupus veya diskoid lupusu ile uyumlu
dokiintillerle birlikte bagka otoantikorlarin gelistigi nadir advers etkiler bildirilmistir,

Pansitopeni ve aplastik anemi
Pansitopeni ve aplastik anemiye dair pazarlama sonrasi raporlar bulunmaktadir ve bunlardan bazisi
Oliimle sonuglanmisgtir.

intersitisyel akciger hastahg:
Intersitisyel akcifier hastalifina dair (pndmoni ve pulmoner fibrozis dahil} pazarlama sonrasi
raporlar bulunmaktadir ve bunlardan bazisi 8liimle sonuglanmustir.

Es zamanh ENBRELP® ve anakinra tedavisi

Erigkin hastalarda, ENBREL®’in anakinra ile eszamanh olarak uygulandig) ¢calismalarda, tek basina
ENBREL®¢ kiyasla daha yiiksek bir ciddi enfeksiyon orani gozlemlenmis ve hastalarin %2’sinde
(3/139) notropeni gelismistir (mutlak notrofil sayisi <1000/mm?). Notropenik olan bir hastada,
hospitalizasyonla diizelen seliilit gelismisgtir.
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4.9 Doz asimi ve tedavisi

Romatoid artritli hastalar ile yapilan klinik ¢aligmalarda doz-limitleyici toksisiteler saptanmamustir.
Degerlendirilen en yilksek doz sevigfesi 32 mg/m° olarak intravendz uygulanan yikkleme dozunu
takip eden, haftada iki kez 16 mg/m” subkutan olarak uygulanan dozdur. Bir romatoid artrit hastas
yanhslikla kendine, 3 hafta boyunca haftada iki kez subkutan 62 mg ENBREL® uygulamig ve
herhangi bir istenmeyen etkiyle kargilasmamustir.

Etanercept’in antidotu yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Etanercept, rekombinan DNA teknolojisi ile liretilmig, insan timdr nekrotize edici faktSr reseptor
p75 (TNFR2/p75) ve insan IgGl-Fc¢ proteininin birlestirilmesi ile elde edilen bir insan timor
nekrotize edici faktor reseptor p75 -Fc flizyon proteinidir.

5.1 Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapttik grup: Tiimér nekrozis faktor (TNF)
ATC kodu: LO4ABO1

Etki mekanizmasi:

Romatoid artritte ve ankilozan spondilitte eklem patolojisi ve psériazis vulgaris’te deri patolojisi,
bilyiik oranda TNF tarafindan kontrol edilen pro-inflamatuvar molekiiller aracilifiyla diizenlenir.
Etanercept etkisini, TNF’nin hiicre yiizeyindeki TNFR’lere baglanmasimi kompetitif olarak inhibe
ederek, biyolojik aktivitelerini yok edip, TNF’e bagh gelisen hiicresel yanitlarim Onleyerek
gostermektedir. Ayrica ctanercept, TNF'nin diizenledigi veya diger molekiillerin (6rnegin,
sitokinler, adhezyon molekiilleri veya proteinazlar) kontrol ettigi biyolojik yanitlan da
degistirebilmektedir.

Farmakodinamik etkiler:

Tiimor nekrotize edici faktor (TNF), romatoid artrite bagh inflamasyonda dominant sitokin iglevini
gOriir. Psoriatik artritli hastalarin sinovyalarinda ve psoriatik plaklarinda da TNF miktarlan
ylikselir. Ankilozan spondilitli hastalarin sinovyal dokularinda ve serumlarinda da TNF miktarlari
yiikselir,

Pstriazis plaklarinda, psoriatik lezyon goriilmeyen derideki seviyelerle kiyaslandiinda T-hiicreleri
de dahil inflamatuvar hiicrelerin infiltrasyonu, psoriatik lezyonlarda TNF seviyelerinin
yilkkselmesine sebep olur.

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

TNF ve lenfotoksin iki ayr1 hiicre yiizeyi reseptorlerine baglanan pro-inflamatuvar sitokinlerdir : 55
kilodalton (p55) ve 75 kilodalton (p75) tiimdr nekrotize edici faktor reseptorleri (TNFR). Iki TNFR
de, dogal olarak membrana bagli ve ¢oziinen formdadir. TNF ve lenfotoksinlerin biyolojik
aktiviteleri hiicre ylizeyindeki TNFR’lere ¢apraz bi¢imde baglanmalan esasina dayanir. Etanercept
gibi ¢oziilen dimerik reseptdrler, monomerik reseptoriere kivasla TNF’ye daha yiiksek bir afinite
gosterirler ve kendi hiicre reseptorlerine baglanan TNF’nin ¢ok daha giiglii kompetitif
inhibitorleridir. Bunlara ilaveten, dimerik reseptdr yapisinda immunoglobulinlerin Fc bdlgesinin
flizyon yapilar olarak kullanilmasi, etanercept’in serum yarilanma dmriinii uzatmaktadir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Bu boliimde; poliartikiiler jiivenil idiyopatik artrit ile ilgili ii¢ calismanin, plak psoriazisli pediyatrik
hastalarla ilgili bir ¢aligmanin, romatoid artritli yetiskin hastalardaki dort ¢ahismanin ve plak
psdriazisli yetigkin hastalardaki dort ¢alismanin verileri sunulmaktadir.
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Pediyatrik popiilasyon

