Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/140/enbrel-25-mg-pediyatrik-kulanim-icin-s-c-enjekta
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/LO4ABO1

KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI '
ENBREL® 25 mg Pediyatrik Kullanim igin SC Enjektabl Cozelti I¢in Toz ve Céziicii

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

Yardimci maddeler:

Mannitol (E 421).............. 40 mg/ml
SUKIOZ....ooovieiieiieiiee 10 mg/ml
Benzil alkol...................... 9 mg/ml

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Toz ve enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in ¢oziicii.

Flakon igerisindeki toz beyaz renkte olup, siringanin igerisinde yer alan ¢oziicii berrak ve
renksizdir.

Enjeksiyon i¢in hazirlanan ¢6zelti, berrak, renksiz- acik sar1 renktedir.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1 Teragﬁtik endikasyonlar

ENBREL", metotreksata yeterli cevap alinamayan veya metotreksati tolere edemeyen 4-17 yas
aras1 cocuklarda ve ergenlik cagindakilerde aktif poliartikiiler tip juvenil kronik artrit tedavisinde
endikedir. ENBREL® 4 yasin altindaki ¢cocuklarda ¢alisiimamistir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

ENBREL® tedavisi romatoid artrit tani ve tedavisinde uzman bir doktor tarafindan baslatilmali ve
takip edilmelidir. Her ENBREL® 25 mg flakonu uygulamadan oénce 1 ml bakteriyostatik
enjeksiyonluk su i¢inde eritilmelidir.

Uygulama sikhg ve siiresi:

Her ENBREL® 25 mg/ml flakonu, aymi hastaya maksimum 2 dozda uygulanacak sekilde
kullanilmalidir. ENBREL® ¢6zeltinin hazirlanmasi, uygulanmasi ve hazirlanmis olan ENBREL®
flakonunun tekrar-kullanimi ile ilgili ayrintili talimatlar, Kullanma Talimati’nda yer almaktadir.

Uygulama sekli:

Coziict sirgasinin igne kilifi lateks (kuru dogal lastik) icerir. Bilinen veya muhtemel lateks alerjisi
s6z konusu olan hastalar veya igne kapagina dokunmak durumunda olan 6rnegin hastaya bakan
kisiler, etanercept kullanmadan 6nce, doktorlarina danigmalidirlar.

Etanercept, uyluk, karin veya iist kola subkutan enjeksiyon ile uygulanir. Enjeksiyon bdolgesi
degistirilmelidir. Her yeni enjeksiyon, bir dnceki enjeksiyondan en az 3 cm uzakta olmalidir.
Derinin hassas, ciiriik, kirmizi veya sert olan bolgelerine enjeksiyon YAPILMAMALIDIR.
ENBREL® ¢ézeltinin hazirlanmasi, uygulanmasi ve hazirlanmis olan ENBREL flakonunun tekrar-
kullanima ile ilgili ayrintili talimatlar Kullanma Talimati’nda yer almaktadir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Juvenil kronik artrit (> 4 yas)

25 mg ENBREL® 1ml enjeksiyonluk su ile seyreltilir ve haftada iki kez, dozlar arasinda 72 ila 96
saat birakarak 0.4 mg/kg (her doz icin maksimum 25 mg’a kadar) olacak sekilde, subkutan
enjeksiyon ile uygulanir.

Bobrek yetmezligi:
Doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur.

Karaciger yetmezligi:
Doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar

[lacin etkin maddesine veya i¢indeki diger maddelere asir1 hassasiyet ile sepsis veya sepsis riskinin
bulundugu durumlarda kullanilmamalidir. Kronik veya lokalize enfeksiyonlar dahil olmak tizere
aktif enfeksiyonu bulunan hastalarda ENBREL® tedavisine baglanmamalidir. Cziicii olarak benzil
alkol igerdigi i¢in prematiire bebeklere ve yeni doganlara Enbrel uygulanmamasi gerekir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve nlemleri
Enfeksiyonlar

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

ENBREL® kullammi ile birlikte ciddi enfeksiyonlar, sepsis, tiiberkilloz ve invazif fungal
enfeksiyonlar dahil olmak iizere diger firsatgr enfeksiyonlar goriildiigli rapor edilmistir. Bu
enfeksiyonlar bakteri, mikobakteri, mantar ve virlislere bagli olarak ortaya cikmistir. Bazi
vakalarda, belirli bir fungal ve baska firsatci enfeksiyonlarin tanisi konulamamis ve bunun
sonucunda, uygun tedavinin yapilmasinda gecikmeler ve bazi durumlarda 6liim meydana gelmistir.
Hastalar enfeksiyon agisindan degerlendirilirken hastadaki firsat¢1r enfeksiyon riski (6rn. endemik
mikozlara maruz kalma) dikkate alinmalidir.

ENBREL" ile tedavi goren 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 diisiiniiliiyorsa azami dikkat gdsterilmelidir.

Tiiberkiiloz
ENBREL" ile tedavi goren hastalarda akciger disina yerlesmis tiiberkiilloz ve milier tiiberkiilozu
iceren aktif tiiberkiiloz vakalarinin goriildiigii bildirilmistir.

ENBREL" ile tedaviye baslamadan 6nce tiiberkiiloz agisindan yiiksek risk altindaki her hasta aktif
ya da latent enfeksiyon acisindan degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme kisisel tiiberkiiloz gegmisi
veya tiliberkiilozla daha Onceden olasi bir temasin olmasi, daha onceden goriilmiis veya halen
goriilmekte olan immiinosupresif tedaviyi kapsayan ayrintili bir anamnezi i¢cermektedir. Tim
hastalara tiiberkiilin deri testi ve gogiis radyografisi gibi uygun tarama testleri uygulanmalidir.
Ozellikle siddetli hastalig1 olan veya immunitesi zayiflamis hastalarda negatif tiiberkiilin deri testi
sonuclarinin yaniltici olma riski hatirda tutulmalidir.
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Sayet hastaya aktif tiiberkilloz tamsi konmussa, ENBREL® tedavisine baslanilmamasi
gerekmektedir. Eger inaktif tiiberkiiloz (‘latent”) tanis1 konmusgsa, latent tiiberkiilozun tedavisi i¢in
ENBREL® tedavisine baslamadan 6nce anti-tiiberkiiloz 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 inat¢1 oksiirlik, asir1 zayiflama/kilo kaybi, diisiik dereceli
ates gibi) goriilmesi halinde doktor tavsiyesine bagvurmasi icin bilgilendirilmelidir.

Hepatit B viriisii reaktivasyonu

Etanercept de dahil olmak iizere anti-TNF ajanlar alan kronik viriis tasiyicisi hastalarda hepatit B
viriisiiniin (HBV) yeniden aktive oldugu bildirilmistir. HBV enfeksiyonu riski altinda olan hastalar,
anti-TNF tedavisine baslamadan 6nce HBV enfeksiyonu kaniti agisindan degerlendirilmelidir.
Etanercept ile nedensel bir iliski ortaya konmamis olsa da, HBV tastyicist oldugu saptanmig
hastalarda etanercept uygulamasi sirasinda dikkatli olunmahidir. Eger HBV tasiyicilarinda
etanercept kullanilirsa, hastalar aktif HBV enfeksiyonunun belirti ve semptomlar1 agisindan takip
edilmelidir.

