KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI '
ENBREL® MYCLIC® Pen 50 mg $.C.Enjeksiyonluk Cozelti Igin Kullanima Hazir Kalem

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Eanercept....c.ccoenniennesinsiniiniessnninns 50 mg

Yardimci maddeler:

SUKIOZ...coerrervssiesinisssniicnenssseenane 10 mg/ml
Sodyum KIOTUr ... 5.8 mg/ml
Sodyum fosfat monobazik dihidrat...... 2.9 mg/ml
Sodyum fosfat dibazik dihidrat.......... 1.2 mg/ml

Yardimci maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti

Cozelti berrak - hafif opalesan, renksiz veya soluk sari renktedir. Kiigiik yar1 saydam veya beyaz
protein partikilleri igerebilir.

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapitik endikasyonlar

Romatoid artrit

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

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

Romatoid artrit hastalarinda, tek bagina veya metotreksat ile birliktle ENBREL® kullaniminda X-
isinlari ile 8lgtim sonuglar hastalik ile ilgili yapisal zararin ilerlemesinin yavasladigini gbstermisgtir,

Psariatik artrit

ENBREL® yetigkinlerde hastalift modifiye edici antiromatizmal ilaglara yeterli cevap alinamayan
durumlarda aktif ve ilerleyen psoriatik artrit tedavisi i¢in kullanilir. ENBREL®in psoriatik artritli
hastalarda fiziksel fonksiyonu iyilestirdigi ve hastalifin poliartikiiler simetrik alt tipinde radyolojik
hasarin ilerleme hizin1 azalttig1 gosterilmistir.

Ankilozan spondilit
ENBREL® erigkinlerde konvansiyonel tedaviye vyeterli cevap alinamayan apir aktif ankilozan
spondilitin tedavisinde endikedir.

Plak psériazis

ENBREL® vyetiskinlerde siklosporin, metotreksat veya PUVA gibi sistemik tedaviler ile cevap
alinamayan, bu ilaclarin kontrendike oldugu veya bu tedavileri tolere edemeyen hastalarda, orta
siddette veya siddetli plak psoriazis tedavisinde kullanilir.
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Pediyatrik hastalar
ENBREL®; Juvenil idiopatik artriti veya pediyatrik plak psoriazisi olan agagida tanimlanmis gocuk
hastalarda;
- 2-17 yas arasi metotreksata yeterli cevabi olmayan veya metotreksati kullanamayan,
poliartriti (romatoid faktor pozitif veya negatif) veya yaygin oligoartriti olan hastalarda,

- 12-17 yas arasi addlesanlarda plak psoériazisi varlifinda veya metotreksata yeterli cevabi
olmayan veya metotreksati kullanamayan psoriatik artritli hastalarda,

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

endikedir,

ENBREL?® 2 yasindan kiigiik cocuklarda ¢alisilmamistir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

ENBREL® tedavisi romatoid artrit, psoriatik artrit, ankilozan spondilit, plak psoriazis veya
pediyatirk plak ps¢riazis tani ve tedavisinde uzman bir doktor tarafindan baslatilmal: ve takip
edilmelidir.

Pozoloji/Uygulama sikhi: ve siiresi:

Yetigkinler (18 yas ve iistii)

Romatoid artrit, psoriatik artrit ve ankilozan spondilit tedavisinde haftada 50 mg optimal terapttik
cevap saglar; ENBREL® haftada bir defa (50 mg subkutan enjeksiyon veya eszamanh olarak iki 25
mg subkutan enjeksiyon) veya iki defa (3 - 4 giin arayla 25 mg subkutan enjeksiyon) uyguianabilir.

Psoriazis tedavisinde onerilen doz haftada iki defa 25 mg veya haftada bir defa 50 mg’dir. Alternatif
olarak, 12 hafta siireyle haftada iki defa 50 mg uygulanabilir ve ardindan haftada iki defa 25 mg veya
haftada bir defa 5¢ mg ile devam edilebilir. ENBREL?® tedavisine, remisyon elde edilene kadar
maksimum 24 hafta devam edilmelidir. Yetigkin hastalar doktorunun degerlendirmesine ve bireysel
hasta ihtiyaglarina gore aralikli veya siirekli olarak tedavi edilebilir. 12 haftalik tedaviye cevap
vermeyen olgularda tedaviye devam edilmemelidir. Baz:1 eriskin hastalarda 24 haftadan daha uzun
siireli devamli tedavi verilmesi uygun olabilir. ENBREL® ile tekrar tedavinin gerektigi durumda,
yukarida belirtilen tedavi siiresi tavsiyesine uyulmalidir. Doz, haftada iki defa 25 mg veya haftada
bir defa 50 mg olmak iizere devam edilir.

Uygulama sekli:

Kalem kapagi lateks (kuru dogal lastik) igerir. Bilinen veya muhtemel lateks alerjisi s6z konusu olan
hastalar veya igne kapagina dokunmak durumunda olan 6rnegin hastaya bakan kigiler, etanercept
kullanmadan 6nce, doktorlarina danigmalidiriar.

Etanercept uyluk, karin veya st kola subkutan enjeksiyon ile uygulanir. Enjeksiyon bolgesi her
enjeksiyonda degistirilmelidir. Her yeni enjeksiyon, bir 6nceki enjeksiyondan en az 3 cm uzakta
olmahdir. Derinin hassas, ¢iiriikk, kirmizi veya sert olan bolgelerine  enjeksiyon
YAPILMAMALIDIR.

Enjeksiyon oncesi, ENBREL® tek kullanimlik kullanima hazir kalemin oda sicakligina erismesi igin
yaklagik olarak 15-30 dakika beklenmelidir. Bu bekleme sirasinda igne kapagi ¢ikarilmamalidir.
Kullamima hazir kalemin iizerindeki pencereden soliisyonun berrak, renksiz veya soluk sar: renkte
oldugu ve goriiniir partikiil igermedigi gdzlenmelidir.
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(zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek yetmezlidi:
Doz ayarlamasi yapiimasina gerek yoktur.

Karaciger yetmezligi:
Doz ayarlamas: yapilmasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik hastalarda doz hastanin viicut agirhigina hastaliga baghdir. 62.5 kg’dan az agirhga sahip
hastalar ENBREL® 25 mg Pediyatrik Kullanim igin SC Enjektabl Cozelti I¢in Toz ve Coziici’yii
mg/kg bazinda dopru dozda kullanmalidirlar. 62.5 kg ve lzeri airhkta hastalar belitli dozda
ENBREL® MYCLIC® Pen kullanabilirler.

JiA

Onerilen doz, haftada iki kez, dozlar arasinda 3-4 giin birakarak, 0.4 mg/kg (tek dozda maksimum 25
mg) veya haftada bir kez 0.8 mg/kg (tek dozda maksimum 50 mg) olacak sckilde, subkutan
enjeksiyon ile uygulanir.

4 ay sonrasinda tedaviye cevap almamayan hastalarda, tedavinin sonlandirilmasi diistiniilmelidir.

2 ile 3 yas arasindaki ¢ocuklarda klinik ilag gelistirme programi gergevesinde klinik aragtirma
yapilmamistir. 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 biiyiik gocuklarda goriilen ile benzer oldugunu gostermektedir.

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

Pediyatrik plak psoriazis
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.

ENBRELP ile tekrar tedaviye baslanacaksa tedavi siiresi i¢in yukarida belirtilen yol izlenmelidir.
Doz, haftada 1 kez olmak tizere 0.8 mg/kg olmahidir (tek dozda maksimum 50 mg).

12 yasindan kiigiik plak psoriazis hastalarinda ENBREL® kullanimi bulunmamaktadir,

Geriyatrik popiilasyon ( =65 yas):
Doz ayarlamasina gerek yoktur. Pozoloji ve uygulama 18-64 yas yetiskinlere 6nerilen ile aymidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Ilacin etken maddesine veya igindeki diger maddelere asir1 hassasiyet ile sepsis veya sepsis riskinin
bulundugu durumlarda kullanilmamalidir. Aktif tiiberkiiloz, kronik veya lokalize enfeksiyonlar dahil
olmak Uzere aktif enfeksiyonu bulunan hastalarda ENBREL® tedavisine baglanmamalidir.
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4.4 Ozel kullamim uyanlari ve énlemleri

65 yag iistii hastalarda 6liimle sonuclanabilecek ciddi enfeksiyon riski 65 yas altindakilere gire
daha yiiksektir.

Hastalar, etanerceptin ortalama climinasyon yar1 Omriiniin 70 saat oldugu da dikkate alinarak
(standart sapma; 7 ila 300 saat arasinda) ENBREL® ile tedaviden once, tedavi sirasinda ve
sonrasinda enfeksiyonlar agisindan degerlendirilmelidir.

ENBREL® kullanimi ile birlikte ciddi enfeksiyonlar, sepsis, tiiberkiitoz ve invazif fungal
enfeksiyonlarin da dahil oldugu firsatgi enfeksiyonlar goriildiigii rapor edilmistir,

Ciddi Enfeksivonlar

TNF-alfa Blokeri ilaglarla tedavi olan hastalarda Legionella ve Listeria’yi da igeren bakteriyel,
mikobakteriyel, mantar, viral, parazitik enfeksiyonlara (protozoa dahil) bagh 6liime veya hastaneye yatisa
sebep olabilen, ¢oklu-organ sistem ve bilgeleri etkileyebilen ciddi enfeksiyon riski artrmgtir,

Bazi vakalarda, belirli bir fungal ve bagka firsat¢i enfeksiyonlarin tanisi konulamamis ve bunun
sonucunda, uygun tedavinin yapilmasinda gecikmeler ve bazi durumlarda 8litm meydana gelmistir.
Hastalar enfeksiyon agisindan degerlendirilirken hastadaki firsatg1 enfeksiyon riski (6rn. endemik
mikozlara maruz kalma) dikkate alinmahidir.

ENBRELY ile tedavi goren hastalar, yeni bir enfeksiyon ortaya gikmasi durumunda yakindan takip
edilmelidir. Hastada ciddi enfeksiyon gozlenirse etanercept uygulamasi durdurulmahdir. Kronik
veya lokalize enfeksiyonlar dahil aktif enfeksiyonu olan hastalarda etanercept tedavisi
uygulanmamalidir. Tekrarlayan veya kronik enfeksiyon &ykiisii olan hastalar ile, ilerlemis ya da
kontrol edilemeyen diyabet gibi hastanin enfeksiyonlara direncini azaltan durumlarda etanercept
kullamm diigiiniilityorsa azami dikkat gosterilmelidir.

Tiiberkiiloz
ENBREL® ile tedavi goren hastalarda akciger disina yerlesmis tiiberkiiloz ve milier tiiberkiilozu
iceren aktif titberkiiloz vakalarinin gériildiigii bildirilmistir.