JIA’11 pediyatrik hastalar

ENBREL®in giivenliligi ve etkililigi, farkl: jiivenil idiyopatik artrit baslangig tipleri olan (poliartrit,
oligoartrit, sistemik baglangicli) poliartikiiler jiivenil idiyopatik artrit hastasi 69 gocukta yapilan iki
boliimlii bir calismada degerlendirilmistir. 4 ila 17 yaslar1 arasinda, metotreksata refrakter ya da
toleransi olmayan, orta ila giddetli aktif poliartikiiler jiivenil idiyopatik artrit hastalan dahil edilmis;
hastalar sabit dozda non-steroid anti-inflamatuvar ilag ve/veya prednizon (<0.2 mg/kg/giin veya
maksimum 10 mg) almaya devam etmistir. Birinci bolimde biitiin hastalar haftada iki defa
subkutan olarak 0.4 mg/kg (tek dozda maksimum 25 mg) ENBREL® almistir, ikinci bslimde 90.
giinde klinik yaniti olan hastalar ENBREL®de devam etmeye ya da dort ay boyunca plasebo
tedavisine randomize edilmis ve hastalhik alevlenmesi igin degerlendirilmigtir. Yanitlar; aktif eklem
sayist, hareket kisitlanmasi, hekim ve hasta/ebeveyn global degerlendirmeleri, fonksiyonel
degerlendirme ve eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) dahil JRA temel kriterlerinin alt: tanesinden en
az ligiinde >%30 iyilesme ve alti tanesinden en fazla birinde >%30 kétiilesme olarak tanimlanan
ACR Pedi30 (DOI) kullanlarak degerlendirilmistir. Hastahk alevlenmesi; altt JRA temel
kriterinden iigiinde >%30 kotiilesme ve alti JRA temel kriterinden en fazla birinde >%30 iyilesme
ve minimum iki aktif eklem olarak tamimlanmgtir.

Caligmanin 1. bdlimiinde 69 hastadan 51°i (%74) klinik yanit gostermis ve 2. boliime devam
etmistir. Ikinci bolimde ENBREL®e devam eden 25 hastadan 6’si (%24) hastalik alevlenmesi
gegirmistir, bu oran plascbo alan hastalarda 26 hastada 20°dir (%77) (p=0.007). Ikinci bolimiin
baslangicindan itibaren alevienmeye kadar olan medyan siire ENBREL® alan hastalarda >116 giin
ve plasebo alan hastalarda 28 giindiir. 90 giinde klinik yamt veren ve ¢caliymanin 2. béliimiine gegen
hastalardan, ENBREL® alan bir kisim hasta 3. aydan 7. aya kadar iyilesme gostermeye devam
etmigken, plasebo alan hastalarda herhangi bir iyilesme gézlenmemistir.

Bir agik etiketli giivenlilik uzatma ¢aligmasinda, yukaridaki ¢alismadan 58 pediyatrik hasta (kayit
anmda 4 yasindan itibaren) 10 yila kadar ENBREL® kullamimina devam ctmisgtir. Uzun ddnem
kullamm ile birlikte ciddi advers olaylar ve ciddi enfeksiyonlarm oranminda artis olmamustir.

39’u 2 ila 3 yaslarinda olan jiivenil idiyopatik artritli 2 ila 18 gaslarmdaki 594 ¢ocuga iliskin kayit
kiitiigiinde ENBREL® monoterapisinin {(n=103), ENBREL™ arti metotreksatin (n=294) veya
metotreksat monoterapisinin (n=197) uzun doénem giivenliligi degerlendirilmistir. Genel olarak, tek
bagina metotreksata kiyasla ENBREL® uygulanan hastalarda enfeksiyonlar daha yaygin
bildirilmistir (%2’ye karsi %3.8) ve ENBREL" kullanimiyla iliskili enfeksiyonlar daha siddetli
olmustur.

Diger bir agik etiketli, tek kollu galismada, 60 yaygin oligoartrit hastasi (15 hasta 2 ile 4 yas
arasinda, 23 hasta 5 ile 11 yag arasinda, 22 hasta 12 ile 17 yas arasinda), 38 entezit iligkili artrit
hastas1 (12 ile 17 yas arasinda) ve 29 psoriatik artrit hastasi (12 ile 17 yas arasinda) 12 hafta
boyunca haftada bir kez uygulanan 0.8 mg/kg dozuyla (bir dozda maksimum 50 mg) tedavi
edilmigtir. Her bir JIA alt tipinde, hastalarin gogunlugu ACR Pedi 30 kriterini karsilamis ve hassas
eklem sayis1 ve hekim global degerlendirmeleri gibi sekonder sonlanim noktalarinda klinik iyilesme
gostermistir. Giivenlilik profili diger JIA ¢alismalarinda gézlemlenen ile uyumludur.