Hepatit C’nin kotiilesmesi
Etanercept ile nedensel bir iligki ortaya konmamis olsa da, etanercept alan hastalarda hepatit C
kotiilesmesi bildirimleri yapilmistir.

ENBREL ve anakinra tedavisinin es zamanh uygulanmasi
ENBREL® ve anakinranin birlikte uygulanmasiyla ciddi enfeksiyon ve nétropeni riskinin tek
basina ENBREL"’¢ oranla arttig1 diisiiniilmektedir. Bu kombinasyonun daha fazla bir klinik yarari
olmadig1 kanitlanmis oldugundan birlikte kullanim 6nerilmez.

ENBREL ve abatasept tedavisinin es zamanh uygulanmasi

Klinik galismalarda ENBREL® ve abatasept’in birlikte uygulanmasi ciddi advers etkilerin goriilme
sikliginin artmasi ile sonuglanmistir. Bu kombinasyonun daha fazla bir klinik yarari olmadigi
kanitlanmis oldugundan birlikte kullanim 6nerilmez.

Alerjik reaksiyonlar

Coziict sirmgasinin igne kilifi lateks (kuru dogal lastik) icerir. Bilinen veya muhtemel lateks alerjisi
s6z konusu olan hastalar veya igne kapagina dokunmak durumunda olan 6rnegin hastaya bakan
kisiler, etanercept kullanmadan 6nce, doktorlarina danigmalidirlar.

Etanercept kullanimu ile ilgili alerjik reaksiyonlar siklikla rapor edilmistir. Anjiyoddem ve trtiker
goriilebilen alerjik reaksiyonlardandir ve ciddi reaksiyonlar goriilmiistiir. Ciddi alerjik veya
anaflaktik reaksiyonlar goriilmesi durumunda etanercept kullanimina derhal son verilmeli ve uygun
bir tedavi baslatilmalidir.

Immiinosupresyon

TNF’nin enflamasyona aracilik etmesi ve hiicresel bagisiklik sistemini diizenlemesi nedeniyle,
etanercept dahil anti-TNF tedavileri, viicudun enfeksiyonlara ve kanser gelismesine kars1 savunma
mekanizmalarini etkileyebilir. Romatoid artriti bulunan ve ENBREL" ile tedavi géren 49 yetiskin
hastay1 iceren bir ¢aligmada, gecikmis tip asir1 duyarlilik reaksiyonu, immunglobulin seviyesinin
baskilanmasi veya effektor hiicre popiilasyonunun sayisinda degisiklik olduguna dair bulgular
goriilmemistir.
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Iki juvenil idiyopatik artritli hastada, sekeller olmaksizin iyilesen aseptik menenjit bulgular1 ve
belirtileri ile su ¢igcegi enfeksiyonu gelismistir. Su ¢icegi virlisiine dnemli derecede maruz kalan
hastalarda ENBREL® tedavisine gegici siire ara verilmesi gerekmektedir ve bu hastalara Varicella
Zoster immunglobulini ile profilaktik tedavi yapilmasi diistiniilmelidir.

immiinosupresyon altinda olan ve kronik enfeksiyonu bulunan hastalarda ENBREL®’in giivenligi
ve etkinligi degerlendirilmemistir.

Maligniteler ve lenfoproliferatif bozukluklar

Solid ve hematopoietik maligniteler (cilt kanserleri haric)

Pazarlama sonrasi donemde ENBREL® kullanim ile gelisen cesitli maligniteler goriildiigiine
(gogiis ve akciger kanseri ve lenfomayi iceren) dair bildirimler ahnmstir.

TNF antagonistleri ile yapilan klinik calismalarin kontrollii boliimlerinde, TNF antagonisti alan
hastalar ile kontrol grubundaki hastalar ile karsilastirildiginda, lenfoma sikliginda artis gdzlenmistir.
Ancak, lenfoma olusumu ender olarak goriilmiistiir ve plasebo hastalarinin takip periyodu TNF-
antagonisti tedavisi uygulanan hastalarinkinden kisadir. Pazarlama sonrasi donemde TNF
antagonistleri ile tedavi goren hastalarda l6semi vakalari rapor edilmistir Uzun siireli, yiiksek
aktiviteli, inflamatuvar hastaligi olan romatoid artrit hastalarinda lenfoma ve losemi riskinin artmast
risk tahminini zorlastirmaktadir. Giincel bilgiye gore TNF antagonisti ile tedavi goren hastalarda
lenfoma, 16semi veya diger malignite olusumu muhtemel riski goz ardi edilemez. Malignite oykiisii
olan hastalarda TNF antagonisti ile tedavi baslanmasi ya da malignite gelisen hastalarda tedaviye
devam edilmesi degerlendirilirken dikkatli olunmalidir.

Enbrel’in de dahil oldugu TNF-antagonistleri ile tedavi edilen ¢ocuklar, ergenler ve geng eriskinler
arasinda bazilar1 Oliimciil olabilen maligniteler (6zellikle Hodgkin ve non-Hodgkin lenfoma)
bildirilmigtir. Hastalarin ¢ogu, eslik eden immiinosupresanlar kullanmaktadir. Giincel bilgilere
dayanilarak, TNF-antagonisti ile tedavi edilen hastalarda lenfomalar veya diger hematopoietik veya
solid malignansiler gelistirme riski diglanamamaktadir

Cilt kanserleri

Etanercept dahil olmak {izere TNF-antagonistleri ile tedavi edilen hastalarda melanom ve melanom
dist cilt kanserleri (NMSC) rapor edilmistir. Etanercept ile tedavi edilen hastalarda pazarlama
sonrast donemde Merkel hiicreli karsinom vakalar1 ¢ok seyrek rapor edilmistir. Cilt kanseri riski
yiiksek olan tiim hastalarda periyodik cilt muayenesi yapilmasi dnerilmektedir

Etanercept klinik caligmalarinin kontrollii boliimlerine ait sonuglarin birlestirilmesiyle, 6zellikle
psoriazis hastalarinda olmak {iizere etanercept kolunda kontrol hastalarina kiyasla daha fazla
melanom dis1 cilt kanseri vakasi gozlemlenmistir.

Asilar

ENBREL" kullanan psériatik artrit hastalarinin ¢ogunlugu, polisakkarid pndmokok asilarina etkili
B-hiicre bagisiklik yaniti verebilmektedir, fakat toplam antikor titreleri oldukca diisliktiir ve
ENBREL® kullanmayan hastalar ile kiyaslandiginda az sayida hastada antikor diizeyinde iki kat
artis goriilmistiir. Bu durumun klinik agidan 6nemi bilinmemektedir. Canli asilar, etanercept ile
birlikte verilmemelidir. Etanercept tedavisine baglamadan dnce, miimkiin oldugu oranda pediatrik
hastalarin gecerli lokal bagisiklama takvimine uygun olarak tiim asilarin tamamlanmasi
Onerilmektedir.

