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Wyeth®

ENBREL® Flakon

25 mg etanercept

enjektabl soliisyon i¢in toz ve ¢oziicii

FORMULU

Her flakon 25 mg etanercept icerir. Yardimci madde olarak mannitol, sukroz, trometamol igerir.

(Coziicii olarak 1 ml enjeksiyonluk su kullanilir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

Etanercept, rekombinant DNA teknolojisi ile {iretilmis, insan tiimor nekrotize edici faktdr reseptor
p75 (TNFR2/p75) ve insan IgGl-Fc proteininin birlestirilmesi ile elde edilen bir insan timor
nekrotize edici faktor reseptor p75 -Fc flizyon proteinidir.

Farmakodinamik ozellikler

Tiimor 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 miktarlar
yukselir.

Psoriazis plaklarinda, psoriatik lezyon goriilmeyen derideki seviyelerle kiyaslandiginda T-hiicreleri
de dahil inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonu, psoriatik lezyonlarda TNF seviyelerinin yiikselmesine
sebep olur.

Enbrel, TNF’in kompetitif inhibitorii olarak hiicre yiizeyi reseptorlerine baglanmasini engeller ve
biyolojik aktivitesini onler.

TNF ve lenfotoksin iki ayr1 hiicre ylizeyi reseptorlerine baglanan pro-inflamatuar sitokinlerdir : 55
kilodalton (p55) ve 75 kilodalton (p75) tiimér nekrotize edici faktor reseptorleri (TNFR). iki TNFR
de, dogal olarak membrana bagli ve ¢6ziinen formdadir.

TNF ve lenfotoksinlerin biyolojik aktiviteleri hiicre yiizeyindeki TNFR’lere ¢apraz bicimde
baglanmalar1 esasina dayanir. Etanercept gibi ¢6ziilen dimerik reseptdrler, monomerik reseptorlere
kiyasla TNF’ye daha yiiksek bir afinite gosterirler ve kendi hiicre reseptorlerine baglanan TNF nin
¢ok daha giiglii kompetitif inhibitorleridir.  Bunlara ilaveten, dimerik reseptér yapisinda
immunoglobulinlerin Fc boélgesinin fiizyon yapilar olarak kullanilmasi, etanercept’in  serum

yartlanma dmriinli uzatmaktadir.
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Romatoid artritte ve ankilozan spondilitte eklem patolojisi ve psoriazis vulgaris’te deri patolojisi ,
biiylik oranda TNF tarafindan kontrol edilen pro-inflamatuar molekiiller araciligiyla diizenlenir.
Etanercept etkisini, TNF’nin hiicre ylizeyindeki TNFR’lere baglanmasini kompetitif olarak inhibe
ederek, biyolojik aktivitelerini yokedip , TNF’e bagh gelisen hiicresel yanitlarin1 Onleyerek
gostermektedir. Ayrica etanercept, TNF’nin diizenledigi veya diger molekiillerin (6rnegin,
sitokinler, adhezyon molekiilleri veya proteinazlar) kontrol ettigi biyolojik yanitlar1 da
degistirebilmektedir.

Farmakokinetik ozellikleri

Etanercept, subkutan (s.c) enjeksiyonundan sonra yavas absorbe olur, tek dozda 48 saat iginde
maksimum konsantrasyona ulasir. Mutlak biyoyararlanimi % 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 goniillilere 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
saptanmigtir.

Etanercept viicuttan yavas yavas itrah edilir. Yarilanma omrii, yaklasik 80 saattir. Romatoid artritli
hastalarda klirens hizi 0.066 litre/saat olup bu deger klirens hizi 0.11 litre/saat olan saglikli
bireylerden daha diisliktlir. 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 [ sirasiyla, Cpax (2.4 mg/l ve 2.6 mg/1). Cuin
(1.2 mg/l ve 1.4 mg/l) ve kismi AUC (297 mgh/l ve 316 mgh/l) ]. Hastalara ve goniilliilere
radyoaktif igaretli 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 agidan kadin ve erkek arasinda bir fark yoktur.

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

Yash hastalarda

Etanercept’in klirens ve serum konsantrasyonlar1 agisindan 65 — 87 yas grubu ile 65 yasin altindaki

hastalar arasinda herhangi bir fark saptanmamustir.
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Poliartikiiler tip juvenil kronik artritli hastalar
Enbrel ile 4 — 17 yas arasindaki , poliartrit hastalarinda yapilan ¢alismada {i¢ ay siire ile haftada iki
defa 0.4 mg/kg etanercept ile serum konsantrasyon profilleri, yetiskin romatoid artritli hastalar ile

benzer bulunmustur. Enbrel 4 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda ¢alisilmamistir.

ENDIKASYONLAR

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

Enbrel dnceden 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-1ginlar1
ile 6l¢iim sonuclari hastalik ile ilgili yapisal zararin ilerlemesinin yavasladigin1 gostermistir.

Enbrel ayrica, metotreksata yeterli cevap alinamayan veya metotreksati tolere edemeyen 4-17 yas
aras1 ¢ocuklarda aktif poliartikiiler tip juvenil kronik artrit tedavisinde endikedir.

Enbrel, yetiskinlerde hastaligi 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 hastaligin poliartikiiler simetrik alt tipinde radyolojik
hasarin ilerleme hizini azalttig1 gosterilmistir.