ENBREL® tedavisi basladiktan sonraki 3 ay boyunca yamt vermemis JIA hastalarinda devamli
Enbrel tedavisinin etkilerinin degerlendirilmesi i¢in ¢aligmalar yapilmamistir. Ayrica JIA olan
hastalarda uzun dénem kullanimin ardindan, dnerilen ENBREL® dozunun sonlandirilmasinm veya
azaltilmasinin etkilerini degerlendirmek igin ¢alismalar yapilmamustir.

Plak psoriazisli pediyatrik hastalar
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ENBREL®in etkililigi, orta ila siddetli plak psoriazisli (viicut yiizeyi alaninin >%10’unu kapsayan
sPGA skoru >3 ve PASI =12 seklinde tamimlanmistir) 4 ila 17 yaslarindaki 211 pediyatrik hastada
yapilan randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada degerlendirilmistir. Uygun hastalar
fototerapi veya sistemik tedavi 6ykiisii veya topikal tedaviyle yetersiz kontrolii olan hastalardi.

Hastalar, 12 hafta boyunca haftada bir kez ENBREL® 0.8 mg/kg (50 mg’ye kadar) veya plasebo
almistir. 12. haftada, plaseboya randomize edilen hastalara kiyasla ENBREL® tedavisine randomize
edilen daha fazla hastada pozitif etkililik yanit1 (6rn. PASI 75) gbézlenmistir.

12 Haftada Pediyatrik Plak Psériazis Sonuglan

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. plascboya karg1 p<0.0001

12 haftalik ¢ift kér tedavi doneminden sonra, tiim hastalar ilave 24 hafta boyunca haftada bir kez
ENBREL® 0.8 mg/kg (50 mg’ye kadar) almistir. Agik etiketli dénem boyunca gozlenen yanitlar,
cift kor donemde gozlenene benzer olmustur.

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

Romatoid artritli yetiskin hastalar

ENBREL®in etkililigi randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir galismada degerlendirilmistir. Bu
¢aligmada, en az bir ancak en fazla dért hastalik modifiye edici antiromatizmal ilagla (DMARD lar)
tedavisi basanisiz olmusg aktif romatoid artrit olan 234 yetigkin hasta degerlendirilmistir. Alti ardigik
ay boyunca haftada iki kez subkutan olarak 10 mg veya 25 mg ENBREL® veya plasebo
uygulanmistir. Bu kontrollit ¢aligmanin bulgulari, Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) yanit
kriterleri kullanilarak romatoid artritteki yiizde iyilesme olarak ifade edilmistir.

ENBREL® ile tedavi edilen hastalarda 3. ve 6. ayda ACR 20 ve 50 yanitlari, plasebo uygulanan
hastalardan daha viiksek 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 %S5
ACR 20 ve ACR 50 yamtlari i¢in tiim zaman noktalarinda plaseboya karsi ENBREL® p<0.01).

ENBRELP® alan olgularin yaklagik %15°i 3. ayda ve 6. ayda ACR 70 yanit1 elde ederken, bu oran
plasebo kolunda %5 ten diisiik olmustur. ENBREL? alan hastalarda klinik yantitlar genellikle tedavi
baslangicindan 1 — 2 hafta sonra goriiliir ve nerdeyse 3. ayda hep yanit alinir. Doz yanit orantisallig
goriilmiigtiir; 10 mg ile saglanan etkililik, plasebo ile 25 mg arasindadir. ENBREL®, hem ACR
kriterlerinde hem de sabah katihgi gibi ACR yanit kriterlerine dahil edilmeyen diger romatoid artrit
hastahif aktivite dlgiimlerinde plasebodan anlamli sekilde daha iyi bulunmustur. Caligma boyunca
3 ayda bir fonksiyon kayb, aktiflik, ruhsal saglik, genel saghik durumu ve artritle iliskili saglik
durumu alt alanlarini igeren bir Saglik Degerlendirme Anketi (HAQ) uygulanmistir. Kontrollere
kiyasla ENBREL® alan hastalarda 3. ve 6. ayda tim HAQ degerleri iyilesmistir.
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ENBREL®’in sonlandirilmasi ardindan artrit semptomlart genellikle bir ay iginde geri donmiistiir.
Agik etiketli galismalarin bulgulari temelinde, 24 aya kadar tedaviye ara verilip ardindan ENBREL®
tedavisine tekrar baglanmasi ile elde edilen sonuglarla, tedaviye ara verilmeden ENBREL® alan
hastalarda e¢lde edilen sonuglar aynidir. Agik etiketli uzatma ¢alismalarinda, hastalar ara vermeden
ENBREL® aldiklarinda 48 aya kadar devam eden siirekli yanitlar goriilmiistiir.