Otoantikor olusumlari
ENBREL" ile tedavi, otoimmun antikorlarin olusmasina neden olabilir.
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Hematolojik Reaksiyonlar

Etanercept kullanan hastalarda, bazilar1 6liim ile sonug¢lanan nadir olarak pansitopeni ve ¢ok nadir
olarak aplastik anemi rapor edilmistir.

Gegmisinde kan diskrazisi bulgular1 olup etanercept tedavisi gormekte olan hastalara dikkat
edilmelidir. Etanercept kullanmakta olan tiim hastalar kan diskrazisi veya enfeksiyonlarin (stirekli
ates, bogaz agrisi, ¢iiriik, kanama, solukluk) muhtemel belirti ve semptomlarinin gelisimine karsi
uyarilmali ve derhal medikal yardim istenmelidir. Bu tip hastalar acil olarak tiim kan sayimlar1 dahil
incelenmeli; eger kan diskrazisi tespit edilir ise etanercept kullanimi1 durdurulmalidir.

Norolojik Olaylar

Miiltipl skleroz hastalarinda etanercept tedavisini degerlendiren klinik ¢alismalar yapilmamasina
ragmen, bu hastalarda diger TNF antagonistleri ile yapilan klinik ¢alismalar hastaligin aktivitesinde
artis gostermistir. Etanercept ile tedavi goren hastalarda nadir olarak SSS’nde demiyelinizan
hastaliklar rapor edilmistir (Bkz. Béliim 4.8 Istenmeyen Etkiler.) Tlaveten, ¢ok nadir olarak periferik
demiyelinizan polindropatiler (Guillain-Barre sendromu dahil) rapor edilmistir. Onceden varolan
veya yeni ortaya ¢ikmis demiyelinizan SSS hastalig1 bulunan veya bu tiir riskleri olan hastalara
etanercept tedavisi Onerilirken noérolojik inceleme dahil risk/yarar degerlendirimi dikkatli bir sekilde
yapilmalidir.

Kombinasyon tedavisi

Romatoid artritli hastalarda iki y1l siiren kontrollii bir klinik ¢aligmada, ENBREL® ve metotreksatin
kombinasyon halinde uygulamasi sonucunda bilinen giivenlik sonuglar1 disinda bir sonuca
rastlanmamistir. Ayrica bu c¢alismada metotreksat ile ENBREL® kombinasyonunun giivenlik
profilinin, tek basina ENBREL® veya metotreksat uygulanan ¢alismalarda bildirilen profiller ile
benzer oldugu bildirilmistir. Kombinasyonun giivenligini degerlendirmek agisindan uzun siireli
calismalar devam etmektedir. Hastalilk modifiye edici diger antiromatizmal ilaglar (DMARD) ile
ENBREL"’in kombinasyon halinde uygulanmasiin uzun siireli giivenligi belirlenmemistir.

Psoriazis tedavisinde diger sistemik tedavi gesitleri veya fototerapi ile ENBREL®’in kombinasyon
halinde kullanimina iliskin ¢aligma mevcut degildir.

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

Kardiyak Hastaliklar

Etanercept kullanmakta olup presipitasyon, faktorleri bulunan ya da bulunmayan hastalarda,
konjestif kalp yetmezliginin kétiilestigine dair raporlar bildirilmistir. Konjestif kalp yetmezliginde
etanercept kullaniminin degerlendirildigi iki biiyiik klinik ¢aligmadan birinin verileri, etanercept
grubundaki hastalarda konjestif kalp yetmezliginin kotillesmesine dogru bir egilim oldugu
ihtimalini diistindiirmiistiir. Ayrica, konjestif kalp yetmezligi tedavisinde infliximab (TNF-alfa’ya
baglanan monoklonal antikor) kullaniminin degerlendirildigi bir klinik c¢alisma, infliximab verilen
hastalar arasinda mortalite artisindan dolay1 erken sonlandirilmistir.

Hekimler, konjestif kalp yetmezligi bulunan hastalarda etanercept’s kullanirken dikkatli
olmalidirlar.

Alkole bagh hepatit

Alkole bagli orta siddette-siddetli hepatit nedeniyle ENBREL® veya plasebo ile tedavi edilen 48
hospitalize hastada yapilan bir faz II randomize plasebo-kontrollii calismada, ENBREL®’in etkisiz
oldugu belirlenmis ve ENBREL® ile tedavi edilen hastalarda 6 ay sonrasinda mortalite oram
anlaml derecede yiiksek bulunmustur. Dolayisiyla ENBREL® alkole bagli hepatit tanisi alan
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hastalarin tedavisinde kullanilmamalidir. Hekimler ENBREL® kullanirken, alkole bagli orta
siddette-siddetli hepatit vakalari1 olan hastlarda dikkatli olmalidir.

Wegener graniilomatoz tedavisinde kullanilmasi

Mediyan olarak 25 ay siiren standart tedaviye (siklofosfamid veya metotreksat ve glikokortikoidleri
iceren) ek olarak ENBREL® ile de tedavi goren 89 yetiskin hastada yapilan plasebo kontrollii bir
calismada, Wegener graniilomatozunda ENBREL®in etkili bir tedavi oldugu gdsterilememistir.
Etanercept kullanan grupta degisik tipte nonkutandz tiimorlere, standart tedavi uygulanan hastalara
oranla daha ¢ok rastlanmistir. Etanercept’in Wegener graniilomatozu tedavisinde kullanilmasi
Onerilmemektedir.

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

Benzil alkol

ENBREL® yardime1 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® uygulanmamasi gerekir.

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 bagina ENBREL® veya anakinra
uygulanan (gecmis veriler) hastalarla karsilastirildiginda ciddi enfeksiyonlar agisindan yiiksek bir
orana sahip oldugu gozlenmistir.

Ayrica, geemisinde metotreksat alan, ENBREL® ve anakinra ile tedavi goren yetiskin hastalarda
yapilan ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢aligmada, kombinasyon tedavisi alan hastalarda ENBREL®
ile tedavi goren hastalara gore daha yiiksek oranda ciddi enfeksiyon (7%) ve notropeni gelistigi
gdzlenmistir. ENBREL® ve anakinra kombinasyonu klinik olarak saglanan faydayi artirmadigindan,
birlikte kullanimlar tavsiye edilmemektedir.

ENBREL® ve abatasept tedavisinin birlikte uygulanmasi

Klinik ¢alismalarda ENBREL® ve abatasept’in birlikte uygulanmasi ciddi advers etkilerin goriilme
sikliginin artmasi ile sonuglanmistir. Bu kombinasyonun daha fazla bir klinik yarari olmadigi
kanitlanmis oldugundan birlikte kullanim 6nerilmez.

ENBREL ve siilfosalazin tedavisinin birlikte uygulanmasi

Bir klinik ¢alismada daha onceden sulfasalazin kullanmakta olan bir gruba etanercept eklenmis ve
tek basina etanercept veya sulfasalazin alan gruplarla karsilastirildiginda ortalama beyaz kan
hiicreleri sayisinda istatistiksel olarak belirgin diisiis gozlemlenmistir. Bu etkilesimin klinikteki
Oonemi bilinmemektedir.

