KISA URUN BIiLGIiSi

V¥V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Bolim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ENBREL" 25 mg enjeksiyonluk ¢ozelti igin toz
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Etanersept........ccccveevueeennne. 25 mg

Etanersept rekombinant DNA teknolojisi ile {iretilmis, 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.

Yardimci maddeler:
Mannitol.............. 40 mg/mL
Sukroz................. 10 mg/mL
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Toz ve enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in ¢oziicii

Flakon igerisinde yer alan toz beyaz renkte olup, ¢6ziicii berrak ve renksiz bir ¢ozeltidir.

Enjeksiyon i¢in hazirlanan ¢dzelti, berrak ve renksiz ila hafif sar1 veya soluk kahverengi renkte
olmalidir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Romatoid artrit

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

ENBREL metotreksata kars1 intolerans oldugunda veya metotreksat ile devam eden tedavinin uygun
olmadig1 durumda monoterapi olarak uygulanabilir.

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

Romatoid artrit hastalarinda, tek basina veya metotreksat ile birlikte ENBREL kullaniminda X-
1sinlari ile 6lglim sonuglari hastalik ile ilgili yapisal zararin ilerlemesinin yavasladigini gdstermistir.

Juvenil idiyopatik artrit (JIA)
ENBREL,;
e Metotreksata yeterli cevap alinamayan veya metotreksati tolere edemeyen 2 yas ve iizeri
cocuklarda ve adolesanlarda poliartrit (romatoid faktor pozitif veya negatif) ve yaygin
oligoartrit tedavisinde



e Metotreksata yeterli cevap alinamayan veya metotreksati tolere edemeyen 12 yas ve lizeri
adolesanlarda psoriatik artrit tedavisinde

e Konvansiyonel terapilere yeterli cevap alinamayan veya tolere edemeyen 12 yasindan biiyiik
adolesanlarda entezit iliskili artrit tedavisinde endikedir.

ENBREL 2 yasindan kiigiik ¢ocuklarda calisilmamastir.

Psoriatik artrit

ENBREL, yetiskinlerde hastaligi modifiye edici antiromatizmal ilaglara yeterli cevap alinamayan
durumlarda aktif ve ilerleyen psoriatik artrit tedavisi i¢in kullanilir. ENBREL’in psdriatik artritli
hastalarda fiziksel fonksiyonu iyilestirdigi ve hastaligin poliartikiiler simetrik alt tipinde radyolojik
hasarin ilerleme hizin1 azalttig1 gosterilmistir.

Aksiyel spondiloartrit

Ankilozan spondilit (AS)
ENBREL eriskinlerde konvansiyonel tedaviye yeterli cevap alinamayan agir aktif ankilozan
spondilitin tedavisinde endikedir.

Non-radyografik aksiyel spondiloartrit

Non-radyografik aksiyel spondiloartrit i¢in, magnetik rezonans goriintiilemesi (MRI) ile objektif
inflamasyon bulgularinin oldugu (yliksek C reaktif proteinin (CRP) eslik ettigi ya da etmedigi)
ancak radyolojik olarak AS kaniti olmayan ve nonsteroidal antiinflamatuar ilaglara yetersiz yanit
veren veya bu ilaglara intoleransi olan ciddi aksiyel spondiloartritli yetigkin hastalarda endikedir.

Plak psoriazis

ENBREL yetiskinlerde siklosporin, metotreksat veya PUVA gibi sistemik tedaviler ile cevap
alimamayan, bu ilaglarin kontrendike oldugu veya bu tedavileri tolere edemeyen hastalarda, orta
siddette veya siddetli plak psoriazis tedavisinde kullanilir.

Pediyatrik plak psoriazis

ENBREL diger sistemik tedaviler (metotreksat, siklosporin) veya fototerapi ile yeterli derecede
kontrol edilemeyen veya bu tedavileri tolere edemeyen 6 yasindan biiyiik ¢ocuk ve adolesanlarda
ciddi kronik plak psdriazisin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

ENBREL tedavisi romatoid artrit, jiivenil idiyopatik artrit, psoriatik artrit, ankilozan spondilit, non-
radyografik aksiyel spondiloartrit, plak psoriazis veya pediyatrik plak psoriazis tani ve tedavisinde
uzman bir doktor tarafindan baglatilmali ve takip edilmelidir.

Pozoloji/ uygulama sikhigi ve siiresi:
Yetiskinler (18 yas ve iistii)

Romatoid artrit
Onerilen doz haftada iki kere 25 mg’dir. Alternatif olarak haftada bir kere 50 mg uygulamanin
giivenli ve etkili oldugu gosterilmistir (bkz. boliim 5.1).

Psoriatik artrit, ankilozan spondilit ve non-radyografik spondiloartrit
Onerilen doz haftada iki kere 25 mg veya haftada bir kere 50 mg’dur.

Mevcut veriler yukarida siralanan tiim endikasyonlar i¢in klinik cevabin ¢ogunlukla 12 haftalik
tedavi siiresince elde edildigini gostermektedir. Bu zaman araliginda tedaviye yanit vermeyen bir
hastada tedaviye devam etme karar1 dikkatlice gézden gegirilmelidir.