Aktif romatoid artrit olan (hastalik siiresi <3 y1l), daha &nce hig metotreksat tedavisi almamig 632
yetiskin hastada, primer sonlanim noktasi olarak korlestirilmis radyografik degerlendirmelerin
kullanildigs randomize, aktif kontrolli bir galiymada ENBREL®™in etkililifi metotreksat ile
kargilagtirilmigtir. 24 aya kadar hafiada iki kez subkutan (SC) yolla 10 mg veya 25 mg dozlarda
ENBREL® uygulanmstir. Metotreksat dozlan, ¢alismanin ilk 8 haftasinda 7.5 mg/haftadan 20
mg/haftaya arttirllmisg ve 24 aya kadar devam etmistir. ENBREL® 25 mg ile 2 hafta igindeki etki
baglangici dahil klinik iyilesme, nceki galigmalarda goriilene benzer olmug ve 24 aya kadar devam
etmistir. Hastalar, baglangicta 1.4 ila 1.5 HAQ skorlar ile orta derecede engelli idi. ENBREL® 25
mg tedavisi 12 ayda belirgin iyilesme saglamis, hastalarin yaklasik %44°t normal bir HAQ skoruna
ulagmugtir (0.5’ten diigilk). Bu fayda ¢aligmanin 2. yilinda devam etmistir.

Bu ¢alismada, yapisal eklem hasar radyografik olarak degerlendirilmis ve bilegenleri erozyon skoru
ve eklem aralifinda daralma (JSN) olan Total Sharp Skoru (TSS)’nda degisiklik olarak ifade
edilmigtir. El/bilek ve ayak radyografileri baslangicta, 6., 12. ve 24. Aylarda degerlendiriimistir. 10
mg ENBREL® dozu, 25 mg doza kiyasla yapisal hasar iizerinde tutarli sekilde daha az etki
gostermistir. ENBREL® 25 mg hem 12 hem de 24 ayda erozyon skorlar1 agisindan metotreksata
gore anlamli olarak {istlin olmugtur. Metotreksat ve ENBREL® 25 mg arasinda TSS ve JSN’deki
farkliliklar istatistiksel olarak anlamh bulunmamigtir. Sonuglar asagidaki sekilde gésterilmektedir.

Radyografik Progresyon: <3 Yil Siireyle RA olan Hastalarda ENBREL® ile Metotreksatm
Karsilagtiriimasi
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Bagka bir aktif kontrollii, ¢ift kér, randomize calismada; 6 ay ila 20 yil siireyle (medyan 5 yil) aktif
romatoid artriti olan, metotreksat diginda en az 1 DMARD’a veterli yanit vermeyen 682 yetigkin
hastada tek basina ENBREL® (haftada 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 karsilagtiritmistir.

Metotreksat ile kombinasyon halinde ENBREL® tedavisi alan gruptaki hastalarda hem 24., hem de
52. haftalarda ACR 20, ACR 50, ACR 70 yanitlari ve DAS ile HAQ skorlarindaki iyilesme
monoterapi grubundaki hastalardan anlamh sekilde daha yiiksek olmugtur (bulgular asagidaki




tabloda gosterilmistir). ENBREL® monoterapisine ve metotreksat monoterapisine kiyasla
metotreksatla kombinasyon halinde ENBREL® igin belirgin avantajlar 24 ay sonra da gézlenmistir.

12 Ayda Klinik Etkililik Bulgular:: 6 Ay ila 20 Y1l Siireyle RA Olan Hastalarda ENBREL®,
Metotreksat ve Metotreksatla Kombinasyon Halinde ENBREL®’in Karsilastinlmas

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

ACR Yamtlar®

ACR 20 %58.8 %65.5 %745

ACR 50 %36.4 %43.0 %,63.2™7

ACR 70 %16.7 %22.0 %39.8"%

DAS

Baslangig skoru® 5.5 5.7 5.5

52. Hafta skoru® 3.0 3.0 23"

Remisyon® %14 %18 %37

HAQ

Baslangig 1.7 1.7 1.8

52. Hafta 1.1 1.0 0.8"¢

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

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

¢: Remisyon, DAS <1.6 olarak tanimlanmstir.

ikili kargilagtirma p-degerleri: + = ENBREL® + metotreksat ile metotreksat karsilagtirmast igin p <
0.05 ve ® = ENBREL® + metotreksat ile Enbrel kargilagtirmasi igin p < 0.05.

12 aydaki radyografik progresyon metotreksat grubundakine gore ENBREL® grubunda anlami:
sekildle daha az olmus, kombinasyon ise radyografik progresyonu yavaglatmada her iki
monoterapiden anlamh sekilde daha iyi bulunmustur (asagidaki sekle bakiniz).