ENBRELY ile tedaviye baslamadan once tiiberkiiloz agisindan yiiksek risk altindaki her hasta aktif
ya da latent enfeksiyon agisindan degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme kisisel tiiberkiiloz ge¢misi
veya tiiberkiilozla daha 6nceden olasi bir temasin olmasi, daha 6nceden gdriilmils veya halen
goriilmekte olan immiinosupresif tedaviyi kapsayan ayrintili bir anamnezi igermektedir. Tiim
hastalara tiiberkiilin deri testi ve g&giis radyografisi gibi uygun tarama testleri uygulanmahdir.
Ozellikle siddetli hastaligi olan veya immunitesi zayiflamis hastalarda negatif tiiberkiilin deri testi
sonuglarinin yaniltict olma riski hatirda tutulmalidir.

Sayet hastaya aktif tiiberkilloz tamsi konmussa, ENBREL® tedavisine baslamlmamasn
gerekmektedlr Eger inaktif tilberkiiloz (*latent’) tanis1 konmussa, latent tiiberkiilozun tedavisi i¢in
ENBREL® tedawsme baslamadan &nce anti-tiiberkiiloz tedavisine baglanmasi gerekmektedir. Bu
durumda, ENBREL® tedavisinin uygulamasiyla elde edilecek fayda/risk dengesi dikkatle gdzden
gecirilmelidir.

Tiim hastalar ENBREL® tedavisi devam ederken veya sonrasinda tiberkiloz bulundugunu akla
getiren belirti ve semptomlarin (8rnegin inatg1 oksiirilk, agir zayiflama/kilo kayb, diisiik dereceli
ates gibi) goriilmesi halinde doktor tavsiyesine bagvurmasi igin bilgilendirilmelidir.
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Hepatit B reaktivasyonu

Onceden hepatit B viriisi (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 negatif olan hastalarda hepatit B reaktivasyonu raporlarim da igerir. ENBREL ile
tedavive baglanmadan 6nce hastalar HBV enfeksiyonu igin test edilmelidir. HBV enfeksiyon testi
pozitif olan hastalar i¢in hepatit B tedavisinde uzmanlagms bir hekime damgilmasi &nerilir. Daha
dnceden HBV ile enfekte olmus hastalara ENBREL uygulanirken dikkatli olunmalidir. Bu hastalar
tedavi boyunca ve tedavinin sonlandirilmasini takip eden birkag hafta boyunca aktif HBV
enfeksiyonunun belirti ve semptomlan agisindan izlenmelidir. HBV ile enfekte olmus hastalarin
TNF antagonist tedavisi ile bagmtili olarak antiviral tedavi ile tedavi edilmesine dair uygun veriler
bulunmamaktadir. HBV enfeksiyonu gelistiren hastalarda ENBREL sonlandirilmali ve uygun
destekleyici tedavi ile etkin antiviral tedaviye baslanmalidir.

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

Diyabet tedavisi giren hastalarda hipoglisemi
Diyabet nedeniyle ilag tedavisi gdren hastalarda etanercept baglanmasinin ardindan, bu hastalarin
bazilarinda anti-diyabetik ilag tedavisinde bir azaltma gerektiren hipoglisemi bildirimleri olmusgtur.

ENBREL ve anakinra tedavisinin e§ zamanl uygulanmasi

ENBRELP® ve anakinra’nin birlikte uygulanmasiyla ciddi enfeksiyon ve notropeni riskinin tek basina
ENBREL® e oranla arttif1 diigiiniilmektedir. Bu kombinasyonun daha fazla bir klinik yarar olmadig
kanitlanmig oldugundan birlikte kullanim 6nerilmez.

ENBREL ve abatasept tedavisinin es zamanh uygulanmasi

Klinik galigmalarda ENBREL® ve abatasept’in birlikte uygulanmasi ciddi advers etkilerin goriilme
stkhiginin artmasi ile sonuglanmistir. Bu kombinasyonun daha fazla bir klinik yararn olmadigi
kanstlanmis oldugundan birlikte kullanim onerilmez.

Alerjik reaksiyonlar

Kullanima hazir kalemin igne kapag lateks (kuru dogal lastik) icerir. Bilinen veya muhtemel lateks
alerjisi stz konusu olan kigiler tarafindan temas edilmesi ya da bu kisilere Enbrel uygulanmasi
alerjik reaksiyonlara neden olabilir.

Etanercept kullanimi ile ilgili alerjik reaksiyonlar sikhikla rapor edilmistir. Anjiyoddem ve iirtiker
goriilebilen alerjik reaksiyonlardandir ve ciddi reaksiyonlar goriilmustir. Ciddi alerjik veya
anaflaktik reaksiyonlar goriilmesi durumunda etanercept kullanimina derhal son verilmeli ve uygun
bir tedavi basglatilmahdur.

Immiinosupresyon

TNF’nin inflamasyona aracihik etmesi ve hiicresel bagisikhik sistemini diizenlemesi nedeniyle,
etanercept dahil anti-TNF tedavileri, viicudun enfeksiyvonlara ve kanser gelismesine kars1 savunma
mekanizmalarini etkileyebilir. Romatoid artriti bulunan ve ENBREL® ile tedavi gdren 49 yetiskin
hastay1 iceren bir ¢calismada, gecikmis tip asiri duyarlihk reaksiyonu, immunglobulin seviyesinin
baskilanmasi veya efektor hiicre popiilasyonunun sayisinda degisiklik olduguna dair bulgular
goriilmemistir.

Iki juvenil idiyopatik artritli hastada, sekeller olmaksizin iyilesen aseptik menenjit bulgularn ve
belirtileri ile su ¢igegi enfeksiyonu geligmistir. Su ¢igegi virlisiine tnemli derecede maruz kalan
hastalarda ENBREL® tedavisine gegici siire ara verilmesi gerckmektedir ve bu hastalara Varicella
Zoster immunglobulini ile profilaktik tedavi yapilmasi diisiiniilmelidir.
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Immiinosupresyon altinda olan ve kronik enfeksiyonu bulunan hastalarda ENBREL®in giivenliligi
ve etkililigi degerlendirilmemigtir.

Maligniteler ve lenfoproliferatif bozukluklar

Solid ve hematopoietik maligniteler (cilt kanserleri harig):

Pazarlama sonrasi donemde ENBREL® kullamm ile gelisen cesitli maligniteler goriildiigiine
(gbgiis ve akciger kanseri ve lenfomayi iceren) dair bildirimler ahnmistir.

TNF antagonistleri ile yapilan klinik ¢aligmalarin kontrollii boltimlerinde, TNF antagonisti alan
hastalar ile kontrol grubundaki hastalar ile kargilagtinldiginda, lenfoma sikliinda artis gézlenmistir.
Ancak, lenfoma olusumu ender olarak goriilmistiir ve plasebo hastalarimin takip periyodu TNF-
antagonisti tedavisi uygulanan hastalarinkinden kisadir. Pazarlama sonrasi donemde TNF
antagonistleri ile tedavi géren hastalarda l6semi vakalarn rapor edilmigtir, Uzun siireli, yiiksek
aktiviteli, inflamatuvar hastalig1 olan romatoid artrit hastalarinda lenfoma ve 16semi riskinin artmasi
risk tahminini zorlagtirmaktadir. Giincel bilgiye gre TNF antagonisti ile tedavi goren hastalarda
lenfoma, 16semi veya diger malignite olusumu muhtemel riski goéz ardi edilemez. Malignite dykiisii
olan hastalarda TNF antagonisti ile tedavi baglanmas! ya da malignite gelisen hastalarda tedaviye
devam edilmesi degerlendirilirken dikkatli olunmahdir.

ENBREL®in de dahil oldugu TNF-antagonistleri ile tedavi edilen cocuklar, ergenler ve geng
erigkinler arasinda bazilar1 olimciil olabilen maligniteler (6zellikle Hodgkin ve non-Hodgkin
lenfoma) bildirilmistir. Hastalarin ¢ofu, 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 kullanimina bagh olarak losemi-kan kanseri (Akut myeloid losemi, kronik
lenfositik l1semi ve kronik myeloid l6semi) gelistigi bildirilmigtir.

Cilt kanserleri

Etanercept dahil olmak iizere TNF-antagonistleri ile tedavi edilen hastalarda melanom ve melanom
dis1 cilt kanserleri (NMSC) rapor edilmigtir. Etanercept ile tedavi edilen hastalarda pazarlama sonrasi
dénemde Merkel hiicreli karsinom vakalari gok seyrek rapor edilmistir. Cilt kanseri riski yiiksek olan
tiim hastalarda periyodik cilt muayenesi yapilmasi dnerilmektedir,

Etanercept klinik ¢alismalarimin kontrollii boliimlerine ait sonuglarin birlestirilmesiyle, ozellikle
psoriazis hastalarinda olmak iizere etanercept kolunda kontrol hastalarina kiyasla daha fazla
melanom disi cilt kanseri vakasi gézlemlenmistir.

Asilar

ENBREL?® kullanan psériatik artrit hastalarimin gogunlugu, polisakkarid pnomokok asilarma etkili B-
hiicre bagisiklik yamit: verebilmektedir, fakat toplam antikor titreleri oldukga diisiiktiir ve ENBREL®
kullanmayan hastalar ile kiyaslandifinda az sayida hastada antikor diizeyinde iki kat artig
gorilmistiir. Bu durumun klinik agidan 6nemi bilinmemektedir. Canli agilar, etanercept ile birlikte
verilmemelidir. Etanercept tedavisine baslamadan 6nce, miimkiin oldugu oranda pediatrik hastalarin
gegerli lokal bagisiklama takvimine uygun olarak tiim asilarin tamamlanmasi énerilmektedir.

Otoantikor olugsumlar
ENBREL?® ile tedavi, otoimmun antikorlarin olusmasimna neden olabilir.

Hematolojik Reaksiyonlar
Etanercept kullanan hastalarda, bazilari 8lim ile sonuglanan nadir olarak pansitopeni ve ¢ok nadir
olarak aplastik anemi rapor edilmistir.

2013-0003340
6



Gegmisinde kan diskrazisi bulgular1 olup etanercept tedavisi gdrmekte olan hastalara dikkat
edilmelidir. Etanercept kullanmakta olan tiim hastalar kan diskrazisi veya enfeksiyonlarin (stirekli
ates, bogaz agris, ¢iiriik, kanama, solukluk) muhtemel belirti ve semptomlarinin gelisimine kargs
uyarilmal ve derhal medikal yardun istenmelidir. Bu tip hastalar acil olarak tiim kan sayimlar: dahil
incelenmeli; eger kan diskrazisi tespit edilir ise etanercept kullanimi durdurulmalidir.

Nirolojik Olaylar

Miiitipl skleroz hastalarinda etanercept tedavisini degerlendiren klinik ¢aligmalar yapilmamasina
ragmen, bu hastalarda diger TNF antagonistleri ile yapilan klinik ¢alismalar hastahigin aktivitesinde
artig gOstermistir. Etanercept ile tedavi gdren hastalarda nadir olarak SSS’nde demiyelinizan
hastaliklar rapor edilmistir (Bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen Etkiler) 1laveten, ok nadir olarak periferik
demiyelinizan polinsropatiler (Guillain-Barre sendromu dahil) rapor edilmistir. Onceden varolan
veya yeni ortaya ¢ikmig demiyelinizan SSS hastalif bulunan veya bu tiir riskleri olan hastalara
etanercept tedavisi 6nerilirken norolojik inceleme dahil risk/yarar degerlendirimi dikkatli bir sekilde
yapilmalidir.