Plak psoriazis

Onerilen doz haftada iki defa 25 mg veya haftada bir defa 50 mg’dir. Alternatif olarak, 12 hafta
stireyle haftada iki defa 50 mg uygulanabilir ve ardindan haftada iki defa 25 mg veya haftada bir
defa 50 mg ile devam edilebilir. ENBREL tedavisine, remisyon elde edilene kadar maksimum 24
hafta devam edilmelidir. Baz1 eriskin hastalarda 24 haftadan daha uzun siireli devamli tedavi
verilmesi uygun olabilir (bkz. boliim 5.1). 12 haftalik tedaviye cevap vermeyen olgularda tedaviye
devam edilmemelidir. ENBREL ile tekrar tedavinin gerektigi durumda, ayni tedavi siiresi
tavsiyesine uyulmalidir. Doz, haftada iki defa 25 mg veya haftada bir defa 50 mg olmak iizere
devam edilir.

Uygulama sekli:

Her ENBREL 25 mg flakon uygulamadan 6nce 1 mL enjeksiyonluk su i¢inde eritilmelidir.
ENBREL, iist bacak, karin (gbbek deligi etrafindaki Scm’lik alan hari¢) veya iist kolun dig kismina
subkutan enjeksiyon ile uygulanir. Hasta kendi basina enjeksiyonunu uygulayacak ise iist kolun dis
kism1 Onerilmez. . Enjeksiyon bolgesi her enjeksiyonda degistirilmelidir. Her yeni enjeksiyon, bir
onceki enjeksiyondan en az 3 cm uzakta olmalidir. Derinin hassas, ciiriik, kirmizi veya sert olan
bolgelerine enjeksiyon YAPILMAMALIDIR.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur.

Karaciger yetmezligi:
Doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik hastalarda doz hastanin viicut agirligina ve hastaliga baghdir. 62,5 kg’dan az agirliga
sahip hastalar ENBREL 25 mg Enjeksiyonluk Cozelti Igin Toz’u mg/kg bazinda dogru dozda
kullanmalidirlar. 62,5 kg ve lizeri agirlikta hastalar belirli dozda ENBREL MYCLIC 50 mg/ml S.C.
enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in kullanima hazir kalem veya ENBREL 25 mg S.C. enjeksiyonluk ¢ozelti
iceren kullanima hazir enjektor kullanabilirler.

JIA:

Onerilen doz haftada iki kez, dozlar arasinda 3-4 giin birakarak 0,4 mg/kg (her doz i¢in maksimum
25 mg’a kadar) veya haftada bir kez 0,8 mg/kg (her doz i¢in maksimum 50 mg’a kadar) olacak
sekilde, subkutan enjeksiyon ile uygulanir.

4 ay sonrasinda tedaviye cevap alinamayan hastalarda, tedavinin sonlandirilmasi diigtintilmelidir.

2 ile 3 yas arasindaki cocuklarda klinik ilag gelistirme programi cercevesinde klinik arastirma
yapilmamigtir. Ancak bir hasta kayit kiitiigiinden elde edilen kisitli giivenlilik verileri, 2 ile 3 yas
arasindaki cocuklarda giivenlilik profilinin haftada bir kez subkutan uygulanan 0,8 mg/kg alan
yetiskinler ve 4 yasindan biiylik cocuklarda goriilen ile benzer oldugunu gostermektedir.

ENBREL’in 2 yasindan kiiciik ¢ocuklarda aktif JIA tedavisinde kullanimi bulunmamaktadir.
Pediyatrik plak psériazis (6 yas ve iizeri)
Onerilen doz 24 haftaya kadar haftada bir kez olmak iizere 0,8 mg/kg’dir (tek dozda maksimum 50

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

ENBREL ile tekrar tedaviye baslanacaksa tedavi siiresi i¢in yukarida belirtilen yol izlenmelidir.
Doz, haftada 1 kez olmak tizere 0,8 mg/kg olmalidir (tek dozda maksimum 50 mg).



6 yasindan kiigiik plak psoriyazis hastalarinda ENBREL kullanim1 bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Doz ayarlamasina gerek yoktur. Pozoloji ve uygulama 18-64 yas yetiskinlere onerilen ile aynidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

[lacin etken maddesine veya icindeki diger maddelere asir1 hassasiyet ile sepsis veya sepsis riskinin
bulundugu durumlarda kullanilmamalidir. Aktif tiiberkiiloz, kronik veya lokalize enfeksiyonlar
dahil olmak iizere aktif enfeksiyonu bulunan hastalarda ENBREL tedavisine baslanmamalidir.

4.4.  Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

65 yas iistii hastalarda oliimle sonuclanabilecek ciddi enfeksiyon riski 65 yas altindakilere
gore daha yiiksektir.

Ciddi enfeksiyonlar

Hastalar, etanerseptin ortalama eliminasyon yari1 dmriiniin 70 saat oldugu da dikkate alinarak (7 ila
300 saat araliginda) ENBREL ile tedaviden once, tedavi sirasinda ve sonrasinda enfeksiyonlar
acisindan degerlendirilmelidir.

ENBREL kullanimu ile birlikte ciddi enfeksiyonlar, sepsis, tiiberkiiloz, invazif fungal enfeksiyonlar,
listeriyoz ve lejyonellozun da dahil oldugu firsat¢1 enfeksiyonlar goriildiigii rapor edilmistir (bkz.
boliim 4.8).