Etkilesime girmedigi ilaclar:

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

Digoksin ve varfarin ile yapilan ¢alismalarda, klinik olarak 6nemli bir farmakokinetik etkilesiminin
olmadig1 gozlenmistir.
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(j:)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmas1 tespit edilmemistir.

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

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Cocuklarda kullanilmasi nedeniyle gecerli degildir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii
Cocuklarda kullanilmasi nedeniyle gecerli degildir.

Gebelik donemi
Cocuklarda kullanilmasi nedeniyle gecerli degildir.

Laktasyon donemi
Cocuklarda kullanilmasi nedeniyle gecerli degildir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Cocuklarda kullanilmasi nedeniyle gecerli degildir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Cocuklarda kullanilmasi nedeniyle gecerli degildir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Poliartikiiler jiivenil idiyopatik artriti 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 tartisilmaktadir.

2-18 yas arasindaki jiivenil idiyopatik artrit hastalarinda yapilan klinik calismalarda goriilen
enfeksiyon tipleri, genellikle hafif ve orta siddettedir ve ayaktan tedavi gdren pediyatrik
poplilasyonlarda sik olarak goriilenlerle uyumludur. Bildirilmis olan ciddi advers olaylar arasinda,
aseptik menenjit bulgu ve belirtileri ile birlikte giden ve sekelsiz iyilesen su ¢icegi, apandisit,
gastroenterit, depresyon / kisilik bozuklugu, deride iilser, 6zefajit / gastrit, A grubu streptokokal
septik sok, tip I diabetes mellitus ve yumusak doku ile post-operatif yara enfeksiyonlaridir.

Jiivenil idiyopatik artriti olan 4-17 yaslar arasindaki ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada, 69 ¢ocuktan
43’lnde (% 62) calismanin 3 aylik donemi sirasinda (I. kisim, agik-etiketli) enfeksiyon ortaya
cikmig ve 12-ay siireli acgik-etiketli uzatma tedavisini tamamlayan 58 hastada, enfeksiyonlarin
siddeti benzer bulunmugtur. Jiivenil idiyopatik artrit hastalarindaki advers olaylarin tiirleri ve
oranlari, romatodi artriti olan eriskin hastalarda ENBREL®le yiiriitiilen ¢aligmalarda goriilenlere
benzerdir ve cogunlugu hafif siddettedir. Baz1 advers olaylar, 3 ay siireyle ENBREL® alan 69
jivenil idiyopatik artrit hastasinda, 349 eriskin romatoid artrit hastasina kiyasla daha sik rapor
edilmistir. Bu advers olaylar, basagrisi (hastalarin %19 unda, 1.7 olay / hasta yil1), bulant1 (%9, 1.0
olay / hasta yil1), karin agris1 (%19, 0.74 olay / hasta yil1) ve kusma ( %13, 0.74 olay / hasta y1l1).

Juvenil kronik artrit hastalarinda yapilan klinik calismalarda 4 makrofaj aktivasyon sendrom vakasi
rapor edilmistir.
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Erlsklnlerde istenmeyen etkiler

ENBREL®, 2680 romatoid artrit hastasinda yapilan ¢ift-kor ve acgik- et1ket11 caligmalarla
degerlendmlmlstlr Bu deneylme plasebo-kontrollii 2 calisma (349 ENBREL® hastast ve 152
plasebo hastasi) ve biri ENBREL® ile metotreksat’t karsllastlran bir aktif ¢calisma (415 ENBREL®
hastasi1 Ve 217 metotreksat hastasi), digeri ise ENBREL® (223 hasta), metotreksat (228 hasta) ve
ENBREL® ile b1r11kte metotreksat’t (231 hasta) karsilastiran aktif-kontrollii 2 ¢aligma dahildir.
Plasebo ve ENBREL® tedavi gruplarinda advers olay nedeniyle tedaviyi kesen hasta orani aynidir;
ilk aktif-kontrollii ¢aligmadaki metotreksat grubunda tedaviyi kesen hasta oran1 (%10) ENBREL®e
kiyasla (%5) anlamli derecede yiiksektir. Aktif-kontrollii olarak yiiriitiilen ikinci ¢alismada, 2 yillik
tedavi siiresi sonunda advers olay nedeniyle tedavinin kes11d1(§1 hasta orani, her ii¢ tedavi grubunda
benzerdir, ENBREL® (%16), metotreksat (%21) ve ENBREL™ + metotreksat kombinasyonu (%17).
ENBREL®, ayrica 2 ¢ift-kor plasebo-kontrollii ¢aligma ile bir agik-etiketli uzatma tedavisine katilan
240 psoriatik artrit hastasinda da degerlendirilmistir. Bes yliz sekiz (508) ankilozan spondilit
hastasi, 4 cift-kor plasebo-kontrollii ¢alismada ENBREL®le tedavi edilmistir. Bunlara ek olarak
ENBREL® 6 ay 5 ¢ift-kor plasebo-kontrollii calismada 1492 plak psoriasis hastasinda galigilmistir.

ENBREL®i plasebo ile karsilastiran ¢ift-kor klinik ¢alismalarda, ENBREL® ile tedavi edilen
hastalar arasinda en sik goriilen advers olay, enjeksiyon yeri reak31yon1ar1d1r Plasebo-kontrollii
calismalardaki romatoid artrit hastalarinda ciddi advers olaylar, ENBREL® ile tedavi edilen 349
hastada %4, plasebo ile tedavi edilen 152 hastada ise %5 oramnda bir siklikla goriilmiistiir. ik
aktif-kontrollii caligmada ciddi advers olaylar, ENBREL® ile tedavi edilen 415 hastada %06,
metotreksat ile tedavi edilen 217 hastada ise %8 siklikta ortaya ¢ikmistir.

Ikinci aktif-kontrollii ¢alismada, 2 yillik tedavi sonunda ciddi advers olay orami, her ii¢ tedavi
grubunda benzerdir (ENBREL® %16, metotreksat %15 ve metotreksat’la birlikte ENBREL® %17).
Plasebo-kontrollii ¢aligmalarda tedavi goren plak psoriasis hastalarlnda ciddi advers olay siklii,
plasebo ile tedavi edilen 716 hastadaki %]1.4’e kiyasla ENBREL® ile tedavi edilen 1341 hastada
%1.4’diir.