Kombinasyon tedavisi

Romatoid artritli hastalarda iki yil siiren kontrollii bir klinik ¢alismada, ENBREL® ve metotreksatin
kombinasyon halinde uygulamasi sonucunda bilinen giivenlilik sonuglar1 diginda bir sonuca
rastlanmamugtir. Ayrica bu ¢ahismada metotreksat ile ENBREL® kombinasyonunun giivenlilik
profilinin, tek basina ENBREL® veya metotreksat uygulanan galismalarda bildirilen profiller ile
benzer oldugu bildirilmistir. Kombinasyonun giivenligini degerlendirmek agisindan uzun siireli
calismalar 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 iliskin ¢alisma mevcut degildir.

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

Kardiyak Hastaliklar

Etanercept kullanmakta olup presipitasyon, faktorleri bulunan ya da bulunmayan hastalarda,
konjestif kalp yetmezliginin kétulestiine dair raporlar bildirilmistir. Konjestif kalp yetmezliginde
etanercept kullammimmin degerlendirildigi iki buyiik klinik ¢alismadan birinin verileri, etanercept
grubundaki hastalarda konjestif kalp yetmezliginin kétiilesmesine dogru bir egilim oldugu ihtimalini
diistindlirmiistiir. Ayrica, konjestif kalp yetmezligi tedavisinde infliximab (TNF-alfa’ya baglanan
monokional antikor) kullanimmin degerlendirildigi bir klinik ¢alisma, infliximab verilen hastalar
arasinda mortalite artisindan dolay: erken sonlandiriimistir.

Hekimler, konjestif kalp vetmezligi bulunan hastalarda etanercept’i kullanirken dikkatli olmalidirlar.

Alkole bagh hepatit

Alkole bagh orta siddette-siddetli hepatit nedeniyle ENBREL® veya plasebo ile tedavi edilen 48
hospitalize hastada yapilan bir faz Il randomize plasebo-kontrollii calismada, ENBREL®’in etkisiz
oldugu belirlenmis ve ENBREL ile tedavi edilen hastalarda 6 ay sonrasinda mortalite oran1 anlaml
derecede yiiksek bulunmugtur. Dolayistyla ENBREL?® alkole bagli hepatit tamis1 alan hastalarin
tedavisinde kullanilmamalidir. Hekimler ENBREL® kullanirken, alkole bagh orta siddette-siddetli
hepatit vakalari olan hastalarda dikkatli olmalidir.

Wegener graniilomatoz tedavisinde kullaniimasi
Mediyan olarak 25 ay siiren standart tedaviye (siklofosfamid veya metotreksat ve glikokortikoidleri
igeren) ek olarak ENBREL® ile de tedavi gdren 89 yetiskin hastada yapilan plasebo kontrollii bir
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¢alismada, Wegener graniilomatozunda ENBREL®"in etkili bir tedavi oldugu gdsterilememistir.
Etanercept kullanan grupta degisik tipte nonkutantz tlimdrlere, standart tedavi uygulanan hastalara
oranla daha ¢ok rastlanmistir. Etanercept’in Wegener graniilomatozu tedavisinde kullanilmasi
onerilmemektedir.

Ozel Popiilasyonlar

Geriyatrik Popiilasyon (>65 yas)

Faz 11l romatoid artrit, pstriatik artrit ve ankilozan spondilit ¢alismalar: kapsaminda Enbrel kullanan
65 yas ve istii hastalar daha geng hastalar ile kiyaslandifinda advers olaylar, ciddi advers olaylar ve
ciddi enfeksiyonlarda farkhilik yoktur. Ancak, yaslilar tedavi edilirken dikkat edilmeli ve enfeksiyon
olusumuna &zel dikkat gosterilmelidir

Pediyatrik popiilasyon
ENBREL® tedavisine baglamadan once, miimkiin oldugu oranda pediatrik hastalarin gecerli lokal
bagigiklama takvimine uygun olarak tiim agilarin tamamlanmasi Snerilmektedir (bkz. Asilar)

JIA hastalarinda inflamatuvar barsak hastahd) (IBH) ve iiveit
Etanercept ile tedavi edilen JIA hastalarinda IBH ve iiveit bildirimleri olmustur.

Bu tibbi {irlin her ml’sinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder. Sodyuma bagh
herhangi bir olumsuz etki beklenmez.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

ENBREL? ve anakinra tedavisinin es zamanh uygulanmasi

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

Ayrica, gegmisinde metotreksat alan, ENBREL® ve anakinra ile tedavi goren yetigkin hastalarda
yapilan ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada, kombinasyon tedavisi alan hastalarda ENBRELY ile
tedavi goren hastalara gore daha yilksek oranda ciddi enfeksiyon (7%) ve notropeni gelistifi
gozlenmistir. ENBREL® ve anakinra kombinasyonu klinik olarak saglanan fayday: artirmadigindan,
birlikte kullanimlari tavsiye edilmemektedir.

ENBREL® ve abatasept tedavisinin birlikte uygulanmasi

Klinik cahismalarda ENBREL® ve abatasept’in birlikte uygulanmasi ciddi advers etkilerin goriillme
sikhiginin artmasi: ile sonug¢lanmigtir. Bu kombinasyonun daha fazla bir klinik yarari olmadigi
kanitlanmis oldugundan birlikte kullanim énerilmez.

ENBRELDP ve siilfosalazin tedavisinin birlikte uygulanmas:

Bir klinik ¢aligmada daha Snceden sulfasalazin kullanmakta olan bir gruba etanercept eklenmis ve
tek bagina etanercept veya sulfasalazin alan gruplarla kargilastiriidiginda ortalama beyaz kan
hiicreleri sayisinda istatistiksel olarak belirgin diisiis gdzlemlenmistir. Bu etkilesimin klinikteki
Onemi bilinmemektedir.

Etkilesime girmedigi ilaclar:

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

Digoksin ve varfarin ile yapilan ¢alismalarda, klinik olarak 6nemli bir farmakokinetik etkilesiminin
olmadiZ: gbzlenmistir.
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Qzel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ogzel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi tespit edilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi tespit edilmemistir.

4.6  Gebelik ve Laktasyon

Genel Tavsiye
Gebelik Kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara ENBREL® tedavisi sirasinda ve tedavi birakildiktan
sonraki Gi¢ hafta stireyle hamile kalmamalari igin uygun bir kontrasepsiyon y&ntemi kullanmalari
onerilmelidir.

Gebelik donemi
Hayvaniar iizerinde yapilan caligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum

sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayh zararh etkiler oldugunu gostermemektedir.
{bknz. Békim 5.3)

Hamile kadinlarda ENBRELY ile yapilmig ¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle hamile kadinlarda
ENBREL® kullanimi tavsiye edilmemektedir.

Etanersept plasentay1 ge¢mektedir ve hamileligi sirasinda ENBREL ile tedavi edilmis kadin
hastalarin dogurdugu bebekierin serumunda tespit edilmisti. Bu durumun klinik etkisi
bilinmemektedir; ancak bebekler enfeksiyon risiki tagiyabilir. Annenin son ENBREL dozundan
sonraki 16 hafta boyunca bebeklere canli agilarin uygulanmasi genel olarak Snerilmemektedir.

Laktasyon donemi

ENBREL® in emzirme sirasindaki giivenliligi degerlendirilmemistir. ENBREL® in SC uygulamanin
ardindan insan siitiine gegtigi bildirilmistir. Emziren siganlarda SC uygulamay: takiben, Enbrel siite
gegmistir ve yavrularm serumlarinda tayin edilmistir. Diger tibbi {iiriinlerle benzer olarak
immiinoglobulinler insan siitiine gecebilir.

Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da ENBREL® tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/ tedaviden kagimilip kagmilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin
cocuk agisindan faydast ve ENBREL® tedavisinin emziren anne acisindan faydasi dikkate
alinmahdir.

Ureme yetenegi /Fertilite

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

Etanercept’in dogum oncesi ve dogum sonrasi toksisite, fertilite iizerindeki etkileri ve genel lireme
performansi ile ilgili preklinik ¢ahsmalar bulunmamaktadir,

4.7 Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Araba ve makine kullanimina etkisini degerlendiren herhangi bir calisma yapilmamistir.
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4.8 Istenmeyen etkiler

Yaygin olarak raporlanan yan etkiler enjeksiyon bdlgesi reaksiyontar1 ( agri, kasinma, kizariklik ve
enjeksiyon bdlgesinde kanama gibi), enfeksiyonlar (iist solunum yolu enfeksiyonlart, bronsit, idrar
yolu ve cilt enfeksiyonlan gibi), allerjik reaksiyonlar, otoantikor olusumu, kaginma ve atestir.
ENBREL® kullammu ile birlikte ciddi yan etkiler de bildirilmigti. ENBREL® gibi TNF-
antagonistleri bagigiklik sistemini etkiler ve kullanimlan viicudun enfeksiyon ve kansere kars
savunmasint etkileyebilir. Ciddi enfeksiyonlar ENBREL® kullanan 100 hastada 1’den azim etkiler.
Raporlar 6liimeiil ve hayat tehdit edici enfeksiyonlari ve sepsisi icermektedir. ENBREL® kullanimi
ile birlikte gogiis, akciger, cilt ve lenfoma dahil gesitli maligniteler bildirilmistir.

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

Diger istenmeyen etkiler
Plasebo kontrollii klinik ¢alismalarda psoriazis hastalari arasinda ciddi advers olaylanin sikiji,
ENBREL® ile tedavi edilen 1341 hastada %1.4, plasebo verilen 766 hastada %1.4’diir. Asagida

belirtilen istenmeyen etkiler pazarlama sonrasi raporlara dayanmaktadir.