Bu enfeksiyonlar bakteri, mikobakteri, mantar, virlis ve parazit’e (protozoa dahil) baghdir. Bazi
vakalarda, belirli bir fungal ve baska firsatci1 enfeksiyonlarin tanisi konulamamis ve bunun
sonucunda, uygun tedavinin yapilmasinda gecikmeler ve bazi durumlarda 6liim meydana gelmistir.
Hastalar enfeksiyon agisindan degerlendirilirken hastadaki firsat¢i 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 ENBREL uygulamasi durdurulmalidir. Kronik
enfeksiyonu olan hastalarda ENBREL’in giivenlilik ve etkililigi degerlendirilmemistir. Tekrarlayan
veya kronik enfeksiyon Gykiisii olan hastalar ile, ilerlemis ya da kontrol edilemeyen diyabet gibi
hastanin enfeksiyonlara direncini azaltan durumlarda ENBREL kullanimi diisiiniiliiyorsa azami
dikkat gosterilmelidir.

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

ENBREL ile tedaviye baslamadan once her hasta aktif ya da inaktif (latent) enfeksiyon agisindan
degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme kisisel tiiberkiilloz ge¢misi veya tiiberkiilozla daha 6nceden
olast bir temasin olmasi, daha 6nceden goriilmiis veya halen goriilmekte olan immiinosupresif
tedaviyi kapsayan ayrintili bir medikal ge¢misi icermektedir. Tiim hastalara tiiberkiilin deri testi ve
gogiis radyografisi gibi uygun tarama testleri uygulanmalidir. Ozellikle siddetli hastalig1 olan veya
immiinitesi zayiflamig hastalarda negatif tiiberkiilin deri testi sonuglarinin yaniltict olma riski
hatirda tutulmalidir.

Sayet hastaya aktif tiiberkiiloz tanis1 konmussa, ENBREL tedavisine baslanilmamas1 gerekmektedir.
Eger inaktif tiiberkiiloz (‘latent’) tanis1 konmussa, latent tliberkiilozun tedavisi icin ENBREL
tedavisine baslamadan 6nce anti-tiiberkiiloz tedavisine baslanmasi gerekmektedir. Bu durumda,




ENBREL tedavisinin uygulanmasiyla elde edilecek fayda/risk dengesi dikkatle gbdzden
gecirilmelidir.

Tiim hastalar ENBREL tedavisi devam ederken veya sonrasinda tiiberkiiloz bulundugunu akla
getiren belirti ve semptomlarin (6rnegin inat¢1 Oksiiriik, asir1 zayiflama/kilo kaybi, diisiik dereceli
ates gibi) goriilmesi halinde doktor tavsiyesine basvurmasi i¢in bilgilendirilmelidir.

Hepatit B reaktivasyonu

Onceden hepatit B viriisii (HBV) ile enfekte olmus ve beraberinde ENBREL’i de iceren TNF-
antagonistleri alan hastalarda hepatit B reaktivasyonu rapor edilmistir. Bu raporlar; anti-HBc pozitif
fakat HBsAg negatif olan hastalarda hepatit B reaktivasyonu raporlarim1 da icerir. ENBREL ile
tedaviye baglanmadan once hastalar HBV enfeksiyonu i¢in test edilmelidir. HBV enfeksiyon testi
pozitif olan hastalar i¢in hepatit B tedavisinde uzmanlagmis bir hekime danisilmasi 6nerilir. Daha
onceden HBYV ile enfekte olmus hastalara ENBREL uygulanirken dikkatli olunmalidir. Bu hastalar
tedavi boyunca ve tedavinin sonlandirilmasini takip eden birka¢ hafta boyunca aktif HBV
enfeksiyonunun belirti ve semptomlari agisindan izlenmelidir. HBV ile enfekte olmus hastalarin
TNF antagonist tedavisi ile bagintili olarak antiviral tedavi ile tedavi edilmesine dair yeterli veriler
bulunmamaktadir. HBV enfeksiyonu gelistiren hastalarda ENBREL sonlandirilmali ve uygun
destekleyici tedavi ile birlikte etkin antiviral tedaviye baglanmalidir.

Hepatit C’nin kotiilesmesi
ENBREL alan hastalarda hepatit C kotiilesmesi bildirimleri yapilmistir. Hepatit C hikayesi olan
hastalarda ENBREL dikkatli kullanilmalidir.

ENBREL ve anakinra tedavisinin es zamanlh uygulanmasi

ENBREL ve anakinra’nin birlikte uygulanmasiyla ciddi enfeksiyon ve notropeni riskinin tek basina
ENBREL’e oranla arttig1 diisiiniilmektedir. Bu kombinasyonun daha fazla bir klinik yarar1 olmadig1
kanitlanmis oldugundan birlikte kullanim 6nerilmez.

ENBREL ve abatasept tedavisinin es zamanh uygulanmasi

Klinik ¢aligmalarda ENBREL ve abatasept’in birlikte uygulanmasi ciddi advers etkilerin goriilme
sikliginin artmasi ile sonuglanmigstir. Bu kombinasyonun daha fazla bir klinik yarar1 olmadig:
kanitlanmis oldugundan birlikte kullanim 6nerilmez (bkz. boliim 4.5)

Alerjik reaksiyonlar

Coziicli sirgasinin igne kilifi lateks (kuru dogal lastik) icerir. Bilinen veya muhtemel lateks alerjisi
s6z konusu olan kisiler tarafindan temas edilmesi ya da bu kisilere ENBREL uygulanmas1 alerjik
reaksiyonlara neden olabilir.