Radyografik Progresyon: 6 Ay ila 20 Y1l Siireyle RA Olan Hastalarda ENBREL® ,
Metotreksat ve Metotreksatla Kombinasyon Halinde Enbrel’in Karsilastinlmas: (12 Ayhk
Bulgular)
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ikili karsilastirma p-degerleri: * = ENBREL® ile metotreksat karsilagtirmast igin p <

0.05, + = ENBREL® + metotreksat ile metotreksat karsilagtirmasi igin p < 0.05 ve ® =
ENRRFEFT ® 4+ matntraloat ila ENRRFET ® Larcilactirmac inin n <« NNX




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

Herhangi bir nedenle galigmadan ayrlan tiim hastalarin progresyon gosterdigi kabul edilen bir
analizde, metotreksatla kombinasyon halinde ENBREL® grubunda 24 ayda progresyon olmayan
(TSS degisimi <0.5) hastalarin orani, tek basina ENBREL® ve tek basina metotreksat gruplarina
kiyasla daha yiiksek olmustur (sirastyla %62, %50 ve %36; p<0.05). Tek basina ENBREL® ve tek
bagina metotreksat arasindaki fark da anlamh olmustur (p<0.05). Calismada 24 aylik tedaviyi
tamamlayip progresyon goriilmeyen hastalarin oranlari 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 hastaligin kétillesmesiyle ve {ic major sistemik tedavinin en az
her biriyle yanit degerlendirilecek kadar uzun siire veterli doz uygulanan hastalar ile tanmmlanir.

Orta ila siddetli psériazis olan g)diger sistemik tedavilere yanit veren) hastalarda diger sistemik
tedavilere  karst  ENBREL™in  etkililigi, dogrudan  karsilastirmali  ¢aligmalarda
degerlendirilmemistir. Bunun verine, ENBREL®in giivenliligi ve etkililigi randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii dort ¢aligmada degerlendirilmigtir. Bu d&rt ¢ahsmanin tiimiinde primer etkililik
sonlanim noktasi, her tedavi grubunda 12 haftada PASI 75 (yani Psoriazis Alan ve Siddet Indeksi
skorunda baslangica gore en az %75 iyilesme) yanitina ulagsan hastalarin oram olmustur.

1. Calisma, viicut yiizeyi alaninin >%10’unu kapsayan aktif ancak klinik agidan stabil plak
psdriazisi olan >18 yagindaki 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 aym dahil etme kriterleri kullamlarak ve tarama sirasinda minimum
PASI skorunun 10 olmasi kriteri eklenerek, kronik plak psoriazisi olan 652 hasta
degerlendirilmistir. ENBREL®, 6 ardisik ay boyunca haftada bir 25 mg, haftada iki 25 mg veya
haftada iki 50 mg dozlarda uygulanmistir. Cift kér tedavi déneminin ilk 12 haftasi boyunca hastalar
plasebo veya yukaridaki iic ENBREL® dozundan birini almistir. 12 haftalik tedaviden sonra plasebo
grubundaki hastalar korlestirilmis ENBREL® tedavisine (haftada iki kez 25 mg) baslamugtir; aktif
tedavi gruplarindaki hastalar ise baglangigta randomize edilen dozla 24. haftaya kadar devam
etmistir.

3. Caligmada 583 hasta degerlendirilmis ve 2. ¢alismayla ayni dahil etme kriterleri kullanilmistir.
Bu ¢aligmadaki hastalar 12 hafta boyunca haftada iki kez 25 mg veya 50 mg ENBREL® veya
plasebo almistir ve ardindan tiim hastalar ilave 24 hafta boyunca haftada iki kez agik etiketli 25 mg
ENBREL®almustir.

4. Cahismada 142 hasta degerlendirilmis, 2. ve 3. calismayla ayn1 dahil etme kriterleri kullaniimigtir.
Bu galigmadaki hastalar 12 hafta boyunca haftada bir kez 50 mg ENBREL® veya plasebo almastir
ve ardindan tiim hastalar ilave 12 hafta boyunca haftada bir kez acik etiketli 50 mg ENBREL®
almistir.

1. Calismada, plasebo verilen gruba (%2) kiyasla ENBREL® tedavisi uygulanan grupta (%30)
anlamli sekilde daha yiiksek oranda hasta 12. haftada PASI 75 yaniti elde etmistir (p<0.0001). 24.
haftada, ENBREL® tedavi grubundaki hastalarin %356’s1 PASI 75 yamtma ulasirken, plasebo
uygulanan hastalarda bu oran %5 olmustur. 2., 3. ve 4. ¢alismalarin 6nemli bulgulan asagida
gosterilmigtir.
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2., 3. ve 4. Cahsmalarda Psariazisli Hastalarnn Yamtlan