Istenmeyen etkiler agsagidaki kategorilere gore listelenmigtir:

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 : Tiiberkiiloz, firsatg1 enfeksiyonlar (invazif fungal, protozoal,
bakteriyel ve atipik mikobakteriyel enfeksiyonlar ve Legionella dahil)
Bilinmiyor : Listeria, Hepatit B reaktivasyonu

Neoptazm benign, malignan ve belirlenmemis (kistler ve polipler dahil)
Yaygin clmayan : Melanom disi cilt kanserleri
Seyrek : Lenfoma, melanom
Bilinmiyor : Losemi, Merkel hiicreli karsinom

Kan ve lenfatik sistem hastahklar:
Yaygin olmayan : Trombositopeni

Seyrek : Anemi, l5kopeni, nbtropeni, pansitopeni
Cok Seyrek : Aplastik anemi
Bagsikhk sistemi hastaliklan
Yaygin : Alerjik reaksiyonlar (Bkz. Deri ve subkutan doku hastaliklar); otoantikor
olusumu

Yaygin olmayan : Sistemik vaskiilit (anti-ntrofilik sitoplazmik antikor (ANCA)
pozitif vaskiilit dahil)

Seyrek : Ciddi alerjik/anafilaktik reaksiyonlar (anjiyvoddem, bronkospazm dahil),
sarkoidoz
Bilinmiyor : Makrofaj aktivasyon sendromu, dermatomiyozit semptomlarinin ktitlesmesi
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Sinir sistemi hastahklar

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

demiyelinizan polindropati ve multifokal motor néropati dahil periferal
demiyelinizan olaylar (bkz. B&liim 4.4)

Giiz hastahklan )
Yaygin oimayan : Uveit, skierit

Kardiyak hastaliklar
Seyrek : Konjestif kalp yetmezliginde kétiilegme

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

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

Deri ve subkutan doku hastaliklan
Yaygin : Kasinti
Yaygin olmayan : Dokiintii, firtiker, anjioddem, pstriazise benzer dokiintii, psriazis
(yeni veya alevlenme; daha ¢ok el ayasi ve ayak tabaninda yeni baslayan ve
piistiiler tarzdakiler dahil), melanom dis1 deri kanserleri

Seyrek : Kutanéz vaskulit (16kositoklastik 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 hastahklar ve uygulama bélgesi durumlan

Cok yaygin  : Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari (kanama, morarma, kaginti, eritem, agri,
siskinlik)
Yaygin : Ates

Maligniteler ve lenfoproliferatif bozukiuklar

Klinik galigmalarda 6 yi1l boyunca ENBREL® uygulanan 4,114 romatoid artritli hastadan 129 gesitli
yeni malignite gézlenmistir; bu gruba 2 yilhik aktif kontrollii ¢aligma siirecinde metotreksatla birlikte
ENBREL ile tedavi edilen 231 hasta da dahildir. Bu klinik ¢aligmalarda gozlenen oran ve
insidanslar; iizerinde ¢alistlan popiilasyondan beklenen sonuglar ile benzer diizeyde bulunmustur.
ENBREL® ile tedavi edilen 240 psoriatik artrit hastasim igeren ve yaklastk 2 yil siiren klinik
calismalarda toplam 2 malignite vakasi bildirilmistir. 2 yildan daha uzun bir siire iginde 351
ankilozan spondilit hastas: ile yapilan klinik galismalarda, ENBREL tedavisi goren hastalarda 6
malignite raporlanmistir. 2.5 yila kadar siiren g¢ift-kdr ve agik etiketli yiiriitiilen psoriazis
¢ahigmalarinda, ENBREL® ile tedavi edilen 2711 psériazis hastasinda 30 kanser gelisimi ve 43
melanom disi deri kanseri rapor edilmistir.
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Romatoid artrit, psoriatik artrit, ankilozan spondilit ve psoriazis ¢aligmalarinda ENBREL® ile tedavi
edilen 7416 hastadan toplam 18’inde lenfoma rapor edilmistir.

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

Enjeksiyon bilgesinde reaksiyon

Plasebo kullanan hastalar ile kiyaslandiginda etanercept kullanan romatizma hastalarinda enjeksiyon
bolgesinde reaksiyon daha fazla oranda (%36 vs. %9) gorillmiistiir. Enjeksiyon bélgesi reaksiyonlan
genellikle ilk ayda ortaya ¢ikmstir. Ortalama siire yaklagik 3 ila 5 giindiir. ENBREL tedavisi goren
grupta enjeksiyon bolgesi reaksiyonlarinin ¢ogu i¢in higbir tedavi uygulanmamistir ve tedavi
uygulanan hastalarin ¢ofu kortikosteroid ya da oral antihistaminik gibi topikal ilaglar almigtir.
Ayrica bazi hastalarda, en yakin zamanda enjeksiyon yapilan bolgede bir deri reaksiyonu ile birlikte
daha onceki enjeksiyon bolgelerinde de enjeksiyon bolgesi reaksiyonu goériiniimierinin eszamanl
ortaya ¢ikmasi seklinde bir enjeksiyon bolgesi hatirlama (recall) reaksiyonu goriilmiistiir. Bu
reaksiyonlar gegicidir ve tedavinin siirdiiriilmesi durumunda tekrarlamamigtir.

Kontrollii klinik galigmalarda psoriazis hastalarinda, ilk 12 haftalik tedavi periyodunda plasebo
kullanan hastalarda enjeksiyon bdlgesinde reaksiyon goriilme orani % 3.4 iken ENBREL® ile tedavi
goren hastalarda yaklasik %13.6 "dir.

Ciddi Enfeksiyonlar

Plasebo kontrollii ¢alismalarda, ciddi enfeksiyonlarin (&ldiiriicii, yasamu tehdit eden veya
hospitalizasyon veya damar i¢i antibiyotik uy®gulama31 gerektiren enfeksiyonlar) goriilme sikliginda
arttg gézlenmemistir. 48 ay siire ile ENBREL"™ tedavisi géren romatoid artritli hastalarin % 6.3’{inde
ciddi enfeksiyonlar meydana gelmistir. Bu enfeksiyonlar apseler (gesitli bslgelerde), bakteriyemi,
bronsit, bursit, seliilit, kolesistit, ishal, divertikiilit, endokardit {siiphelenilen), gastroenterit, hepatit B,
herpes zoster, bacak ilseri, agiz enfeksiyonlari, osteomiyelit, otitis, peritonit, pndmoni, piyelonefrit,
sepsis, septik artrit, siniizit, deri enfeksiyonu, deri dlseri, idrar yolu enfeksiyonu, vaskiilit ve yara
enfeksiyonlarimi  kapsamaktadir. Tek bagina ENBREL® veya metotreksat veya ikisinin
kombinasyonu ile tedavi edilen hastalar iceren ve 2 wil siiren aktif kontrollii bir ¢calismada ciddi
enfeksiyonlarin oraninin, tiim uygulama gruplari arasinda benzer oldugu gozlenmistir. Fakat, bu
¢alisma metotreksat ile ENBREL® kombinasyonu uygulamasinin enfeksiyonlarin oraninda bir artisla
iliskisinin olabilecegini diglamamigtir.

24 haftaya varan siirelerde yiiriitlilen plasebo kontrollii plak pstriazis alismalarinda, ENBREL® ve
plasebo ile tedavi edilen hastalarda enfeksiyon oranlarinda fark yoktur. Psoriatik artrit
galismalarinda, ENBREL® ile tedavi edilen hastalarda ciddi enfeksiyon olusmamistir. 15 aylik gift-
kor ve agik yiiriitillen psoriazis ¢alismalarinda, ENBREL ile tedavi edilen hastalarda ortaya ¢ikan
ciddi enfeksiyonlar arasinda selliilit, gastroenterit, pndmoni, safra kesesi iltihabi, osteomiyelit ve
apse, gastrit, apandisit, Streptokokkal fasiit, myozit, septik sok ve divertikiilit'i iceren ciddi
enfeksiyonlar bulunmaktadir. Cift kor ve agik etiketli psoriatik artrit ¢alismalarinda, | hasta ciddi bir
enfeksiyon raporlamistir (zatiirre).

ENBREL kullanimi sirasinda ciddi ve dlumciil enfeksiyonlar raporlanmistir; raporlanan patojenler
arasinda bakteriler, (tiiberkiiloz dahil) mikobakteriler, viriisler ve mantar yer alir. Bunlarin bazilart,
romatoid artritlerine (bkz. Bolim 4.4) ek olarak altta yatan kosullari (diyabet, konjestif kalp
yetmezligi, aktif ya da kronik enfeksiyonlarin oldugu bir ge¢mis gibi) tagiyan hastalarda ENBREL
tedavisinin uygulanmaya baglanmasindan sonraki birkag¢ hafta iginde meydana gelmistir. ENBREL
tedavisi bilinen sepsisi olan hastalarda 6liim oranim arttirabilir.
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invazif fungal, parazitik (protozoal dahil), bakteriyel (Listeria ve Legionella dahil) ve atipik
mikobakteriyel enfeksiyonlar dahil olmak {izere firsatqi enfeksiyonlar, ENBREL® ile
itiskilendirilmistir. Klinik ¢alismalardan eide edilen bir veri havuzu setinde, ENBREL® alan 15,402
hastada firsatg1 enfeksiyonlarin toplam insidanst %0.09 bulunmustur. Maruz kalmaya-uyarlanmig
goriilme oranmi, her 100 hasta-yili i¢in 0.06 olay’dir. Pazarlama-sonrasi deneyimlerde, diinyada
gorillen firsatg1 enfeksiyonlarla ilgili vaka raporlarinin yaklasik yans: invazif fungal
enfeksiyonlardir. En sik bildirilen fungal enfeksiyonlar Preumocystis ve Aspergillus’tur. Firsatc
enfeksiyon gelisen hastalardaki Sliimlerin yaridan fazlasi, invazif fungal enfeksiyonlara baghdir.
Fatal sonuglanan vaka bildirimlerinin ¢ogu, Preumocystis pnomonisi, belirlenmemis fungal
enfeksiyonlar ve aspergillozis vakalaridir (bkz., Boliim 4.4).

Otoantikor Olusumu

Eriskin hastalardan alinan serum &rnekleri, degisik zaman noktalarinda otoantikor testine tabi
tutulmustur. Antiniikleer antikorlar (ANA) i¢in degerlendirilen romatoid artrit hastalarinda, yeni
pozitif ANA (ANA > 1:40) gelisen hasta yiizdesi, ENBREL® ile tedavi edilen hastalarda (%11),
plasebo alan hastalara kiyasla (%5) daha yiiksektir. Yeni pozitif anti- ¢ifi-zincirli DNA antikorlar
geligen hasta yiizdesi de radyoimmiin tayin metodu (ENBREL? ile tedavi edilen hastalarda %15’
kargilik plasebo alan hastalarda %4) ve Crithidia luciliae tayini ile (ENBREL® ile tedavi edilen
hastalarda %3’¢ karsihk plasebo alan hastalarda sifir) daha yiiksek bulunmustur. Antikardiolipin
antikorlar gelistiren hastalarin orani da, benzer gekilde, plasebo grubuna kiyasla yiiksek bulunmustur,
Etanercept’in uzun dénem kullanimimin otoimmiin hastaliklarin gelisimine etkisi bilinmemektedir.

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

Pansitopeni ve aplastik anemi
Pansitopeni ve aplastik anemiye dair pazarlama sonrasi raporlar bulunmaktadir ve bunlardan bazisi
oliimle sonuglanmigtir.

Intersitisyel akciger hastahg
Intersitisyel akciger hastahigma dair (pnémoni ve pulmoner fibrozis dahil) pazarlama sonrasi raporlar
bulunmaktadir ve bunlardan bazisi 6liimle sonuglanmistir.

Es zamanh ENBRELP® ve anakinra tedavisi

Erigkin hastalarda, ENBREL®’in anakinra ile eszamanli olarak uygulandi1 ¢cahsmalarda, tek basina
ENBREL®e kiyasla daha yiiksek bir ciddi enfeksiyon orani gdzlemlenmis ve hastalarin %2’sinde
(3/139) noétropeni gelismistir (mutlak nétrofil sayisi <1000/mm?). Nétropenik olan bir hastada,
hospitalizasyonla diizelen seliilit gelismistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Juvenil idiopatik artriti olan pediyatrik hastalarda istenmeven etkiler

Juvenil idiopatik atriti olan pediyatrik hastalarda goriilen advers etkiler genelikle siklik ve tip olarak
yetiskin hastalarda goriilenler ile benzerdir. Yetiskinlerle kiyaslandiginda goriilen farkliliklar ve
diger 6zel durumlar asagidaki paragraflarda tartisilmaktadar.