ENBREL 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 ENBREL kullanimina derhal son verilmeli ve uygun
bir tedavi baslatilmalidir.

Immiinosupresyon

TNF’nin inflamasyona aracilik etmesi ve hiicresel bagisiklik sistemini diizenlemesi nedeniyle,
ENBREL dahil anti-TNF tedavileri, viicudun enfeksiyonlara ve kanser gelismesine kars1 savunma
mekanizmalarini etkileyebilir. Romatoid artriti bulunan ve ENBREL ile tedavi goren 49 yetigkin
hastay1 iceren bir ¢alismada, gecikmis tip asir1 duyarlilik reaksiyonu, immiinoglobulin seviyesinin
baskilanmasi veya efektor hiicre popiilasyonunun sayisinda degisiklik olduguna dair bulgular
gorlilmemistir.



Iki jiivenil idiyopatik artritli hastada, sekeller olmaksizin iyilesen aseptik menenjit bulgular ve
belirtileri ile su ¢icegi enfeksiyonu gelismistir. Su ¢icegi viriisiine dnemli derecede maruz kalan
hastalarda ENBREL tedavisine gecici siire ara verilmesi gerekmektedir ve bu hastalara Varicella
Zoster immunoglobulini ile profilaktik tedavi yapilmasi diistiniilmelidir.

Immiinosupresyon  altinda  olan  hastalardla ENBREL’in  giivenliligi ve etkililigi
degerlendirilmemistir.

Maligniteler ve lenfoproliferatif bozukluklar
Solid ve hematopoietik maligniteler (cilt kanserleri haric)

Pazarlama sonrasi donemde ENBREL kullanimi ile gelisen cesitli maligniteler goriildiigiine
(meme ve akciger kanseri ve lenfomayi iceren) dair bildirimler ahmmstir (bkz. boliim 4.8).

TNF antagonistleri ile yapilan klinik calismalarin kontrollii boliimlerinde, TNF antagonisti alan
hastalar ile kontrol grubundaki hastalar karsilastirildiginda, TNF antagonisti alan hasta grubunda
daha fazla lenfoma vakasi gbzlenmistir. Ancak, lenfoma olusumu ender olarak goriilmiistiir ve
plasebo hastalarinin takip periyodu TNF-antagonisti tedavisi uygulanan hastalarinkinden kisadir.
Pazarlama sonrast donemde TNF antagonistleri ile tedavi goren hastalarda 16semi vakalar1 rapor
edilmistir. Uzun stireli, yiiksek aktiviteli, inflamatuvar hastalig1 olan romatoid artrit hastalarinda
lenfoma ve 16semi arka plan riskinin artmasi risk tahminini zorlagtirmaktadir. Giincel bilgiye gore
TNF antagonisti ile tedavi goren hastalarda lenfoma, l0semi 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 kullanan 60 yas iizerindeki hastalarda, periyodik servikal kanser taramasina devam
edilmelidir.

Pazarlama sonras1 donemde ENBREL’in de dahil oldugu TNF-antagonistleri ile tedavi (tedaviye
baslama<18) edilen c¢ocuklar, ergenler ve gen¢ eriskinler (22 yasina kadar) arasinda bazilari
Olimciil olabilen maligniteler (6zellikle Hodgkin ve non-Hodgkin lenfoma) bildirilmistir. Yaklasik
olarak olgularin yarisi1 lefomalardir. Diger vakalar ¢ok ¢esitli tiirde maligniteleri temsil etmekte ve
tipik olarak immiinsupresyon ile iligkili nadir maligniteleri igermektedir. TNF-antagonisti ile tedavi
edilen cocuklarda ve addlesanlarda malignitelerin gelisme riski dislanamaz.

TNF blokorlerinin kullanimina bagh olarak losemi-kan kanseri (Akut myeloid losemi, kronik
lenfositik 16semi ve kronik myeloid losemi) gelistigi bildirilmistir.

Cilt kanserleri

ENBREL dahil olmak {izere TNF-antagonistleri ile tedavi edilen hastalarda melanom ve melanom
disi cilt kanserleri (NMSC) rapor edilmistir. ENBREL ile tedavi edilen hastalarda pazarlama sonrasi
donemde Merkel hiicreli karsinom vakalar1 ¢ok seyrek rapor edilmistir. Tiim hastalara ama 6zellikle
cilt kanseri riski yiiksek olan hastalarda periyodik cilt muayenesi yapilmasi 6nerilmektedir.

Klinik c¢aligmalariin kontrollii bdliimlerine ait sonuglarin birlestirilmesiyle, 6zellikle psoriazis
hastalarinda olmak iizere ENBREL kolunda kontrol hastalarina kiyasla daha fazla melanom dis1 cilt
kanseri vakasi gdzlemlenmistir.