Yamt 2. Calisma 3. Caligma 4. Calisma
(%) Plasebo [ENBREL® Plasebo [ENBREL® Plasebo [ENBREL®
25mg 50 mg 25mg |50 mg 25mg (50mg
BIW BIW BIW BIW QW QW
n=166 [n=162 [n=162 n=164 n=164 n=193 [n=196 n=196 n=46 [n=96 [n=90
12 hafta |12 hafia |24 hafta®|12 hafta {24 hafta®|12 hafia |12 hafia |12 hafia |12 hafia |12 hafia |24 hafta®
PASI S50 |14 8% 70 74* 77 9 64* 77* 9 69* 83
PASI75 |4 34* 44 49% 59 3 34 49% 2 38* 71
DSGA®, 5 34* 39 49* 55 4 30%* 57* 4 3o* 04
temiz veya
neredeyse
temiz

*p <0.0001, plaseboya kiyasla

a. 2. ve 4, calismalarda, baslangigtaki plasebe grubunun 13. haftadan 24, haftaya kadar haftada bir kez Enbrel 25 mg
BIW veya 50 mg almaya baglamasi nedeniyle 24. haftada plaseboyla istatistiksel kargilastirma yapilmamisgtir.

b. Dermatolog Statik Global Degerlendirmesi. Temiz veya neredeyse temiz, 0 ila 5 degerli bir dlgekte 0 veya ! olarak

tanumlanmigtir,

ENBREL® alan plak psoriazisli hastalar arasinda, plaseboya gtre anlamli yanitlar ilk vizit
zamaninda (2 hafia) belirgin olmus ve 24 haftalik tedavi boyunca korunmustur.

2. Calisma, en az %50 PASI yanitna uiagan hastalarin 24. haftada tedavi kesildikten sonra da
gozlendigi ilagsiz bir donem igermistir. Hastalar, rebound olugumu {PASI baglangicin >%150°si) ve
nitkkse (baslangic ve 24. hafta arasinda elde edilen iyilesmenin en az yanisinin kaybi olarak
tammlanmigtir) kadar gegen siire agisindan tedavisiz donemde gozlenmistir. llagsiz ddnem
sirasinda, hastalik niiksiine kadar gegen medyan siire 3 ay olmak lizere, psbriazis semptomlar
asamah olarak tekrar belirmistir. Hastalik rebound alevlenmesi ve psoriazis ile iliskili ciddi advers
olaylar gbzlenmemigtir. Baglangicta tedaviye yanit veren hastalarda ENBRELD? ile tekrar tedavinin
yararini destekleyen kanitlar vardir.

3. Cahsmada, baslangigta haftada iki kez 50 mg’ye randomize edilen ve 12. haftada ENBREL®
dozu haftada iki kez 25 mg’ye azaltilan hastalarin biiyiik bsliimii (%677), 36. haftaya kadar PASI 75
yanitini korumustur. Calisma boyunca haftada iki kez 25 mg alan hastalarin PASI 75 yanit1 12. ve
36. hafialar arasinda iyilegsmeyi siirdiirmiistiir.

4. Calisgmada, ENBREL® tedavisi uygulanan grupta 12. haftada PASI 75 olan hastalarin orami
(%38), plasebo uygulanan gruptan (%2) daha yiiksek olmustur (p<0.0001). Calisma boyunca
haftada bir kez 50 mg alan hastalarda etkililik yanitlar artmayi stirdiirmils, 24. haftada hastalarin
%71°1 PASI] 75 yanitina ulagmusgtir.

ENBREL®'in kesintisiz verildigi uzun donem (34 ay) acgik etiketli gahgmalarda, klinik yanitlar
korunmus ve giivenlilik kisa donem ¢alismalarla benzer olmustur.

Klinik ¢aligma verilerinin bir analizi, klinisyenlere en uygun doz se¢eneginin (aralikh veya siirekli)
belirlenmesinde yardime1 olacak, hastaliga iligkin bir baglangi¢ 6zelligi ortaya koymamistir. Sonug
olarak, aralikli veya siirekli tedavi uygulama tercihi, hekimin kararina ve hastanin bireysel
ihtiyaglarina dayali olmalidir.

Enbrel’e kars: antikorlar
Etanercept’e karsi antikorlar, etanercept ile tedavi uygulanan bazi olgularin serumunda saptanmustir.

Bu antikorlarin timil non-ndtralizandir ve genellikle gegicidir. Antikor gelisimi ve klinik yanit veya
advers olaylar arasinda iliski goriinmemektedir.
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Klinik ¢aligmalarda onaylanmig etanercept dozlariyla 12 aya kadar tedavi uygulanan olgularda anti-
ctanercept antikorlarmin kiimiilatif oranlari; romatoid artritli olgularin yaklasik %6’s:, psoriatik
artritli olgularin %7.5i, ankilozan spondilitli olgularin %2’si, pstriazisli olgularin %7’si, pediyatrik
psoriazisli olgularin %9.7°si ve jiivenil idiyopatik artritli olgularin %3°i seklinde bulunmustur.

Uzun donem galigmalarda (3.5 yila kadar) etanercepte kargi antikor gelisen olgularm oran,
beklendigi lizere zaman iginde artmaktadir. Bununla birlikte, her degerlendirme noktasinda
saptanan antikorlarin insidansi, gecici yapilar nedeniyle, tipik sekilde romatoid artrit olgularinin ve
psoriazis olgularinin %7’sinden az:1 seklindedir.