Kiinik ¢alismalarda 2 yagindan 18 yasina kadar juvenil kronik artritli hastalarda goriilen enfeksiyon
tipleri genellikle hafif ila orta siddetteydi ve ayaktan tedavi goren pediatrik populasyonda siklikla
gdzlenen enfeksiyonlar ile benzerdi.

Rapor edilen ciddi yan etkiler, sekeller olmaksizin iyilesen aseptik menenjit belirti ve semptomlar:
olan varisella, apandisit, gastroenterit, depresyon/kisilik bozukluklari, kutandz ulser, 6zefajit/gastrit,
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A grubu streptokokkal septik sok, Tip I diabetes mellitus ve yumugak doku ile ameliyat sonrasi yara
enfeksiyonlarimi kapsamaktadir.

JIA olan 4-17 yaslar arasindaki ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada, 69 gocuktan 43’tinde (% 62)
ENBREL aldiklar1 ¢aligmanin 3 aylik donemi sirasinda (I. kisim, agik-etiketli) enfeksiyon ortaya
¢cikmig ve 12-ay siireli agik-etiketli uzatma tedavisini tamamlayan 58 hastada, enfeksiyonlarin siddeti
benzer bulunmustur. Jiivenil idiyopatik artrit hastalarindaki advers olaylarin tiirleri ve oranlari,
romatodi artriti olan erigkin hastalarda ENBREL® le yiiriitiilen ¢alismalarda goriilenlere benzerdir ve
gogunlugu hafif siddettedir. Bazi advers olaylar, 3 ay siireyle ENBREL® alan 69 jiivenil idiyopatik
artrit hastasinda, 349 erigkin romatoid artrit hastasina kiyasla daha sik rapor edilmistir. Bu advers
olaylar, basagrisi (hastalarin %19’unda, 1.7 olay / hasta yili), bulanti1 (%9, 1.0 olay / hasta yil1), karin
agrist (%19, 0.74 olay / hasta yil1) ve kusma ( %13, 0.74 olay / hasta yili).

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

Pazarlama sonras: kaynaklardan, Enbrel ile tedavi edilen JiA hastalarinda IBH (inflamatuvar barsak
hastalig1) ve iiveit bildirimleri olmustur. Bu bulgular ¢ok az sayida hastada ilacin kesilmesi ile
kaybolmusg ve tekrar verilmesi ile yeniden ortaya ¢ikmigtir (positive rechallenge).

Pediyatrik plak psoriazisi olan pediyatrik hastalarda istenmeyen etkiler

4 ile 17 yaslan arasinda 211 pediyatrik plak psoriazis hastalarinda yapilan 48 hafia siireli bir
¢aligmada raporlanan yan etkiler yetigkin plak pstriazis hastalari igin daha énce yapilan ¢alismalarda
goriilenler ile benzerdir.

4.9 Doz asim ve tedavisi

Romatoid artritli hastalar ile yapilan klinik ¢alismalarda doz-limitleyici toksisiteler saptanmamigtir.
Degerlendirilen en yiiksek doz seviyesi 32 mg/m’ olarak intravendz uygulanan yiikleme dozunu takip
eden, haftada iki kez 16 mg/m’ subkutan olarak uygulanan dozdur. Bir romatoid artrit hastasi
yanhislikla kendine, 3 hafta boyunca haftada iki kez subkutan 62 mg ENBREL® uygulamis ve
herhangi bir istenmeyen etkiyle kargilagmamgtir.

Etanercept’in antidotu yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Etanercept, rekombinan DNA teknolojisi ile tiretilmis, insan tiimdr nekrotize edici faktdr reseptir
p75 (TNFR2/p75) ve insan IgGl-Fc proteininin birlestirilmesi ile elde edilen bir insan tiimor
nekrotize edici faktor reseptor p75 -Fc flizyon proteinidir.

5.1 Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapttik grup: Tlimdr nekroz faktorii-alfa (TNF-alfa)
ATC kodu: LO4ABOI

Etki mekanizmasi:

Romatoid artritte ve ankilozan spondilitte eklem patolojisi ve psoriazis vulgaris’te deri patolojisi,
biiylik oranda TNF tarafindan kontrol edilen pro-inflamatuvar molekiiller aracih@iyla diizenlenir.
Etanercept etkisini, TNF’nin hiicre yiizeyindeki TNFR’lere baglanmasim kompetitif olarak inhibe
ederek, biyolojik aktivitelerini yok edip, TNF’e bagl gelisen hiicresel yamitlarmi dnleyerek
gostermektedir. Ayrica etanercept, TNF'nin diizenledigi veya diger molekillerin (drnegin, sitokinler,
adhezyon molekiilleri veya proteinazlar) kontrol ettigi biyolojik yanitlari da degistirebilmektedir.

2013-0003340
14




Farmakodinamik etkiler:

Tiimdr nekrotize edici faktdr (TNF), romatoid artrite bagl inflamasyonda dominant sitokin islevini
goriir. Psoriatik artritli hastalarin sinovyalarinda ve psoriatik plaklarinda da TNF miktarlar yiikselir.
Ankilozan spondilitli hastalarin sinovyal dokularinda ve serumlarinda da TNF miktarlari yiikselir.

Psdriazis plaklarinda, psoriatik lezyon goriilmeyen derideki seviyelerle kiyaslandiginda T-hiicreleri
de dahil inflamatuvar hiicrelerin infiltrasyonu, psoriatik lezyonlarda TNF seviyelerinin ylikselmesine
sebep olur,

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

TNF ve lenfotoksin iki ayr hiicre yiizeyi reseptorlerine baglanan pro-inflamatuvar sitokinlerdir : 55
kilodalton (p55) ve 75 kilodalton (p75) tiimér nekrotize edici faktor reseptorleri (TNFR). ki TNFR
de, dogal olarak membrana bagli ve ¢éziinen formdadir,

TNF ve lenfotoksinlerin biyolojik aktiviteleri hiicre ylizeyindeki TNFR’lere ¢apraz bigimde
baglanmalar: esasina dayanir. Etanercept gibi ¢oziilen dimerik resepttrler, monomerik reseptérlere
kiyasla TNF’ye daha yiiksek bir afinite gosterirler ve kendi hiicre reseptorierine baglanan TNF’nin
¢ok daha giicli kompetitif inhibitorleridir. Bunlara ilaveten, dimerik reseptér yapisinda
immunoglobulinlerin  Fc bolgesinin flizyon yapilar olarak kullanilmasi, etanercept’in serum
yarilanma dmriinii uzatmaktadir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Bu boliimde; romatoid artrit olan yetigkinlerdeki dort randomize kontrollii galismanin, psoriatik artrit
olan yetigkinlerdeki bir ¢aligmanin, ankilozan spondilit olan yetigkinlerdeki bir ¢aligmanin, plak
psoriazis olan yetiskinlerdeki dort calismanin, JIA ile ilgili i¢ ¢alismamin ve plak psériazis olan
pediatrik hastalardaki bir ¢alismanin verileri sunulmaktadir.

Romatoid artritli yetiskin hastalar

ENBREL®’in etkililigi randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir calismada degerlendirilmigtir. Bu
calismada, en az bir ancak en fazla dort hastalik modifiye edici antiromatizmal ilagla (DMARD’lar)
tedavisi basarisiz olmus aktif romatoid artrit olan 234 yetiskin hasta degerlendirilmistir. Alt1 ardisik
ay boyunca haftada iki kez subkutan olarak 10 mg veya 25 mg ENBREL® veya plasebo
uygulanmigtir. Bu kontrollii galigmanin bulgulari, Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) yanit kriterleri
kullanilarak romatoid artritteki yiizde iyilesme olarak ifade edilmigtir.

ENBRELP ile tedavi edilen hastalarda 3. ve 6. ayda ACR 20 ve 50 yanitlari, plasebo uygulanan
hastalardan daha yiiksck olmustur (ACR 20: 3. ve 6. ayda sirasiyla ENBREL® %62 ve %59, plasebo
%23 ve %I11; ACR 50: 3. ve 6. ayda sirastyla ENBREL® %41 ve %40, plasebo %8 ve %5; ACR 20
ve ACR 50 yanitlan igin tiim zaman noktalarinda plaseboya karsi ENBREL® p<0.01).

ENBREL® alan olgularin yaklasik %15°i 3. ayda ve 6. ayda ACR 70 yamit1 elde ederken, bu oran
plasebo kolunda %5°ten diisiik olmustur. ENBREL® alan hastalarda klinik yanitlar genellikle tedavi
baglangicindan 1 — 2 hafta sonra goriiliir ve nerdeyse 3. ayda hep yanit alinir. Doz yanit orantisallif
gortilmiistiir; 10 mg ile saglanan etkililik, plasebo ile 25 mg arasindadir. ENBREL®, hem ACR
kriterlerinde hem de sabah katilif gibi ACR yanit kriterlerine dahil edilmeyen diger romatoid artrit
hastalif: aktivite &l¢limlerinde plasebodan anlamli sekilde daha iyi bulunmustur. Calisma boyunca 3
ayda bir fonksiyon kayb, aktiflik, ruhsal saglik, genel saglik durumu ve artritle iligkili saglik durumu
alt alanlarini iceren bir Sagltk Degerlendirme Anketi (HAQ) uygulanmistir. Kontrollere kiyasla
ENBREL® alan hastalarda 3. ve 6. ayda tiim HAQ degerleri iyilesmistir.

ENBREL®'in sonlandirtlmast ardindan artrit semptomlart genellikie bir ay iginde geri dénmiistiir.
Agik etiketli ¢aligmalarm bulgulari temelinde, 24 aya kadar tedaviye ara verilip ardindan ENBREL®
tedavisine tekrar baslanmasi ile elde edilen sonuglarla, tedaviye ara verilmeden ENBREL® alan
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hastalarda elde edilen sonuglar aymidir. Ac¢ik etiketli uzatma ¢aligmalarinda, hastalar ara vermeden
ENBRELP aldiklarinda 48 aya kadar devam eden siirekli yanitlar goriilmiistiir.