Asilar

Canli agilar, ENBREL ile birlikte verilmemelidir. ENBREL kullanan hastalarda canli as1 ile asilama
sonucu enfeksiyonun ikincil iletimi ile ilgili veri bulunmamktadir. Psoriatik artritli erigkin
hastalarda cift kor, plasebo kontrollii, randomize bir klinik ¢calismada, 184 hasta, ayrica 4. haftada



multivalent bir pndmokokal polisakkarit asis1 almistir. Bu ¢alismada ENBREL kullanan psoriatik
artrit hastalarinin ¢ogunlugu, polisakkarit pnomokok asilarma etkili B-hiicre bagisiklik yaniti
verebilmektedir, fakat toplam antikor titreleri oldukca diisiiktiir ve ENBREL kullanmayan hastalar
ile kiyaslandiginda az sayida hastada antikor diizeyinde iki kat artis goriilmiistiir. Bu durumun
klinik agidan 6nemi bilinmemektedir.

Otoantikor olusumlari
ENBREL ile tedavi, otoimmiin antikorlarin olusmasina neden olabilir (bkz. boliim 4.8).

Hematolojik reaksiyonlar
ENBREL kullanan hastalarda, bazilar1 6liim ile sonu¢lanan nadir olarak pansitopeni ve ¢ok nadir
olarak aplastik anemi rapor edilmistir.

Gegmisinde kan diskrazisi bulgulart olup ENBREL tedavisi gormekte olan hastalara dikkat
edilmelidir. ENBREL kullanmakta olan tiim hastalar ve aileler/hasta bakicilar kan diskrazisi veya
enfeksiyonlarin (siirekli ates, bogaz agrisi, ¢iiriik, kanama, solukluk) muhtemel belirti ve
semptomlariin gelisimine kars1 uyarilmali ve derhal medikal yardim istenmelidir. Bu tip hastalar
acil olarak tiim kan sayimlar1 dahil incelenmeli; eger kan diskrazisi tespit edilir ise ENBREL
kullanim1 durdurulmalidir.

Norolojik olaylar

ENBREL ile tedavi goren hastalarda nadir olarak SSS’de demiyelinizan hastaliklar rapor edilmistir
(bkz. boliim 4.8). ilaveten, nadir olarak periferik demiyelinizan polindropatiler (Guillain-Barre
sendromu, kronik inflamatuvar demiyelinizan polindropati, demiyelinizan polindropati ve
multifokal motor néropati dahil) rapor edilmistir. Miiltipl skleroz hastalarinda ENBREL tedavisini
degerlendiren klinik caligmalar yapilmamasina ragmen, bu hastalarda diger TNF antagonistleri ile
yapilan klinik ¢alismalar hastaligin aktivitesinde artis gdstermistir. Onceden varolan veya yeni
ortaya ¢ikmis demiyelinizan SSS hastalig1 bulunan veya bu tiir riskleri olan hastalara ENBREL
tedavisi Onerilitken 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
rastlanmamistir. Ayrica bu calismada metotreksat ile ENBREL kombinasyonunun giivenlilik
profilinin, tek basina ENBREL veya metotreksat uygulanan g¢aligsmalarda bildirilen profiller ile
benzer oldugu bildirilmistir. Kombinasyonun giivenliligini degerlendirmek a¢isindan uzun siireli
caligmalar devam etmektedir. Hastalik modifiye edici diger antiromatizmal ilaglar (DMARD) ile
ENBREL’in kombinasyon halinde uygulanmasinin uzun siireli giivenliligi belirlenmemistir.

Psoriazis tedavisinde diger sistemik tedavi cesitleri veya fototerapi ile ENBREL’in kombinasyon
halinde kullanimina iliskin ¢alisma mevcut degildir.

Bobrek ve karaciger bozuklugu
Bobrek veya karaciger bozuklugu olan hastalarda, farmakokinetik verilere (bkz. bolim 5.2)
dayanarak doz ayarlamasinin yapilmasina gerek yoktur. Bu hastalardaki klinik deneyim smirlidir.

Konjestif kalp yetmezligi (Konjestif kardiyak yetmezlik)

Hekimler konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda ENBREL kullanirken dikkatli olmalidir.
ENBREL kullanmakta olup belirlenebilmis presipite eden faktorlerin oldugu veya olmadigi
hastalarda, konjestif kalp yetmezliginin kotiilestigine dair raporlar bildirilmistir. Onceden bilinen
kardiyovaskiiler hastaligi olmayan hastalar1 da iceren az sayida (<%0,1) yeni konjestif kalp
yetmezligi vakalar1 da bildirilmistir. Bu hastalardan bazilar1 50 yasin altindadir. Konjestif kalp



yetmezliginde ENBREL kullaniminin degerlendirildigi iki biiyiik klinik ¢aligmadan birinin verileri,
etkililik eksikliginden dolay1 durdurulmustur. Kesin olmamasina ragmen bu ¢aligmalardan birindeki
veriler ENBREL grubundaki hastalarda konjestif kalp yetmezliginin kétiilesmesine dogru bir egilim
oldugu ihtimalini diistindiirmiistiir.

Alkole bagh hepatit

Alkole bagl 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 oran1 anlaml
derecede yiiksek bulunmustur. Dolayisiyla ENBREL, alkole bagli hepatit tanisi alan hastalarin
tedavisinde kullanilmamalidir. Hekimler ENBREL kullanirken, alkole bagli orta siddette-siddetli
hepatit vakalar1 olan hastalarda dikkatli olmalidir.