Hastalarin 96 hafta boyunca haftada iki kez 50 mg aldig) bir uzun dénem psoriazis galismasinda,
her degerlendirme noktasinda gdzlenen antikorlarin insidans: yaklastk %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 biyoyararlanimi % 76’dir.

Dagilim:

Haftada iki defa ahnan dozda beklenen sabit konsantrasyonlari tek doz aliminda gozlenenden iki kat
fazla olur. 25°mg lik tek doz ENBREL?, saglikh goniilliilere s.c. olarak uygulandiginda, ortalama
maksimum serum konsantrasyonlart 1.65 = 0.66 pg/ml ve efri alindakt alan da 235 + 96.6
ug.saat/ml olarak saptanmistir.

Biyotransformasyon:

Etanercept metabolizmasimi inceleyen raporlanmig farmakokinetik galigmalar bulunmamaktadir.
Etanercept’in TNF’e baglandiktan sonra bilesigin, aminoasit geri dongiisii veya safra ve idrar yolu
eliminasyonu ile olmak iizere peptid ve amino asit yolu ile metabolize oldugu diistiniiimektedir.

Eliminasyon:

Etanercept viicuttan yavas yavas itrah edilir. Yarilanma omrii, yaklasik 70 saattir. Romatoid artritli
hastalarda klerens hizi 0.066 litre/saat olup bu deger klerens hizi 0.11 litre/saat olan saghkli
bireylerden daha diisiiktiir. Romatoid artrit, ankilozan spondilit ve psoriazis hastalarinda
ENBREL®in farmakokinetik zellikleri 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 karsilastirilabilir oldugu gériilmistiir [ swrasiyla, Cogs (2.4
mg/l ve 2.6 mg/l} Cuin (1.2 mg/l 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 ozellikler

Bobrek yetmezligi:
Hastalara ve goniillillere radyoaktif isaretli etanercept uygulandiginda idrardan radyoaktivitenin

itrah oldufu saptanmasina ragmen akut bobrek yetersizlifinde etanercept dozunda bir birikme
oldugu saptanmamustir. Bébrek yetersizliginde 6zel bir doz ayar1 yapilmasina gerek yoktur.
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Karaciger yetmezligi:
Akut karacifer yetersizlifinde artmig etanercept konsantrasyonlari saptanmamistir. Karaciger
yetersizliginde 6zel bir doz ayar: yapilmasina gerek yoktur.

Pedivatrik popiilasyon:
JIA’ 1 hastalar:

ENBREL? ile yiiriitiilen bir poliartikiiler jiivenil idiyopatik artrit calismasinda, 69 hastaya (4-17 yas
aras1) 3 ay siireyle haftada iki kez 0.4 mg ENBREL® /kg uygulanmustir. Serum konsantrasyon
profilleri, eriskin romatoid artrit hastalarinda goriilenlere benzer bulunmustur. En kiigiik yas
grubundaki ¢ocuklarda {4 yas) klerens, daha bilyiik ¢ocuklara (12 yas) ve erigkinlere kiyasla
azalmistir. Doz simiilasyonu, daha biiyiik ¢ocuklarda (10-17 yas arasi) serum diizeylerinin
erigkinlere yakin olacagini, buna karsihik kigiitk ¢ocuklarda 6nemli olciide daha diisiik diizeyler
goriilecegini diisiindiirmektedir.

Plak psoriazisli pediyatrik hastalar

Pediyatrik plak psoriazisli (4-17 yas arasinda) hastalara 48 haftaya kadar hafiada bir defa 0.8 mg/kg
(haftada maksimum 50 mg) uygulanmistir. Ortalama serum konsantrasyonlann 12., 24. ve 48.
haftalarda 1.6 ila 2.1 mcg/ml arasindadir. Serum konsantrasyonlari, JIA’I1 hastalarda (haftada
maksimum 50 mg doza kadar, haftada 2 kez 0.4 mg/kg etanercept alan) goriilenlere benzer
bulunmugtur Bu serum konsantrasyoniar, haftada 2 kez 25 mg etanercept alan eriskin plak
psdriazis hastalarinda goriilenlere benzer bulunmustur

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

maksimum konsantrasyona ulasir. Mutlak biyoyararlanimi % 76 dir. Haftada iki defa alinan dozda
beklenen sabit konsantrasyonlar: tek doz alminda gozlenenden iki kat fazla olur. 25°'mg hik tek doz
ENBREL®, saglikli goniillilere s.c. olarak uygulandifinda, ortalama maksimum serum
konsantrasyonlari 1.65 + 0.66 pg/ml ve egri altindaki alan da 235 + 96.6 pg.saat/ml olarak
saptanmigtir.