Aktif romatoid artrit olan (hastalik siiresi <3 yil), daha 6nce hi¢ metotreksat tedavisi almamig 632
yetiskin hastada, primer sonlanim noktasi olarak korlestirilmis radyografik degerlendirmelerin
kullanildigt randomize, aktif kontrolli bir calismada ENBREL™in etkililigi metotreksat ile
kargilastiriimistir. 24 aya kadar haftada iki kez subkutan (SC) yolla 10 mg veya 25 mg dozlarda
ENBREL® uygulanmistir. Metotreksat dozlari, ¢aligmanin ilk 8 haftasinda 7.5 mg/haftadan 20
mg/haftaya arttirilmig ve 24 aya kadar devam etmistir. ENBREL® 25 mg ile 2 hafta igindeki etki
baslangici dahil klinik iyilesme, 6nceki ¢alismalarda goriilene benzer olmus ve 24 aya kadar devam
etmistir. Hastalar, baglangicta 1.4 ila 1.5 HAQ skorlari ile orta derecede engelli idi. ENBREL® 25
mg tedavisi 12 ayda belirgin iyilesme saglamig, hastalarin yaklagik %44°i normal bir HAQ skoruna
ulagmigtir (0.5’ten diigiik). Bu fayda galigmanin 2. yilinda devam etmistir.

Bu galismada, yapisal eklem hasari radyografik olarak degerlendirilmis ve bilesenleri erozyon skoru
ve eklem araliinda daralma (JSN) olan Total Sharp Skoru (TSS)’nda degisiklik olarak ifade
edilmigtir. El/bilek ve ayak radyografileri baglangigta, 6., 12. ve 24. Aylarda degerlendirilmistir. 10
mg ENBREL® dozu, 25 mg doza kiyasla yapisal hasar iizerinde tutarli sekilde daha az etki
gostermigtir. ENBREL® 25 mg hem 12 hem de 24 ayda erozgon skorlar1 agisindan metotreksata gre
anlamh olarak istiin olmustur. Metotreksat v¢ ENBREL™ 25 mg arasinda TSS ve JSN’deki
farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir. Sonuglar agagidaki sekilde gosterilmektedir.

Radyografik Progresyon: <3 Y1l Siireyle RA olan Hastalarda ENBREL® ile Metotreksatin
Karsilagtirilmas:
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Bagka bir aktif kontrollii, ¢ift kor, randomize ¢aligmada; 6 ay ila 20 yil stireyle (medyan S yil) aktif
romatoid artriti olan, metotreksat disinda en az 1 DMARD’a yeterli yanit vermeyen 682 vetiskin
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 karstlastirilmistir.

Metotreksat ile kombinasyon halinde ENBREL® tedavisi alan gruptaki hastalarda hem 24., hem de
52. haftalarda ACR 20, ACR 50, ACR 70 yanitlart ve DAS ile HAQ skorlarindaki iyilesme
monoterapi grubundaki hastalardan anlamli sekilde daha yilksek olmustur (bulgular asagidaki
tabloda gosterilmigtir). ENBREL® monoterapisine ve metotreksat monoterapisine kiyasla
metotreksatla kombinasyon halinde ENBREL® igin belirgin avantajlar 24 ay sonra da gézlenmistir.




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

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

ACR Yamitlari’

ACR 20 %58.8 %65.5 %74.5"7

ACR 50 %36.4 %43.0 %63.2™7

ACR 70 %16.7 9%22.0 %,39.8"7

DAS

Baglangic skoru® 5.5 5.7 5.5

52. Hafta skoru” 3.0 3.0 2379

Remisyon® %14 %I18 %377

HAQ

Baglangig 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 tanimlanmistir.

ikili karsilastirma p-degerleri: T = ENBREL® + metotreksat ile metotreksat kargilagtirmasi igin p <
0.05 ve ® = ENBREL® + metotreksat ile Enbrel karsilastirmasti icin p < 0.05.

12 aydaki radyografik progresyon metotreksat grubundakine gore ENBREL®  grubunda anlaml:
sekilde daha az olmus, kombinasyon ise radyografik progresyonu vyavaslatmada her iki
monoterapiden anlaml 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 Karsilagtirilmasi (12 Ayhk
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ikili karsilagtirma p-degerleri: * = ENBREL®  ile metotreksat karsilastirmasi igin p <

0.05, + = ENBREL®

+ metotreksat ile metotreksat karsilagtirmasi igin p < 0.05 ve @ =

ENBREL® + metotreksat ile ENBREL® karsilastirmasi igin p < 0.05.




ENBREL®  monoterapisine ve metotreksat monoterapisine kiyasla metotreksatla kombinasyon
halinde ENBREL® icin belirgin avantajlar 24 ay sonra da gzlenmistir. Benzer sekilde, metotreksat
monoterapisine kiyasla ENBREL® monoterapisi i¢in belirgin avantajlar 24 ay sonra da gozlenmistir.

Herhangi bir nedenle ¢alismadan ayrilan tiim hastalarin progresyon gosterdigi kabul edilen bir
analizde, metotreksatla kombinasyon halinde ENBREL® grubunda 24 ayda progresyon olmayan
(TSS degisimi <0.5) hastalarin orani, tek bagina 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 anlamli olmustur (p<0.05). Calhismada 24 aylik tedaviyi
tamamlayip progresyon goriilmeyen hastalarin oranlar sirasiyla %78, %70 ve %61 bulunmusgtur.

Psdriatik artritli yetigkin hastalar

ENBREL®in etkililigi psoriatik artrit olan 205 hastada yapilan randomize, ¢ift-kor, plasebo
kontrollii bir ¢alismada degerlendirilmigtir. Hastalar 18-70 yaslari 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 nodiil yoklugu ve psériazis varlidi);
(3) mutilan artrit; (4) asimetrik psoriatik artrit veya (5) spondilit benzeri ankiloz. Hastalarda ayrica,
¢api>2 cm hedef lezyon olarak nitelenen plak pstriazis bulunmaktaydi. Hastalar daha énce NSAID
(%86), DMARD (%80) ve kortikosteroid (%024) tedavileri almistir. Halihazirda metotreksat tedavisi
alan hastalar (>2 ay boyunca stabil) <25 mg/hafia sabit dozda metotreksat tedavisine devam
edebildiler. 6 ay boyunca haftada iki defa SC olarak 25 mg ENBREL® (romatoid artritli hastalardaki
doz belirleme ¢alismalar temelinde) ya da plasebo uygulanmstir. Cift kér ¢alisma sonunda hastalar
toplam 2 yil siiren agik etiketli uzatma ¢aligmasina girebilmistir.

Klinik yamtlar ACR 20, 50 ve¢ 70 yvamti ¢lde eden hastalarin yiizdesi ve Psoriatik Artrit Yanit
Kriterlerinde (PSARC) iyilegme olan hastalarin oram geklinde ifade edilmigtir. Sonuglar asagidaki
tabloda &zetlenmistir.

Plasebo Kontrollii Bir Calismada Psiériatik Artriti Olan Hastalarin Yanitlan
Hastalarin Yiizdesi
Plasebo ENBREL®®

Psoriatik Artrit Yanita n=104 n=101

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 11°

6 Ay 1 9

PsARC

3 Ay 31 72°

6 Ay 23 70°

a: haftada iki kez 25 mg Enbrel SC

b: p<0.001, ENBREL® vs plasebo

¢: p<0.01, ENBREL® vs plasebo

ENBREL® alan psoriatik artritli hastalar arasinda, klinik yaritlar ilk ziyaret zamaninda (4 hafta)
belirgin olmus ve 6 ay tedavi boyunca korunmustur. ENBREL®, hastalik aktivitesinin tim 8lgiimleri
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agisindan plascboya gore anlamli sekilde daha iyi olmug (p<0.001) ve yanitlar es zamanl
metotreksat tedavisi olsun veya olmasin, benzer bulunmustur. Psfriatik artrit olan hastalarda yagam
kalitesi, HAQ fonksiyon kaybi indeksi kullanilarak tiim zaman noktalarinda degerlendirilmistir.
Fonksiyon kayb: indeksi skoru, plaseboya gore, ENBREL® ile tedavi uygulanan psoriatik artrithi
hastalarda tiim zaman noktalarinda anlaml: sekilde daha fazla diizelmistir (p<0.001).

Psoriatik artrit calismasinda radyografik degisimler degerlendirilmistir. Baglangigta ve 6., 12. ve 24.
ayda el ve bileklerin radyografileri alinmistir. 12. aydaki modifiye TSS agagidaki tabloda
sunulmaktadir. Herhangi bir nedenle ¢aligmadan ayrilan tiim hastalarin progresyon gosterdigi kabul
edilen bir analizde, ENBREL® grubunda 12 ayda progresyon olmayan (TSS degisimi <0.5) hastalarin
orani plasebo grubuna kiyasla daha yilksek olmustur (sirasiyla %73 ve %47; p<0.001). Enbrel’in
radyografik progresyon iizerindeki etkisi, ikinci yil boyunca tedavive devam eden hastalarda
korunmustur. Poliartikiiler simetrik eklem tutulumu olan hastalarda periferik eklem hasarinda
yavaslama gozlenmistir.

Toplam Sharp Skorunda Baglangica Gire Ortalama (SE) Yilhik Degisim

Plasebo Etanercept
Siire (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 donem boyunca fiziksel fonksiyonda iyilesme saglamig ve bu yarar 2
ytla kadar siiren uzun dénem tedavi boyunca korunmustur.

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

Psoriatik artritli hastalarda haftada bir 50 mg doz kullanilan bir ¢alisma yapilmamistir. Bu hasta
popiilasyonunda haftada bir doz igin etkililik kaniti, ankilozan spondilit olan hastalarda yapilan
gahismalarin verilerine dayanmaktadir.

Ankilozan spondilitli yetiskin hastalar

ENBREL®in etkililigi haftada iki kez 25 mg ENBREL® ile plasebonun karsilastinildigi 3 randomize,
¢ift kor gahsmada degerlendirilmistir. Toplam 401 hasta yer almug, bu hastalarin 203’ ENBREL®
ile tedavi edilmistir. Bu calismalardan en bilyiigiinde (n=277) 18-70 vaslarinda aktif ankilozan
spondiliti olan hastalar degerlendirilmigtir. Aktif AS; ortalama sabah katihgi siiresi ve siddeti i¢in
gorsel analog dlgegi (VAS) skorunun >30 olmasi ile birlikte agagidaki 3 parametreden en az ikisi igin
VAS skorlarinin >30 olmas: seklinde taniumlanmistir: hasta global degerlendirmesi, gece ve toplam
sirt agrisi igin ortalama VAS skorlar ve Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksinde (BASFI)
10 sorunun ortalamasi. DMARD, NSAID veya kortikosteroid alan hastalar bu ilaglara stabil dozlarda
devam edebilmistir. Omurgas: tamamiyla ankiloze olmus hastalar ¢alisma disi birakilmistir. 138
hastaya 6 ay boyunca haftada iki defa subkutan olarak 25 mg ENBREL® (romatoid artrit olan
hastalarda doz belirleme galigmalar1 temelinde) veya plasebo uygulanmistir.

Etkililigin primer olgiitii (ASAS 20), 4 ASAS kriterinin (hasta global degerlendirmesi, sirt agrisi,
BASFI ve inflamasyon) en az 3’ilinde >%20 iyilesme olmasi ve diger kriterde kotiilesme
olmamasidir. ASAS 50 ve 70 yanitlarinda da sirasiyla %50 ve %70 iyilesme olmasi seklinde ayni
kriterler kullamiimigtir.