Wegener graniilomatoz tedavisinde kullanilmasi

Medyan 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 gdsterilmemistir.
ENBREL kullanan grupta degisik tipte nonkutandz tiimorlere, standart tedavi uygulanan hastalara
oranla daha ¢ok rastlanmistir. ENBREL’in Wegener graniilomatozu tedavisinde kullanilmasi
onerilmemektedir.

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

Biyoteknolojik tirlinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriiniin ticari ismi ve seri
numaras1 mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Geriyatrik Popiilasyon

Faz III romatoid artrit, psoriatik artrit ve ankilozan spondilit ¢alismalar1 kapsaminda ENBREL
kullanan 65 yas ve lstii hastalar daha geng hastalar ile kiyaslandiginda advers olaylar, ciddi advers
olaylar ve ciddi enfeksiyonlarda farklilik yoktur. Ancak, yashlar tedavi edilirken dikkat edilmeli ve
enfeksiyon olusumuna 6zel dikkat gosterilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon

Asilar

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

Jiivenil Idiyopatik Artrit (JIA) hastalarinda inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBH) ve iiveit
ENBREL ile tedavi edilen JIA hastalarinda IBH ve iiveit bildirimleri olmustur (bkz. boliim 4.8).

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

ENBREL ve anakinra tedavisinin es zamanlh uygulanmasi

ENBREL ve anakinra ile tedavi edilen yetiskin hastalarin, tek basina ENBREL veya anakinra
uygulanan (ge¢cmis veriler) hastalarla karsilastirildiginda ciddi enfeksiyonlar agisindan daha yiiksek
bir orana sahip oldugu gozlenmistir.

Ayrica, geemisinde metotreksat alan, ENBREL ve anakinra ile tedavi goren yetiskin hastalarda
yapilan ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢calismada, kombinasyon tedavisi alan hastalarda ENBREL ile
tedavi goren hastalara gore daha yiiksek oranda ciddi enfeksiyon (%7) ve notropeni gelistigi



gbzlenmistir (bkz. bolim 4.4 ve 4.8). ENBREL ve anakinra kombinasyonu klinik olarak saglanan
fayday1 artirmadigindan, birlikte kullanimlari tavsiye edilmemektedir.

ENBREL ve abatasept tedavisinin birlikte uygulanmasi

Klinik ¢aligmalarda 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 (bkz boliim 4.4).

ENBREL ve sulfosalazin tedavisinin birlikte uygulanmasi

Bir klinik ¢alismada daha onceden sulfasalazin kullanmakta olan bir gruba ENBREL eklenmis ve
tek basima ENBREL veya sulfasalazin alan gruplarla karsilastirildiginda ortalama beyaz kan
hiicreleri sayisinda istatistiksel olarak belirgin diisiis gozlemlenmistir. Bu etkilesimin klinikteki
onemi bilinmemektedir. Sulfasalazin ile kombinasyon tedavisinde dikkatli olunmalidir.

Etkilesime girmedigi ilaclar

Klinik denemelerde, ENBREL ile birlikte glukokortikoidler, salisilatlar (sulfasalazin diginda), non-
steroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII’ler), analjezikler ve metotreksat kullamldiginda herhangi bir
etkilesim rapor edilmemistir. Asilama ile ilgili tavsiyeler i¢in boliim 4.4’e bakiniz.

Metotreksat, digoksin veya varfarin ile yapilan c¢alismalarda, klinik olarak Onemli bir
farmakokinetik etkilesiminin olmadigi1 gézlenmistir.

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

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligsmasi tespit edilmemistir.

4.6.  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, ENBREL tedavisi sirasinda ve tedavi birakildiktan
sonraki {i¢ hafta siireyle hamile kalmamalar1 i¢in uygun bir kontrasepsiyon yontemi kullanmay1 géz
oniinde bulundurmalidirlar.

Gebelik donemi
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum
sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararh etkiler oldugunu gdstermemektedir.
(bkz. bolim 5.3)

Sican ve tavsanlarda yapilan gelisimsel toksisite caligmalarinda etanersepte bagli olarak fetuste veya
neonatal sicanlarda zarar olustuguna dair herhangi bir kanit gézlenmemistir. Iki gdzlemsel kohort
calismasinda, etanerseptin gebelik iizerindeki etkileri arastirilmustir. ilk trimesterde etanersepte
maruz kalan gebeliklerle (n=370) etanersepte veya diger TNF antagonistlerine maruz kalmayan
gebeliklerin (n=164) karsilagtirildig1 bir gozlemsel ¢aligmada majér dogum kusurlar1 daha yiiksek
oranda gbzlenmistir [diizeltilmis olasilik oran1 2,4, %95 giiven araligi (GA): 1-5,5]. Major dogum
kusurlarinin ¢esitleri genel popiilasyonda en sik rapor edilenlerle uyumludur ve herhangi bir
spesifik anomali paterni tanimlanmamistir. Spontan abortus, 6lii dogum veya mindr malformasyon
sikliginda bir degisiklik gozlenmemistir. Birden fazla iilkenin dahil oldugu baska bir gézlemsel
kayit kiitigli ¢alismasinda gebeligin ilk 90 giinii etanersepte maruz kalan kadinlar ile (n=425),
biyolojik olmayan ilaglara maruz kalan kadinlarin (n=3.497) advers gebelik sonug¢larinin riskleri
karsilastirildiginda major dogum defekti riski goézlenmemistir. [Ulke, maternal hastalik, dogum