Etanercept vilcuttan yavas yavasg itrah edilir. Yarilanma &mrii, yaklasik 80 saattir.. Romatoid artritli
hastalarda klerens hizi 0.066 litre/saat olup bu deger klerens hizi 0.11 litre/saat olan saghkh
bireylerden daha diigtiktir. 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 kargilastirilabilir oldugu goriilmiigtiir [ strasiyla, Chax (2.4
mg/l ve 2.6 mg/1) Cpin (1.2 mg/l ve 1.4 mg/1l) ve kismi AUC (297 mgh/] ve 316 mgh/l) ]. Hastalara
ve goniilliilere radyoaktif isaretli etanercept uygulandifinda idrardan radyoaktivitenin itrah oldugu
saptanmasina ragmen akut bdbrek ve karaciger yetersizliklerinde etanercept dozunda bir birikme
oldugu saptanmamustir. Karaciger ve bibrek yetersizliklerinde 6zel bir doz ayan yapiimasina gerek
yoktur. Farmakokinetik agidan kadin ve erkek arasinda bir fark yoktur.

Metotreksat etanercept’in farmakokinetigini etkilemez. ENBREL™in metotreksat’in insandaki
farmakokinetigine ve giivenilirliine etki edip etmedigi hentiz kesin olarak belirlenmemistir.

Farmakokinetik agidan kadin ve erkek arasinda bir fark yoktur.

Metotreksat etanercept’in farmakokinetigini etkilemez. ENBREL®in metotreksat’in insandaki
farmakokinetigine ve glivenilirligine etki edip etmedigi hentiz kesin olarak belirlenmemistir.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

ENBREL® ile vapilan toksikolojik ¢alismalarda, doz- limitleyici veya hedef organ toksisitesi
saptanmamistir. ENBREL®, in vitro ve in vivo galismalarin sonuglarina gore genototoksik degildir.
Kemirgenlerde nétralize edici antikorlarin gelismesi nedeni ile karsinojenite galismalari ile standart
dogurganlik ve postnatal toksisite degerlendirmeleri yapilamamistir.
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2000 mg/kg tek subkutan veya 1000 mg/kg tek intravendz dozu takiben fare ve siganlarda
ENBREL® letalite ve dikkate deger  toksisite belirtileri indiiklememistir.Cynomolgus
maymunlarina haftada iki kez, birbirini takip eden 4 veya 26 hafta, insanlarda énerilen doz olan 25
mg’dan 27 kattan daha fazla EAA-temelli serum konsantrasyonlart veren dozda (15 mg/kg)
subkutan ENBREL® uygulamasi doz- limitleyici veya hedef organ toksisitesi gostermemistir.

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

Sukroz

Trometamol

Trometamin HCI (pH ayarlamak icin)
Enjeksiyonluk su

% 0,9’luk benzil alkol

6.2 Gegimsizlikler
Gegimsizlik g¢alismalart  yapilmadifindan bu {riin baska tibbi fiiriinler ile kanstirilarak
alimmamalidir.

6.3 Raf omrii
ENBREL®’in raf émrii 2-8 ° C saklama kosullarinda 36 aydir.

6.4 Saklamaya gﬁnelik dzel uyarilar
ENBREL® 2 - 8°C *de (buzdolabinda) saklanmahdir. Dondurulmamalidir.

llag hazirlandiktan sonra, kullanima hazir haldeki kimyasal ve fiziksel stabilitesinin, 2 -$°C’de 14
giin siireyle korundugu gosterilmistir. Mikrobiyolojik agidan, ilag hazirlandiktan sonra, 2 -8° C’de
14 giin siireyle saklanabilir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Aliminyum mithiirli, “’flip-off>” plastik kapakl ve plastik tipali Tip I berrak 4 ml cam flakon.

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

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel dnlemler
Kullanilmamis olan Uriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolli Y&netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

ENBREL® 25 mg, 1 ml bakteriyostatik enjeksiyonluk su ile rekonstitue edilirek subkutan uygulanir.
Enjeksiyon igin hazirlanan ¢ozelti, berrak, renksiz-agik sari renkte, tanecik ve ugusan partikiiller
igermemelidir. Flakonda beyaz bir kdpiik kalabilir — bu normaldir. ENBREL® flakonundaki biitiin
toz 10 dakika iginde ¢oziilmez ise, ¢dziilmeyen flakon kullanilmamali, bir baska doz paketi ile
yeniden baglanmalidir.

Her ENBREL® 25 mg/ml flakonu, ayni hastaya maksimum 2 dozda uygulanacak sekilde
kullanilmahdir. ENBREL® ¢ézeltinin hazirlanmasi, uygulanmasi ve hazirlanmis olan ENBREL®
flakonunun tekrar-kullanimu ile ilgili ayrintih talimatlar, Kullanma Talimati’nda yer almaktadir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer llaglar Ltd.Sti.

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

Fax: 0212 310 70 58

8. RUHSAT NUMARASI
129/56

9, ILK RUHSAT TARiHi/RUHSAT YENILEME TARIHI
{lk ruhsat tarihi: 22.12.2009

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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