Plaseboya kiyasla, ENBRELY ile tedavi ASAS 20, ASAS 50 ve ASAS 70’te, tedavi basiangicini
izleyen 2 hafta kadar erken dénemde iyilesme ile sonuglanmastir,
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Plasebo Kontrollii Bir Calismada Ankilozan Spondiliti Olan Hastalarmm Yamtlarn
Hastalarin Yiizdesi

Aunkilozan Spondilit Yaniti Plasebo ENBREL *
N=139 N=138

ASAS 20

2 hafta 22 46°

3ay 27 60*

6 ay 23 58°

ASAS 50

2 hafta 7 24°

Jay 13 45°

6 ay 10 42°

ASAS 70

2 hafta 2 12°

3ay 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 yamtlar ilk vizit zamaninda (2 hafta)
belirgin olmus ve tedavinin 6 ay1 boyunca korunmustur. Yanitlar, baslangigta ek tedavi alan veya
almayan hastalarda benzer olmugtur.

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

Dérdiincii galisma olan, aktif ankilozan spondilitli 356 hastayla yapilan ¢ift kor, plasebo kontrollii bir
¢alismada, haftada bir uygulanan 50 mg ENBREL® ile hafiada iki kez uygulanan 25 mg
ENBREL®in giivenliligi ve etkililigi karsilastinlmistir. Haftada bir 50 mg ve haftada iki 25 mg
rejimlerin giivenlilik ve etkililik profilleri benzer olmustur.

Plak psoriazisli yetigkin hastalar

Hedef popiilasyonda “tedaviye yanit vermeyen” hastalar; yetersiz yanit olmasiyla (PASI<50 veya
PGA iyiden az) veya tedavi alirken hastalifin kétiilesmesiyle ve ii¢ major sistemik tedavinin en az
her biriyle yanit degerlendirilecek kadar uzun siire yeterli doz uygulanan hastalar ile tanimlanir.

Orta ila siddetli psoriazis olan (dier sistemik tedavilere yanit veren) hastalarda diger sistemik
tedavilere karst ENBREL®in etkililigi, dogrudan karsilagtirmali caligmalarda degerlendirilmemistir.
Bunun yerine, ENBREL®’in giivenliligi ve etkililigi randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii dort
calismada degerlendirilmistir. Bu dort ¢alismanin tiimiinde primer etkililik sonlanim noktasi, her
tedavi grubunda 12 haftada PASI 75 (yani Psériazis Alan ve Siddet Indeksi skorunda baslangica gére
en az %75 iyilesme) yanitina ulagan hastalarin oran: olmustur.

1. Cahigma, viicut ylizeyi alaninin >%10’unu kapsayan aktif ancak klinik agidan stabil plak psériazisi
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 aymi dahil etme kriterleri kullantlarak 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 kor 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) baslamistir; aktif tedavi
gruplarindaki hastalar ise baslangigta randomize edilen dozla 24. haftaya kadar devam etmistir.
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3. Calismada 583 hasta degerlendirilmis ve 2. calismayla ayni dahil etme kriterleri kullanilmistir. Bu
calismadaki hastalar 12 hafta boyunca hafiada iki kez 25 mg veya 50 mg ENBREL® veya plasebo
almigtir ve ardindan tiim hastalar ilave 24 hafta boyunca haftada iki kez acik etiketli 25 mg
ENBREL%almistir.

4. Calismada 142 hasta degerlendirilmis, 2. ve 3. ¢alismayla ayn1 dahil etme kriterleri kullaniimigtir.
Bu ¢alismadaki 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® almugtir.

1. Calismada, plasebo verilen gruba (%2) kiyasla ENBREL? tedavisi uygulanan grupta (%30)
anflaml sekilde daha yilksek oranda hasta 12. haftada PAS] 75 yaniti elde etmistir (p<0.0001). 24.
haftada, ENBREL® tedavi grubundaki hastalarin %56’s1 PASI 75 yanitina ulagirken, plasebo
uygulanan hastalarda bu oran %5 olmustur. 2., 3. ve 4. c¢aligmalarin $nemli bulgulan asagida
gosterilmigtir.

2., 3. ve 4. Calismalarda Psoriazisli Hastalarn Yamtlan

Yamt 2. Calisma 3. Calisma 4. Caligma
(%) Plasebo |ENBREL? Plasebo |[ENBRELY Plasebo [ENBREL®
25mg 50 mg 25mg |50 mg 25mg |50 mg
BIW BIW BIW BIW QW QW
n=166 |n=162 [n=162 |In=164 (n=164 n=193 [n=196 [n=196 In=46 |[n=96 |n=90
12 hafta (12 hafta |24 hafta®|12 hafta |24 hafta®[12 hafta |12 hafta |12 hafta |12 hafta |12 hafta (24 hafta®
PASI 50 14 58* 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 39* 57* 4 39+ 64
temiz veya
neredeyse
temiz

*p <0.0001, plaseboya kiyasla

a. 2. ve 4. caligmalarda, baglangigtaki plasebo grubunun 13. haftadan 24. haftaya kadar haftada bir kez Enbrel 25 mg
BIW veya 50 mg almaya baglamasi nedeniyle 24. haflada plaseboyla istatistiksel karsilagturma yapilmamisgtir,

b. Dermatolog Statik Global Degerlendirmesi. Temiz veya neredeyse temiz, 0 ila § degerli bir lgekie 0 veya 1 olarak
tamimlanmstir.

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

2. Calisma, en az %50 PASI yanitina ulagan hastalarin 24. haftada tedavi kesildikten sonra da
gozlendigi ilagsiz bir donem igermigtir. Hastalar, rebound olugumu (PASI basglangicin >%150°si) ve
nilkse (baglangic ve 24. hafta arasinda elde edilen iyilesmenin en az varnisimin kaybi olarak
tanimlanmugtir) kadar gegen siire agisindan tedavisiz donemde gdzlenmistir. Ilagsiz dénem sirasinda,
hastalik niiksiine kadar gecen medyan siire 3 ay olmak iizere, pstriazis semptomlar asamah olarak
tekrar belirmigtir. Hastalik rebound alevlenmesi ve psoriazis ile iligkili ciddi advers olaylar
gobzlenmemigtir, Baglangigta tedaviye yanit veren hastalarda ENBREL® ile tekrar tedavinin yararim
destekleyen kanitlar vardir.

3. Cahismada, baglangigta haftada iki kez 50 mg’ye randomize edilen ve 12. haftada ENBREL® dozu
haftada iki kez 25 mg’ye azaltilan hastalarin biiylik bslimii (%77), 36. haftaya kadar PASI 75
yanitim korumustur. Calisma boyunca haftada iki kez 25 mg alan hastalarin PASI 75 yamiti 12, ve
36. haftalar arasinda iyilesmeyi siirdiirmustiir,

4. Caligmada, ENBREL® tedavisi uygulanan grupta 12. haftada PASI 75 olan hastalarin orani (%38),
plasebo uygulanan gruptan (%?2) daha yitksek olmusgtur (p<0.0001). Calisma boyunca haftada bir kez
50 mg alan hastalarda etkililik yanitlari artmay: siirdiirmiis, 24. haftada hastalarin %71°i PASI 75
yanitina ulagmustir.
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ENBREL®in kesintisiz verildigi uzun donem (34 ay) agik etiketli ¢aligmalarda, klinik yanitlar
korunmus ve glivenlilik kisa dsnem ¢alismalarla benzer olmustur.

Klinik ¢ahisma verilerinin bir analizi, klinisyenlere en uygun doz segeneginin (arahikli veya siirekli)
belirlenmesinde yardimei olacak, hastaliga iliskin bir baslangic 6zelligi ortaya koymamstir. Sonug
olarak, aralikli veya siirekli tedavi uygulama tercihi, hekimin kararina ve hastanin bireysel
ihtiyaglarina dayah olmalidir.

Enbrel’e karst antikorlar
Etanercept’e kargi antikorlar, etanercept ile tedavi uygulanan baz: olgularin serumunda saptanmsgtir.

Bu antikorlarin timi non-notralizandir ve genellikle gegicidir. Antikor gelisimi ve klinik yanit veya
advers olaylar arasinda iligki gorlinmemektedir.

Klinik ¢aligmalarda onaylanmig etanercept dozlariyla 12 aya kadar tedavi uygulanan olgularda anti-
etanercept antikorlarmin kiimiilatif oranlari; romatoid artritli olgularin yaklasik %6’si, psoriatik
artritli olgularin %7.5’1, ankilozan spondilitli olgularin %2’si, pstriazisli olgularin %7’si, pediyatrik
psoriazisli olgularin %9.7°si ve jiivenil idiyopatik artritli olgularin %31 seklinde bulunmustur.

Uzun dénem c¢alismalarda (3.5 yila kadar) etanercepte kargi antikor gelisen olgularin orani,
beklendigi iizere zaman iginde artmaktadir. Bununla birlikte, her degertendirme noktasinda saptanan
antikorlarin insidansi, gegici yapilari nedeniyle, tipik sekilde romatoid artrit olgularimin ve psoriazis
olgularinin %7’sinden az1 seklindedir.

Hastalarin 96 hafta boyunca haftada iki kez 50 mg aldig1 bir uzun donem psériazis ¢aligmasinda, her
degerlendirme noktasinda gozlenen antikorlarin insidans: yaklagik %9 olmusgtur.

Pediyatrik popiilasyon

JIA’h pediyatrik hastalar

ENBREL®in giivenliligi ve etkililigi, farkli jivenil idiyopatik artrit baslangig tipleri olan (poliartrit,
oligoartrit, sistemik baslanggli) poliartikiiler jiivenil idiyopatik artrit hastas: 69 gocukta yapilan iki
boliimlii bir ¢alismada degerlendirilmistir. 4 ila 17 yaslan arasinda, metotreksata refrakter ya da
toleransi olmayan, orta ila siddetli aktif poliartikiiler jiivenil idiyopatik artrit hastalar1 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 boliimde biitiin hastalar haflada iki defa subkutan
olarak 0.4 mg/kg (tek dozda maksimum 25 mg) ENBREL® alnustir. ikinci bsliimde 90. giinde klinik
yaniti olan hastalar ENBREL®de devam etmeye ya da dort ay boyunca plasebo tedavisine
randomize edilmis ve hastalik alevlenmesi i¢in degerlendirilmistir. Yanitlar; aktif eklem sayisi,
hareket kisitlanmasi, hekim ve hasta/ebeveyn global degerlendirmeleri, fonksiyonel degerlendirme
ve eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) dahil JRA temel kriterlerinin alti tanesinden en az ii¢iinde
>%30 iyilesme ve alt1 tanesinden en fazla birinde >%30 kétiilesme olarak tanimlanan ACR Pedi30
(DOI) kullanilarak degerlendirilmistir. Hastahik alevlenmesi; alti JRA temel kriterinden iigiinde
>%30 kotillesme ve alti JRA temel kriterinden en fazla birinde >%30 iyilesme ve minimum iki aktif
eklem olarak tanimlanmugtir.