sayisi, anne yasi ve gebeligin baslarinda sigara kullanimi i¢in ayarlama yapildiktan sonra olasilik
oran1 (0O0)=1,22, %95 (GA): 0,79-1,9; ayarlanmis O0=0,96, %95 GA:0,58-1,6]. Bu c¢alisma ayni
zamanda gebelikte etanersepte maruz kalan kadinlarin dogan bebeklerinde minér dogum kusurlari,
erken dogum, 6li dogum veya yasamin ilk yilinda enfeksiyon riskinde artis olmadigini gostermistir.
ENBREL gebelik siiresince sadece acikga ihtiya¢ oldugu durumlarda kullanilmalidir.

Etanersept plasentayr ge¢mektedir ve hamileligi sirasinda ENBREL ile tedavi edilmis kadin
hastalarin dogurdugu bebeklerin serumunda tespit edilmistir. Bu durumun klinik etkisi
bilinmemektedir; ancak bebekler enfeksiyon riski tasiyabilir. Annenin son ENBREL dozundan
sonraki 16 hafta boyunca bebeklere canli asilarin uygulanmasi genel olarak onerilmemektedir.

Laktasyon donemi

Etanerseptin subkutan uygulamanin ardindan insan siitiine gectigi bildirilmistir. Emziren sicanlarda
subkutan uygulamay1 takiben, Etanersept siite gegmistir ve yavrularin serumlarinda tayin edilmistir.
Diger tibbi iiriinlerle benzer olarak immiinoglobulinler insan siitiine gecebilir.

Emzirmenin  durdurulup durdurulmayacagima ya da ENBREL tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/ tedaviden kag¢inilip kaginilmayacagina iligkin karar verilirken, emzirmenin
cocuk agisindan faydasi ve ENBREL tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate
alimmalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Etanersept’in dogum Oncesi ve dogum sonrasi toksisite, fertilite iizerindeki etkileri ve genel iireme
performansi ile ilgili preklinik ¢aligmalar bulunmamaktadir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
ENBREL’in ara¢ ve makine kullanimina etkisini degerlendiren herhangi bir ¢alisma yapilmamistir.

4.8. listenmeyen etkiler

En yaygim olarak raporlanan yan etkiler enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlar1 (agri, sisme, kasinma,
kizariklik ve enjeksiyon bolgesinde kanama gibi), enfeksiyonlar (iist solunum yolu enfeksiyonlari,
bronsit, idrar yolu ve cilt enfeksiyonlar1 gibi), alerjik reaksiyonlar, otoantikor olusumu, kaginma ve
atestir.

ENBREL kullanima ile birlikte ciddi yan etkiler de bildirilmistir. ENBREL gibi TNF-antagonistleri
bagigiklik sistemini etkiler ve kullanimlari viicudun enfeksiyon ve kansere karsi savunmasini
etkileyebilir. Ciddi enfeksiyonlar ENBREL kullanan 100 hastada 1’den azini etkiler. Raporlar
olimciil ve hayat tehdit edici enfeksiyonlar1 ve sepsisi icermektedir. ENBREL kullanimu ile birlikte
meme, akciger, cilt ve lenf bezleri kanseri (lenfoma) dahil ¢esitli maligniteler bildirilmistir.

Cesitli hematolojik, norolojik ve otoimmiin reaksiyonlar1 da bildirilmistir. Bunlar seyrek olarak
bildirilen pansitopeni ve c¢ok seyrek olarak bildirilen aplastik anemiyi igermektedir. ENBREL
kullanim1 ile seyrek olarak merkezi demiyelinizan olaylar, c¢ok seyrek olarak periferik
demiyelinizan  olaylar gozlenmistir. Seyrek olarak lupus, lupus iliskili olaylar ve vaskiilit
bildirilmistir.

Diger istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler asagidaki kategorilere gore listelenmistir:

Asagida belirtilen istenmeyen etkiler, yapilan klinik calisma ve pazarlama sonrasi raporlara
dayanmaktadir.

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

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

Cok yaygin : Enfeksiyon (iist solunum yolu enfeksiyonlari, bronsit,
sistit, deri enfeksiyonlarini iceren)*
Yaygin olmayan : Ciddi enfeksiyonlar (pndmoni, seliilit, bakteriyel artrit, sepsis ve
parazitik enfeksiyonlari igeren)*
Seyrek : Tuberkiiloz, firsat¢1 enfeksiyonlar (Legionella, fungal, protozoal, bakteriyel,
atipik mikobakteriyel ve viral invazif enfeksiyonlar1 igeren)*
Bilinmiyor : Listeria, Hepatit B reaktivasyonu

Iyi huylu ve kotii huylu neoplazmalar (kistler ve polipler dahil)

Yaygin olmayan : Melanom dis1 cilt kanserleri * (bkz. bolim 4.4)

Seyrek : Lenfoma, 16semi, malign melanom (bkz. boliim 4.4)
Bilinmiyor : Merkel hiicreli karsinom (bkz. boliim 4.4)

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan : Trombositopeni, anemi, 16kopeni, nétropeni

Seyrek : Pansitopeni®.