Istenmeyen etkiler asagidaki 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 (list solunum yolu enfeksiyonlari, bronsit, sistit, deri
enfeksiyonlarini iceren)
Yaygin olmayan : Ciddi enfeksiyonlar (pndmoni, seliilit, septik artrit, sepsis)
Seyrek : Tuberkiiloz, firsatg1 enfeksiyonlar (invazif fungal, protozoal,
bakteriyel ve atipik mikobakteriyel enfeksiyonlar dahil)

Neoplazm benign, malignan ve belirlenmemis (Kistler ve polipler dahil)
Yaygin olmayan : Melanom dis1 cilt kanserleri
Seyrek : Lenfoma, melanom
Bilinmiyor : Ldsemi, Merkel hiicreli karsinom

Kan ve lenfatik sistem hastaliklar1

Yaygin olmayan : Trombositopeni
Seyrek : Anemi, lokopeni, nétropeni, pansitopeni
Cok Seyrek : Aplastik anemi
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Bagisikhik sistem hastahiklar:

Yaygin : Alerjik reaksiyonlar (Bkz.Deri ve subkutan doku hastaliklar1) , otoantikor olusumu
Seyrek : Ciddi alerjik/anafilaktik reaksiyonlar (anjiyoodem, bronkospazm dahil)
Bilinmiyor : Makrofaj aktivasyon sendromu, sistemik vaskiilit (anti-notrofilik sitoplazmik

antikor (ANCA) pozitif vaskiilit dahil)

Sinir sistemi hastaliklar
Seyrek : Nobet, multipl skleroz veya optik norit ve transvers miyelit gibi lokalize demiyeline
edici durumlar dahil SSS demiyelinizan olaylar

Goz hastaliklar )
Yaygin olmayan : Uveit

Solunum, torasik ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan : Intertisyel akciger hastalig1 (pulmoner fibrozis ve pndmonitis dahil)

Hepato-biliyer bozukluklar
Seyrek : Karaciger enzimlerinde ylikselme

Deri ve subkutan doku hastaliklar:
Yaygin : Kasinti
Yaygin olmayan : Dokiintii, irtiker, anjioddem, psoriazise benzer dokiintii, psoriazis (yeni veya
alevlenme; daha ¢ok el ayasi ve ayak tabaninda yeni baglayan ve piistiiler

tarzdakiler dahil),
Seyrek : Kutandz vaskulit (I6kositoklastik vaskiilit dahil), Stevens-Johnson sendromu,
eritem multiform
Cok seyrek : Toksik epidermal nekroliz

Kas-iskelet, bag dokusu ve kemik hastaliklar:
Seyrek : Subakut deri lupus eritematozus, diskoid lupus eritematozus, Lupus benzeri sendrom

Genel hastaliklar ve uygulama bolgesi durumlari
Cok yaygin: Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 (kanama, morarma, kasinti, eritem,agri, siskinlik)
Yaygin  : Ates

Kardiyak hastahklar
Seyrek : Konjestif kalp yetmezliginde kétiilesme

Ilave bilgiler:
Klinik calismalarda bildirilen ciddi advers olaylar

Plasebo-kontrollii, aktif-kontrollii ve agik-etiketli ENBREL® c¢alismalarindaki romatoid artrit,
psoriatik artrit, ankilozan spondilit ve plak psoriasis hastalarinda bildirilen ciddi advers olaylar
arasinda kanser gelisimi (asagiya bakiniz), astim, enfeksiyonlar (asagiya bakiniz), kalp yetmezligi,
miyokard enfarktlisii, miyokard iskemisi, gogiiste agri, senkop, serebral iskemi, hipertansiyon,
hipotansiyon, kolesistit, pankreatit, gastrointestinal kanama, burist, konfiizyon, depresyon, dispne,
anormal iyilesme, bobrek yetmezligi, bobrekte tas olusumu, derin ven trombozu, pulmoner emboli,
membrandz glomerulonefropati, polimiyozit, tromboflebit, karaciger hasari, 16kopeni, parezi,
parestezi, vertigo, allerjik alveolit, anjiyoddem, sklerit, kemik kiriklari, lenfadenopati, ilseratif
kolit, barsak tikanmasi, eozinofili, hematiiri ve sarkoidoz yer almaktadir.
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Maligniteler ve lenfoproliferatif bozukluklar

Klinik galismalarda 6 y1l boyunca ENBREL® uygulanan 4,114 romatoid artritli hastadan 129’unda
degisik formlarda yeni kanser gelisimi gozlenmistir. Belirlenen oran ve vaka sayisi calisilan
popiilasyon ile benzer diizeyde bulunmustur.

30 aylik ¢ift-kor ve acik etiketli yiiriitiilen psoriazis ¢alismalarinda, ENBREL® ile tedavi edilen
2711 psoriazis hastasinda 30 kanser gelisimi ve 43 melanom dis1 deri kanseri rapor edilmistir.
ENBREL® ile tedavi edilen 240 psoriatik artrit hastasini iceren ve yaklasik 2 yil siiren klinik
calismalarda toplam 2 malignite vakasi bildirilmistir. Pazarlama sonrast donemde degisik viicut
bolgelerinde kanser gelisimi (6rn. gégiis, akciger, lenfoma) bildirimleri olmustur.

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

Wegener graniilomatozu tedavisi gdren hastalarda yapilan bir klinik ¢alismada kanser gelisimi
bildirimleri olmustur (Bknz. Boliim 4.4).

Enjeksiyon bolgesinde reaksiyon

Romatizmal hastaligi olan ve ENBREL® ile tedavi edilen hastalarda enjeksiyon bolgesi
reaksiyonlar1 insidansi, plaseboya kiyasla daha yiiksektir (%36’ya karsilik % 9). Enjeksiyon bolgesi
reaksiyonlar1 genellikle ilk ay igerisinde ortaya ¢ikmistir. Ortalama siire yaklasik 3-5 giindiir.
ENBREL® tedavi gruplarindaki enjeksiyon bélgesi reaksiyonlarnm ¢ogunda herhangi bir tedavi
uygulanmamistir ve tedavi uygulananlarin biiyiik kismi, kortikosteroidler veya oral antihistaminler
gibi topikal preparatlar almistir. Ayrica bazi hastalarda, en yakin zamanda enjeksiyon yapilan
bolgede bir deri reaksiyonu ile birlikte daha dnceki enjeksiyon bolgelerinde de enjeksiyon bolgesi
reaksiyonu goriiniimlerinin eszamanli ortaya ¢ikmasi seklinde bir enjeksiyon bolgesi hatirlama
(recall) reaksiyonu goriilmiistlir. Bu reaksiyonlar gecicidir ve tedavinin siirdiiriilmesi durumunda
tekrarlamamustir.

Kontrollii klinik ¢alismalarda psoriazis hastalarinda, ilk 12 haftalik tedavi periyodunda plasebo
kullanan hastalarda enjeksiyon bélgesinde reaksiyon goriilme oram1 %3,4 iken ENBREL® ile tedavi
goren hastalarda yaklasik %13,6’dir.