Calismanin 1. bolimiinde 69 hastadan 51°i (%74) klinik yanit gdstermis ve 2. boliime devam
etmistir. Ikinci béliimde ENBREL™e devam eden 25 hastadan 6’s1 (%24) hastalik alevlenmesi
gecirmistir, bu oran plasebo alan hastalarda 26 hastada 20°dir (%77) (p=0.007). ikinci bdliimiin
baglangicindan itibaren alevienmeye kadar olan medyan siire ENBREL? alan hastalarda >116 giin ve
plasebo alan hastalarda 28 giindiir. 90 giinde klinik yanit veren ve g¢aligmanin 2. boliimiine gegen
hastalardan, ENBREL® alan bir kisim hasta 3. aydan 7. aya kadar iyilesme gostermeye devam
ctmisgken, plascbo alan hastalarda herhangi bir iyilesme gizlenmemistir.
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Bir agik ctiketli giivenlilik uzatma galigmasinda, yukaridaki ¢aligmadan 58 pediyatrik hasta (kayit
aminda 4 yagindan itibaren) 10 yila kadar ENBREL® kullanimina devam etmistir. Uzun dénem
kullanim ile birlikte ciddi advers olaylar ve ciddi enfeksiyonlarin oraninda artis olmamustir.

39°u 2 ila 3 yagslarinda olan jiivenil idiyopatik artritli 2 ila 18 gaslarmdaki 594 ¢ocuga iliskin kayit
kiitigiinde ENBREL® monoterapisinin  (n=103), ENBREL™ arti metotreksatin (n=294) veya
metotreksat monoterapisinin (n=197) uzun dénem giivenliligi degerlendirilmistir. Genel olarak, tek
bagina metotreksata kiyasla ENBREL®  uygulanan hastalarda enfeksiyonlar daha yaygin
bildirilmigtir (%2’ye karsi %3.8) ve ENBREL® kullamimuyla iliskili enfeksiyonlar daha siddetli
olmugtur.

Diger bir agik etiketli, tek kollu ¢aligmada, 60 yaygin oligoartrit hastas: (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
hastasi (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 edilmistir. Her bir
JIA alt tipinde, hastalarin gogunlugu ACR Pedi 30 kriterini karstlamis ve hassas eklem sayis1 ve
hekim global degerlendirmeleri gibi sekonder sonlanim noktalarinda klinik iyilesme gdstermistir.
Giivenlilik profili diger JIA ¢alismalarinda gdzlemlenen ile uyumludur.

ENBREL® tedavisi basladiktan sonraki 3 ay boyunca yamt vermemis JiA hastalarinda devamii
Enbrel tedavisinin etkilerinin degerlendirilmesi igin ¢aligmalar yapilmamigtir. Ayrica JIA olan
hastalarda uzun dnem kullanimin ardindan, dnerilen ENBREL® dozunun sonlandirilmasinin veya
azaltilmasinin etkilerini degerlendirmek igin ¢alismalar yapilmamstir.

Plak psoriazisli pediyatrik hastalar

ENBREL®'in etkililigi, orta ila siddetli plak psoriazisli (viicut yilzeyi alaninin >%10’unu kapsayan
sPGA skoru >3 ve PASI >12 geklinde tanimlanmistir) 4 ila 17 yaslarindaki 211 pediyatrik hastada
yapilan randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢aligmada de@erlendirilmistir. Uygun hastalar
fototerapi veya sistemik tedavi dykiisii veya topikal tedaviyle yetersiz kontrolii olan hastalard:.

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

12 Haftada Pediyatrik Plak Psiriazis Sonuglar

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. plaseboya kars1 p<0.0001

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

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

5.2 Farmakokinetik dzellikler
Genel Ozellikler:;

Emilim:
Etanercept, subkutan (s.c) enjeksiyonundan sonra yavag absorbe olur, tek dozda 48 saat i¢inde
maksimum konsantrasyona ulagir. Mutlak biyoyararlanimi % 76°dur.

Dagilim:
Haftada iki defa alinan dozda beklenen sabit konsantrasyonlari tek doz aliminda gézlenenden iki kat

fazla olur. 25'mg Ik tek doz ENBREL® saglikli goniilliilere s.c. olarak uygulandiginda, ortalama
maksimum serum konsantrasyonlari 1.65 + 0.66 pg/ml ve egri altindaki alan da 235 + 96.6
ug.saat/ml olarak saptanmugtir.

Biyotransformasyon:
Etanercept metabolizmasini inceleyen raporlanmis farmakokinetik g¢aligmalar bulunmamaktadir.

Etanercept’in TNF’e baglandiktan sonra bilesigin, aminoasit geri déngiisti veya safra ve idrar yolu
eliminasyonu ile olmak iizere peptid ve amino asit yolu ile metabolize oldugu diisiiniilmektedir.

Etanercept viicuttan yavas yavag itrah edilir. Yarilanma 6mrii, yaklasik 70 saattir. Romatoid artritli

hastalarda klerens hizi 0.066 litre/saat olup bu deger klerens hizi 0.11 litre/saat olan saglikli
bireylerden daha diisiiktlir. 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 karsilastinilabilir oldugu goriilmiistiir [ sirasiyla, Cpas (2.4
mg/l ve 2.6 mg/1} Crmin (1.2 mg/l ve 1.4 mg/l) ve kismi EAA (297 mgh/l ve 316 mgh/l) ].

Dogrusallik/Dogrusal olmavan durum:
Doz oransallifn degerlendirilmemistir, ancak doz aralii boyunca klerenste belirgin doygunluk
bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bibrek yvetmezligi:

Hastalara ve goniilliilere radyoaktif isaretli etanercept uygulandiginda idrardan radyoaktivitenin itrah
oldugu saptanmasina ragmen akut bobrek yetersizliginde etanercept dozunda bir birikme oldugu
saptanmamigtir. Bobrek yetersizliginde 6zel bir doz ayar1 yapilmasina gerek yoktur.

Karaciger yetmezligi:
Akut karaciger yetersizlifinde artmis etanercept konsantrasyonlar saptanmamigtir. Karaciger
yetersizliginde dzel bir doz ayari yapilmasima gerek yoktur.

Geriyatrik popiilasyon.
Etanercept’in klerens ve serum konsantrasyonlari agisindan 65 — 87 yas grubu ile 65 yasin altindaki
hastalar arasinda herhangi bir fark saptanmarmistir.
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Pedivatrik popiilasyon:

JIA’ It hastalar:

ENBREL? ile yiiriitiilen bir poliartikiiler jiivenil ldlyopatlk artrit ¢aligmasinda, 69 hastaya (4-17 yas
aras1) 3 ay siireyle haftada iki kez 0.4 mg ENBREL® /kg uygulanmistir. Serum konsantrasyon
profilleri, erigkin romatoid artrit hastalarinda goriilenlere benzer bulunmugstur. En kiigik yas
grubundaki cocuklarda (4 yas) klerens, daha biiyilk ¢ocuklara (12 yas) ve erigkinlere kiyasla
azalmgtir. Doz simillasyonu, daha biiyiik gocuklarda (10-17 yag arasi) serum diizeylerinin erigkinlere
yakin olacagini, buna karsilik kiigiik gocuklarda Snemli Slgiide daha diisiik diizeyler goriilecegini
diisiindiirmektedir.

Plak psdriazisli pediyatrik hastalar

Pediyatrik plak psériazisli (4-17 yas arasinda) hastalara 48 haftaya kadar haftada bir defa 0.8 mg/kg
(haftada maksimum 50 mg) uygulanmigtir. Ortalama serum konsantrasyonlar1 12., 24. ve 48.
haftalarda 1.6 ila 2.1 mcg/ml arasindadir. Serum Konsantrasyonlari, JIA’l1 hastalarda (haftada
maksimum 50 mg doza kadar, haftada 2 kez 0.4 mg/kg etanercept alan) goriilenlere benzer
bulunmugtur Bu serum konsantrasyonlari, haftada 2 kez 25 mg etanercept alan eriskin plak psériazis
hastalarinda goriilenlere benzer bulunmusgtur.

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 henilz kesin olarak belirlenmemistir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

ENBREL?® ile yapilan toksnkolopk calismalarda, doz- limitleyici veya hedef organ toksisitesi
saptanmamustir. ENBREL® in vitro ve in vivo galigmalarin sonuglarina gre genototoksik degildir.
Kemirgenlerde nétralize edici antikorlarin gelismesi nedeni ile karsinojenite ¢alismalan ile standart
dogurganlik ve postnatal toksisite degerlendirmeleri yapilamamistir.

2000 mg/kg tek subkutan veya 1000 mg/kg tek intravendz dozu takiben fare ve siganlarda
ENBRELP letalite ve dikkate deger toksisite belirtileri indiiklememistir. Cynomolgus maymunlarina,
haftada iki kez, birbirini takip eden 4 veya 26 hafia, insanlarda &nerilen doz olan 25 mg’dan 27
kattan daha fazla EAA-temelli serum konsantrasyonlari veren dozda (15 mg/kg) subkutan ENBREL®
uygulamasi doz- limitleyici veya hedef organ toksisitesi géstermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci1 maddelerin listesi

Sukroz

Sodyum kloriir

L-arjinin hidrokloriir

Sodyum fosfat monobazik dihidrat
Sodyum fosfat dibazik dihidrat
Enjeksiyonluk su

6.2  Gecimsizlikler

Geg¢imsizlik ¢aligmalart yapilmadigindan, bu iiriin bagka tibbi tiriinler ile karistirilmamahdir.

6.3 Raf 6mrii
30 ay
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6.4  Sakiamaya yonelik dzel tedbirler
ENBREL? 2-8° C *de (buzdolabinda) saklanmahdir. Dondurulmamalidir.

ENBREL® 25°C’nin altindaki sicakhiklarda bir sefere mahsus olmak iizere 4 hafiaya kadar
saklanabilir ancak tekrar buzdolabina konmamalidir. Buzdolabindan ¢ikarilan iiriin 4 hafia igerisinde
kultamlmadig: takdirde atilmalidir.

Kalemleri igiktan korumak igin orijinal kutusunda saklayiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

ENBREL®MYCLIC® Pen 50 mg kullamma hazir siringa igerir. Kalem seffaf cam (Tip 1 cam)
siringa, paslanmaz gelik 27 gauge igne, kauguk (kuru dogal lastik) igne kapagi ve plastik pompadan
olusmaktadir. ENBREL® 2, 4 veya 12 kullanima hazir kalem iceren ambalajlarda ve 2, 4 veya 12
adet alkol pedi ile birlikte sunulur.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel énlemler

Enjeksiyon oncesi, tek kullanimlik ENBREL® kullanima hazir kalemin oda sicakhgmna ulasmas: igin
yaklagik 15-30 dakika beklenmelidir. Bu sirada igne kapagi ¢ikartilmamahdir.

Kalemin i¢indeki ¢ozelti saydam kontrol penceresinden incelenmelidir. Cozelti berrak ile hafif
opalesan arasi, renksiz veya soluk sart renkte olmalidir ve kiigiik seffaf veya beyaz renkte protein
partikiilleri igerebilir.

Kullanilmamig olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Y&netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y Snetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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