Cok Seyrek : Aplastik anemi*

Bilinmiyor : Histiositoz hematofajik (makrofaj aktivasyon sendromu)*

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin : Alerjik reaksiyonlar (bkz.deri ve deri alti doku hastaliklar1), otoantikor
olusumu*

Yaygin olmayan : Vaskiilit [anti-nétrofilik sitoplazmik antikor (ANCA)
pozitif vaskiiliti iceren]

Seyrek : Ciddi alerjik/anaflaktik reaksiyonlar (anjiyoddem, bronkospazmi
iceren), sarkoidoz

Bilinmiyor : Dermatomiyozit semptomlarinin kotiilesmesi

Sinir sistemi hastahklar:

Seyrek : Multipl skleroz veya optik norit ve transvers miyelit gibi lokalize
demiyelinizan durumlar dahil SSS demiyelinizan olaylar (bkz. bolim 4.4),
Guillain-Barre sendromu, kronik inflamatuvar demiyelinizan polindropati,
demiyelinizan polindropati ve multifokal motor ndropati dahil periferal
demiyelinizan olaylar (bkz. boliim 4.4), nobet

Goz hastahklan

Yaygin olmayan : Uveit, sklerit

Kardiyak hastahklar

Yaygin olmayan : Konjestif kalp yetmezligin kdtiilesmesi (bkz. bolim 4.4)
Seyrek : Yeni baglangi¢li konjestif kalp yetmezlik (bkz. boliim 4.4)

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar
Seyrek : Intertisyel akciger hastalig1 (pulmoner fibrozis ve pndmonitisi iceren)*

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin olmayan : Inflamatuvar bagirsak hastaligi

Hepato-biliyer hastahklar

Yaygin olmayan : Karaciger enzimlerinde ytlikselme*
Seyrek : Otoimmiin hepatit_
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Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin : Kagint1, dokiintii

Yaygin olmayan : Urtiker, anjioddem, psoriazise benzer dokiintii, psdriazis (yeni
veya alevlenme; daha ¢ok el ayasi ve ayak tabaninda yeni baslayan ve
plstiiler tarzdakileri igeren)

Seyrek : Steven- Johnson sendromu, kutanéz vaskulit (asir1 duyarlilik vaskiiliti
iceren), eritema multiforme, likenoid reaksiyonlari
Cok seyrek : Toksik epidermal nekroliz

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklari
Seyrek : Kutan6z lupus eritematozus, subakut kutandz lupus eritematozus, lupus
benzeri sendrom

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastahklar

Cok yaygin : Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 (kanama, morarma, kasinti, eritem, agri,
siskinlik)*
Yaygin : Pireksi

* Asagidaki secilmis yan etkilerin aciklamalarina bakiniz.
Secilen istenmeyen etkilerin tanimi

Maligniteler ve lenfoproliferatif bozukluklar

Klinik ¢alismalarda 6 yil boyunca ENBREL uygulanan 4.114 romatoid artritli hastadan 129 ¢esitli
yeni malignite gdzlenmistir; bu gruba 2 yillik aktif kontrollii ¢alisma siirecinde metotreksatla
birlikte ENBREL ile tedavi edilen 231 hasta da dahildir. Bu klinik ¢aligmalarda gozlenen oran ve
insidanslar; iizerinde calisilan popiilasyondan beklenen sonuglar ile benzer diizeyde bulunmustur.
ENBREL ile tedavi edilen 240 psoriatik artrit hastasini igceren ve yaklasik 2 yil siiren klinik
caligmalarda toplam 2 malignite vakasi bildirilmistir. 2 yildan daha uzun bir siire i¢inde 351
ankilozan spondilit hastas1 ile yapilan klinik ¢aligmalarda, ENBREL tedavisi goren hastalarda 6
malignite raporlanmistir. 2,5 yila kadar siiren cift-kér ve acik etiketli yiiriitiilen psoriazis
caligmalarinda, ENBREL ile tedavi edilen 2.711 psoriazis hastasinda 30 kanser gelisimi ve 43
melanom dis1 deri kanseri rapor edilmistir.

Romatoid artrit, psoriatik artrit, ankilozan spondilit ve psoriazis calismalarinda ENBREL ile tedavi
edilen 7.416 hastadan toplam 18’inde lenfoma rapor edilmistir.

Pazarlama sonrasi siiregte de farkli malignitelerin raporlart (meme ve akciger karsinomu ve lenfoma
dahil) alinmistir (bkz. bolim 4.4).

Enjeksiyon bolgesinde reaksiyon

Plasebo kullanan hastalar ile kiyaslandiginda ENBREL kullanan romatizma hastalarinda enjeksiyon
bolgesinde reaksiyon daha fazla oranda (%36 vs. %9) goriilmiistir. Enjeksiyon bdlgesi
reaksiyonlar1 genellikle ilk ayda ortaya ¢ikmistir. Ortalama siire yaklagik 3 ila 5 glindiir. ENBREL
tedavisi goren grupta enjeksiyon bolgesi reaksiyonlarinin ¢ogu i¢in hicbir tedavi uygulanmamistir
ve tedavi uygulanan hastalarin ¢ogu 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 gori