Ciddi Enfeksiyonlar

Plasebo kontrollii ¢aligmalarda, ciddi enfeksiyonlarin (6ldiiriicii, yasami tehdit eden veya
hospitalizasyon veya damar i¢i antibiyotik uygulamasi gerektiren enfeksiyonlar) goriilme sikliginda
artis gozlenmemistir. 48 ay siire ile ENBREL® tedavisi goren romatoid artritli hastalarin %
6.3’linde ciddi enfeksiyonlar meydana gelmistir. Bu enfeksiyonlar apseler (gesitli bolgelerde),
bakteriyemi, bronsit, bursit, seliilit, kolesistit, ishal, divertikiilit, endokardit (siiphelenilen),
gastroenterit, hepatit B, herpes zoster, bacak iilseri, agiz enfeksiyonlari, osteomiyelit, otitis,
peritonit, pndmoni, piyelonefrit, sepsis, septik artrit, siniizit, deri enfeksiyonu, deri {ilseri, idrar yolu
enfeksiyonu, vaskiilit ve yara enfeksiyonlarii kapsamaktadir. Tek basma ENBREL® veya
metotreksat veya ikisinin kombinasyonu ile tedavi edilen hastalar1 igeren ve 2 yil siiren aktif
kontrollii bir caligmada ciddi enfeksiyonlarin oranmin, tiim uygulama gruplari arasinda benzer
oldugu gozlenmistir. Fakat, bu calisma metotreksat ile ENBREL® kombinasyonu uygulamasinin
enfeksiyonlarin oraninda bir artigla iligkisinin olabilecegini dislamamustir.

Pazarlama sonrasi, ciddi ve fatal enfeksiyonlar bildirilmistir; bakteri, mikobakteri (tiiberkiiloz
dahil), viriisler ve funguslar patojenlerdir.

Kontrollii ¢aligmalarda romatoid artritli hastalarda bildirilen ciddi (fatal, hayati tehlike arz eden
veya hastaneye yatma veya intravenoz antibiyotik gerektiren) ve ciddi olmayan enfeksiyon oranlari,
maruz kalma siiresi ayarlandiginda etanercept, metotreksat, metotreksat ile birlikte etanercept ve
plasebo ile benzerdir. Ust solunum yollar1 enfeksiyonlar1 en sik bildirilen ciddi olmayan
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enfeksiyonlardir. Bilinen sepsisi olan hastalarda elde edilmis klinik ¢alisma verileri, bu hastalarda
etanercept tedavisinin mortaliteyi artirabilecegini ima etmektedir.

24 aya varan siirelerde yliriitiilen plasebo kontrollii psoriazis ¢alismalarinda, ENBREL® ve plasebo
ile tedavi edilen hastalarda enfeksiyon oranlarinda fark yoktur. Psoriatik artrit ¢aligmalarinda,
ENBREL® ile tedavi edilen hastalarda ciddi enfeksiyon olusmamustir. 15 aylik cift-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 igeren ciddi enfeksiyonlar
bulunmaktadir.

Invazif fungal, protozoal, bakteriyel (Listeria ve Legionella dahil) ve atipik mikobakteriyel
enfeksiyonlar dahil olmak iizere firsat¢1 enfeksiyonlar, ENBREL® ile iliskilendirilmistir. Klinik
calismalardan elde edilen bir veri havuzu setinde, ENBREL® alan 15,402 hastada firsatc
enfeksiyonlarin toplam insidanst %0.09 bulunmustur. Maruz kalmaya-uyarlanmig goriillme orani,
her 100 hasta-yil1 i¢in 0.06 olay’dir. Pazarlama-sonrasi deneyimlerde, diinyada goriilen firsat¢i
enfeksiyonlarla ilgili vaka raporlarimin yaklasik yarisi invazif fungal enfeksiyonlardir. En sik
bildirilen fungal enfeksiyonlar Pneumocystis ve Aspergillus’tur. Firsat¢i enfeksiyon gelisen
hastalardaki 6liimlerin yaridan fazlasi, invazif fungal enfeksiyonlara baglidir. Fatal sonuglanan vaka
bildirimlerinin ¢ogu, Preumocystis pndmonisi, belirlenmemis fungal enfeksiyonlar ve aspergillozis
vakalaridir.

Otoantikor Olusumu

Erigkin hastalardan alinan serum Ornekleri, degisik zaman noktalarinda otoantikor testine tabi
tutulmustur. Antintikleer 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- ¢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 yliksek bulunmustur. Antikardiolipin
antikorlar gelistiren hastalarin oran1 da, benzer sekilde, plasebo grubuna kiyasla yiiksek
bulunmustur. Etanercept’in uzun donem kullaniminin otoimmiin hastaliklarin gelisimine etkisi
bilinmemektedir.

Pazarlama sonrasinda, romatoid faktdr pozitif olan romatoid artritli hastalar da dahil, baz1 hastalarda
lupus benzeri sendrom veya klinik goriinlim ve biopsi sonucu subakut deri lupus veya diskoid
lupusu ile uyumlu dokiintiilerle 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 sonuclanmuistir.

Intersitisyel akciger hastahg
Intersitisyel akciger hastaligina dair pazarlama sonrasi raporlar bulunmaktadir ve bunlardan bazisi
Oliimle sonuclanmuistir.

Laboratuvar degerlendirmeleri

Klinik ¢aligmalarin sonuglarina dayanarak hastalarin tibben dikkatle takibi ve gdzlenmesine ilaveten
0zel laboratuvar degerlendirmelerine ihtiyag¢ yoktur.

Sayfa 11/16



Es zamanli ENBREL® ve anakinra tedavisi

Eriskin hastalarda, ENBREL®in anakinra ile eszamanli olarak uygulandigi calismalarda, tek basina
ENBREL®’e kiyasla daha yiiksek bir ciddi enfeksiyon oram gozlemlenmis ve hastalarm %2 sinde
(3/139) notropeni gelismistir (mutlak nétrofil sayisi <1000/mm’). Notropenik olan bir hastada,
hospitalizasyonla diizelen seliilit gelismistir.

4.9 Doz asim ve tedavisi

Romatoid artritli hastalar ile yapilan klinik ¢alismalarda doz-limitleyici toksisiteler saptanmamuistir.
Romatoid artritli hastalarda degerlendirilen en yiiksek doz seviyesi 32 mg/m”® olarak intravendz
uygulanan yiikleme dozunu takip eden, haftada iki kez 16 mg/m’ (=25 mg) subkutan olarak
uygulanan dozdur. Bir romatoid artrit hastas1 yanlislikla kendine, 3 hafta boyunca haftada iki kez
subkutan 62 mg ENBREL® uygulamis ve herhangi bir istenmeyen etkiyle karsilasmamustir.
Etanercept’in antidotu yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Etanercept, rekombinan DNA teknolojisi ile {liretilmis, insan tiimor nekrotize edici faktor reseptor
p75 (TNFR2/p75) ve insan IgGl-Fc proteininin birlestirilmesi ile elde edilen bir insan timor
nekrotize edici faktor reseptdr p75 -Fc fiizyon proteinidir.

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Timor nekrotize edici faktor (TNF)
ATC kodu: LO4ABO1

Etki mekanizmasi:

Romatoid artritte ve ankilozan spondilitte eklem patolojisi ve psoriazis vulgaris’te deri patolojisi,
biiylik oranda TNF tarafindan kontrol edilen pro-enflamatuar molekiiller araciligiyla diizenlenir.
Etanercept etkisini, TNF’nin hiicre yilizeyindeki TNFR’lere baglanmasin1 kompetitif olarak inhibe
ederek, biyolojik aktivitelerini yok edip, TNF’e bagl gelisen hiicresel yanitlarim1 Onleyerek
gostermektedir. Ayrica etanercept, TNF’nin diizenledigi veya diger molekiillerin (6rnegin,
sitokinler, adhezyon molekiilleri veya proteinazlar) kontrol ettigi biyolojik yanitlar1 da
degistirebilmektedir.

Farmakodinamik etkiler:

Tiimor nekrotize edici faktor (TNF), romatoid artrite bagli enflamasyonda dominant sitokin islevini
goriir. Psoriatik artritli hastalarin sinovyalarinda ve psoriatik plaklarinda da TNF miktarlar
yiikselir. Ankilozan spondilitli hastalarin sinovyal dokularinda ve serumlarinda da TNF miktarlar
yiikselir.

Psoriazis plaklarinda, psoriatik lezyon goriilmeyen derideki seviyelerle kiyaslandiginda T-hiicreleri
de dahil enflamatuar hiicrelerin infiltrasyonu, psoriatik lezyonlarda TNF seviyelerinin yiikselmesine
sebep olur. ENBREL® TNF’in kompetitif inhibitérii olarak hiicre yiizeyi reseptdrlerine
baglanmasini engeller ve biyolojik aktivitesini onler.

TNF ve lenfotoksin iki ayr1 hiicre yiizeyi reseptorlerine baglanan pro-enflamatuar sitokinlerdir : 55
kilodalton (p55) ve 75 kilodalton (p75) tiimdr nekrotize edici faktor reseptdrleri (TNFR). iki TNFR
de, dogal olarak membrana bagli ve c¢oziinen formdadir. TNF ve lenfotoksinlerin biyolojik
aktiviteleri hiicre yiizeyindeki TNFR’lere ¢apraz bigimde baglanmalar1 esasina dayanir. Etanercept
gibi ¢oziilen dimerik reseptdrler, monomerik reseptorlere kiyasla TNF’ye daha yiiksek bir afinite
gosterirler ve kendi hiicre reseptorlerine baglanan TNF’nin ¢ok daha gii¢lii kompetitif
inhibitorleridir. Bunlara ilaveten, dimerik reseptdr yapisinda immunoglobulinlerin Fc bdlgesinin
fiizyon yapilar olarak kullanilmasi, etanercept’in serum yarilanma dmriinii uzatmaktadir.
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Klinik etkinlik ve giivenlilik:
Bu boliim bir poliartikiiler tip juvenil idiyopatik artrit ve romatoid artritli erigskinlerde yapilan dort
randomize kontrollii ¢alismanin verilerini gostermektedir.

Poliartikiiler tip juvenil idiyopatik artriti olan pediyatrik hastalar

ENBREL®in giivenlilik ve etkinligi, gesitli jiivenil idiyopatik artrit tipleri halinde ortaya ¢ikan
poliartikiiler jiivenil idiyopatik artriti olan 69 ¢ocuk iizerinde yiiriitiilen iki-donemli bir ¢alismada
degerlendirilmistir. Calismaya, metotreksata direngli olan veya tolere edemeyen, orta siddette-
siddetli aktif poliartikiiler jiivenil idiyopatik artriti olan 4-17 yas arasindaki hastalar alinmastir;
hastalarda tek bir nonsteroid anti-inflamatuar ilag ve/veya prednizon (<0.2 mg/kg/giin veya
maksimum 10 mg) sabit bir dozu korunmustur. Birinci donemde, tiim hastalara haftada iki kez
subkutan 0.4 mg/kg ( her dozda maksimum 25 mg) ENBREL® uygulanmustir. ikinci dénemde, 90.
giinde bir klinik yanit alinan hastalar, 4 ay siireyle ENBREL® tedavisine devam etmek veya plasebo
almak iizere randomize edilmis ve hastaligin alevlenmesi agisindan degerlendirilmistir. Yanatlar,
JRA Diizelme Tanimi kullanilarak oSl¢iilmiis ve su sekilde tanimlanmustir: aktif eklem sayisi,
hareket kisithiligi, hekim/ebeveyn global degerlendirmesi, fonksiyonel degerlendirme ve eritrosit
sedimantasyon hizi’n1 (ESR) iceren alt1 temel JRA kriterinden en az liciinde >%30 diizelme ve bu
alt1 kriterden en fazla birinde > %30 kotiilesme. Hastaligin alevlenmesi, alti temel JRA kriterinden
en az lglinde > %30 kotlilesme ve altt JRA temel kriterinden en ¢ok birinde > %30 iyilesme ile
birlikte minimum iki aktif eklem seklinde tanimlanmustir.

Calismanin birinci doneminde, 69 hastanin 51’inde (%74) klinik yanit goriilmiis ve bu hastalar
calismanin ikinci donemine alinmustir. ikinci dsnemde, ENBREL® almaya devam eden 25 hastanin
6’sinda (%24), plasebo alan 26 hastanin 20’sinde (%77) hastalikta alevlenme goriilmistiir
(p=0.007). ikinci dénemin baslangicindan itibaren alevlenmeye kadar gecen siire, ENBREL® alan
hastalarda > 116 giin, plasebo alan hastalarda ise 28 gilindiir. 90. giinde klinik yanit goriilen ve
calismanin ikinci donemine alinan hastalardan, ENBREL® e devam edenlerden bazilari, iiciincii
aydan 7 aya kadar diizelmeye devam ederken, plasebo alanlarda diizelme goriilmemistir.

Poliartikiiler jiivenil idiyopatik artrit hastalarinda, ENBREL® tedavisine baslandiktan sonra 3 ay
icinde yanit vermeyen hastalarda ENBREL® tedavisinin etkilerinin degerlendirilmesi ya da
ENBREL®™in metotreksat’la  kombinasyonunun  degerlendirilmesi ile ilgili gahismalar
yapilmamustir.

ENBREL®e kars1 antikor gelisimi

Etanercept ile tedavi goren bazi deneklerin serumlarinda etanersepte karsi antikorlarin gelistigi
belirlenmistir. Bu antikorlarin hepsi nétralize edici olmayan (non-nétralize) 6zellikte ve genellikle
gecici siireli olmustur. Antikor gelisimi ve klinik cevap veya advers olaylar arasinda iliski
goriilmemistir.

12 aya kadar siiren klinik denemelerde etanerseptin onaylanmis dozlari ile tedavi géren deneklerde,
anti-etanersept antikorlarin kiimiilatif oranlari romatoid artritli deneklerin yaklasik %6’sinda,
psoriatik artritli deneklerin %7.5’inde, ankilozan spondilitli deneklerin %2.0’sinde, psoriazisli
deneklerin %7 sinde ve juvenil idiyopatik artritli deneklerin %3 linde vardi.

Uzun siireli calismalarda (3.5 yila kadar), etanersepte karsi geligsmis antikorlar1 olan kisilerin
oraninda beklenildigi lizere zamanla artis goriilmiistiir. Fakat, antikorlarin gegici siireli olmalarindan
dolayr her bir degerlendirme noktasinda belirlenen antikorlarin tipik olarak romatoid artritli ve
psoriazisli deneklerde %7°den daha az oldugu gozlenmistir.
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96 hafta stireyle, haftada 2 kere 50 mg dozunda ila¢ alan hastalarla yapilan uzun siireli bir psoriazis
calismasinda her bir degerlendirme noktasinda gézlenen antikorlarin goriilme sikliginin yaklagik
%9’a kadar oldugu gozlenmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler:

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

Dagilim:
Haftada iki defa alinan dozda beklenen sabit konsantrasyonlar1 tek doz aliminda g6zlenenden iki kat

fazla olur. 25’mg lik tek doz ENBREL, saglikli goniilliilere s.c. olarak uygulandiginda, ortalama
maksimum serum konsantrasyonlart 1.65 + 0.66 ug/ml ve egri altindaki alan da 235 + 96.6
ng.saat/ml olarak saptanmistir.

Eliminasyon:
Etanercept viicuttan yavas yavas 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 diisiiktiir. Romatoid artrit, ankilozan spondilit ve psoriazis hastalarinda
ENBREL®in farmakokinetik ozellikleri 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 goriilmiistiir [ sirastyla, Chax (2.4
mg/l ve 2.6 mg/l), Cpin (1.2 mg/l ve 1.4 mg/l) ve kismi AUC (297 mgh/l ve 316 mgh/1) ]. Hastalara
ve goniilliilere radyoaktif isaretli etanercept uygulandiginda idrardan radyoaktivitenin itrah oldugu
saptanmasina ragmen akut bobrek ve karaciger yetersizliklerinde etanercept dozunda bir birikme
oldugu saptanmamustir. Karaciger ve bobrek yetersizliklerinde 6zel bir doz ayar1 yapilmasina gerek
yoktur. Farmakokinetik a¢idan kadin ve erkek arasinda bir fark yoktur.

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

Biyotransformasyon:

Etanercept metabolizmasini inceleyen raporlanmis farmakokinetik calismalar bulunmamaktadir.
Etanercept’in TNF’e baglandiktan sonra bilesigin, aminoasit geri dongiisii veya safra ve idrar yolu
eliminasyonu ile olmak {izere peptid ve amino asit yolu ile metabolize oldugu diisiiniilmektedir.

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

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Poliartikiiler tip juvenil idiyopatik artriti olan pediyatrik 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, erigskin romatoid artrit hastalarinda goriilenlere benzer bulunmustur. En kiigiik yas
grubundaki ¢ocuklarda (4 yas) klerens, daha biiyiikk ¢ocuklara (12 yas) ve eriskinlere kiyasla
azalmistir. Doz simiilasyonu, daha biiylik ¢ocuklarda (10-17 yas arasi) serum diizeylerinin
eriskinlere yakin olacagini, buna karsilik kiiciik ¢cocuklarda énemli 6l¢iide daha diisiik diizeyler
goriilecegini diigindiirmektedir.
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Yetiskinler

Etanercept, subkutan (s.c) enjeksiyonundan sonra yavas absorbe olur, tek dozda 48 saat iginde
maksimum konsantrasyona ulagir. Mutlak biyoyararlanim1 % 76 dir. Haftada iki defa alinan dozda
beklenen sabit konsantrasyonlari tek doz aliminda gozlenenden iki kat fazla olur. 25’mg lik tek doz
ENBREL®, saglikli goniillillere s.c. olarak uygulandiginda, ortalama maksimum serum
konsantrasyonlar1 1.65 + 0.66 pg/ml ve egri altindaki alan da 235 + 96.6 pg.saat/ml olarak
saptanmistir.

Etanercept viicuttan yavas yavas itrah edilir. Yarilanma omrii, yaklasik 80 saattir.. Romatoid artritli
hastalarda klerens hizi 0.066 litre/saat olup bu deger klerens hizi 0.11 litre/saat olan saglikli
bireylerden daha diigiiktiir. 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 karsilastirilabilir oldugu goriilmiistiir [ sirastyla, Cyax (2.4
mg/l ve 2.6 mg/l), Ciin (1.2 mg/l ve 1.4 mg/l) ve kismi AUC (297 mgh/l ve 316 mgh/1) ]. Hastalara
ve goniilliilere radyoaktif isaretli etanercept uygulandiginda idrardan radyoaktivitenin itrah oldugu
saptanmasina ragmen akut bobrek ve karaciger yetersizliklerinde etanercept dozunda bir birikme
oldugu saptanmamistir. Karaciger ve bobrek yetersizliklerinde 6zel bir doz ayar1 yapilmasina gerek
yoktur. Farmakokinetik acidan kadin ve erkek arasinda bir fark yoktur.

Metotreksat etanercept’in farmakokinetigini etkilemez. ENBREL®in metotreksat’mn insandaki
farmakokinetigine ve gilivenilirligine etki edip etmedigi heniiz kesin olarak belirlenmemistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

ENBREL® ile yapilan toksikolojik calismalarda, doz- limitleyici veya hedef organ toksisitesi
saptanmamistir. ENBREL?®, in vitro ve in vivo ¢alismalarin sonuclarina gore genototoksik degildir.
Kemirgenlerde nétralize edici antikorlarin gelismesi nedeni ile karsinojenite ¢aligmalari ile standart
dogurganlik ve postnatal toksisite degerlendirmeleri yapilamamustir.

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

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

Sukroz

Trometamol

Tromethamine HCI (pH ayarlamak i¢in)
Enjeksiyonluk su

% 0,9’luk benzil alkol

6.2 Gecimsizlikler
Gecimsizlik calismalar1  yapilmadigindan bu {riin baska tibbi drlinler ile karistirilarak

alinmamalidir.

6.3 Raf omrii
ENBREL"’in raf émrii 2-8 ° C saklama kosullarinda 36 aydir.
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6.4 Saklamaya gﬁnelik ozel uyarilar
ENBREL® 2 - 8°C ’de (buzdolabinda) saklanmalidir. Dondurulmamalidir.

Ila¢ hazirlandiktan sonra, kullanima hazir haldeki kimyasal ve fiziksel stabilitesinin, 2 8 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
Aliiminyum miihtirlii, “’flip-off>” plastik kapakli 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 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelik’lerine uygun olarak imha edilmelidir.

ENBREL® 25 mg, 1 ml bakteriyostatik enjeksiyonluk su ile rekonstitue edilirek subkutan uygulanir.
Enjeksiyon i¢in hazirlanan ¢ozelti, berrak, renksiz-agik sar1 renkte, tanecik ve ugusan partikiiller
icermemelidir. Flakonda beyaz bir képiik kalabilir — bu normaldir. ENBREL® flakonundaki biitiin
toz 10 dakika i¢inde ¢oziilmez ise, ¢oziilmeyen flakon kullanilmamali, bir baska doz paketi ile
yeniden baglanmalidir.

Her ENBREL® 25 mg/ml flakonu, aymi hastaya maksimum 2 dozda uygulanacak sekilde
kullanilmalidir. ENBREL® ¢6zeltinin hazirlanmasi, uygulanmasi ve hazirlanmis olan ENBREL®
flakonunun tekrar-kullanimu ile ilgili ayrintili talimatlar, Kullanma Talimati’nda yer almaktadir.

7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer Ilaclar1 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 TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 22.12.2009

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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