Enbrel, eriskinlerde konvansiyel tedaviye yeterli cevap alinamayan agir aktif ankilozan spondilitin
tedavisinde endikedir.

Enbrel, yetigkinlerde siklosporin, metotreksat veya PUVA gibi sistemik tedaviler ile cevap
alimamayan, bu ilaclarin kontrendike oldugu, veya bu tedavileri tolere edemeyen hastalarda, orta

siddette veya siddetli psoriazis vulgaris tedavisinde kullanilir.

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.
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UYARILAR/ONLEMLER

Enfeksiyonlar

Etanercept kullanimu ile 6liim dahil, ciddi enfeksiyon olaylar1 ve sepsis rapor edilmistir. Etanercept
dahil TNF antagonistleriyle tedavi edilen hastalarda ender olarak tiiberkiiloz gézlenmistir. Enbrel ile
tedavi goren hastalar, yeni bir enfeksiyon ortaya ¢ikmasi durumunda yakindan takip edilmelidir.
Hastada ciddi diizeyde enfeksiyon veya sepsis gozlenirse etanercept uygulamasi derhal
durdurulmalidir. Kronik veya lokalize enfeksiyonlar dahil aktif enfeksiyonu olan hastalarda
etanercept tedavisi uygulanmamalidir. Sik sik tekrarlayan veya kronik enfeksiyon Oykiisii olan
hastalar ile, diyabet gibi hastanin enfeksiyonlara direncini azaltan durumlarda etanercept kullanimi
diisiiniilityorsa azami dikkat gostermelidir.

Enbrel ve anakinra’nin birlikte uygulanmasiyla ciddi enfeksiyon ve ndtropeni riskinin tek basina
Enbrel’e oranla arttig1 diisiiniilmektedir. Bu kombinasyonun daha fazla bir klinik yarar1 olmadigi
kanitlanmis oldugundan birlikte kullanim onerilmez.

Klinik ¢aligmalarda Enbrel ve abatasept’in birlikte uygulanmasi ciddi advers etkilerin insidansinin
artmasi ile sonuclanmistir. Bu kombinasyonun daha fazla bir klinik yarar1 olmadigi kanitlanmig
oldugundan birlikte kullanim 6nerilmez.

180 Wegener graniilomatozu hastasinin katildig1 plasebo kontrollii bir ¢alismada standart tedaviye
(siklofosfamid ve yiiksek doz steroidler dahil) etanercept ilavesi tek basina standart tedaviden daha
etkili degildir. Etanercept kullanan grupta degisik tipte nonkutandz tiimorlere, standart tedavi
uygulanan hastalara oranla daha c¢ok rastlanmigtir. Etanercept’in Wegener graniilomatozu

tedavisinde kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Allerjik reaksiyonlar
Etanercept kullanimu ile ilgili allerjik reaksiyonlar rapor edilmistir. Ciddi allerjik veya anafilaktik

reaksiyonlar goriilmesi durumunda etanercept kullanimina derhal son verilmelidir.

Immiinosupresyon

TNF’nin inflamasyona aracilik etmesi ve hiicresel bagisiklik sistemini diizenlemesi nedeniyle,
etanercept dahil anti-TNF tedavileri, viicudun enfeksiyonlara ve kanser gelismesine karsi
savunmalarini etkileyebilir. Pazarlama sonras1 donemde degisik viicut bolgelerinde kanser gelisimi
bildirimleri olmustur (Bkz.Yan Etkiler/Advers Etkiler) . Enbrel tedavisinin kanser gelisimi ile, aktif

ve/veya kronik enfeksiyonlar {izerindeki etkileri heniiz bilinmemektedir.
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TNF antagonistleri ile yapilan klinik ¢alismalarin kontrollii boliimlerinde, TNF antagonisti alan
hastalar arasinda, kontrol hastalan ile karsilastirildiginda, lenfoma sikliginda artis gézlenmistir.
Ancak, lenfoma olusumu ender olarak goriilmiistiir ve plasebo hastalarinin takip periyodu TNF-
antagonisti tedavisi uygulanan hastalarinkinden kisadir. Ayrica, uzun siireli, yliksek aktiviteli,
inflamatuar hastalifi olan romatoid artrit hastalarinda lenfoma riskinin artmasi risk tahminini
zorlastirmaktadir. Giincel bilgiye gore TNF antagonisti ile tedavi goren hastalarda lenfoma veya

diger malinite olusumu muhtemel riski goz ardi edilemez.

Hematolojik Reaksiyonlar

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

Gegmisinde kan diskrazisi bulgulari olup etanercept tedavisi gormekte olan hastalara dikkat
edilmelidir. Etanercept kullanmakta olan tiim hastalar kan diskrazisi veya enfeksiyonlarin (siirekli
ates, bogaz agrisi, ¢iiriilk, kanama, solukluk) muhtemel belirti ve semptomlarinin gelisimine karsi
uyarilmal1 ve derhal medikal yardim istenmelidir. Bu tip hastalar acil olarak tiim kan sayimlar1 dahil

incelenmeli ; eger kan diskrazisi tespit edilir ise etanercept kullanimi durdurulmalidir.

Otoantikor olusumlari

Enbrel ile tedavi , otoimmun antikorlarin olugsmasina neden olabilir.

Asilar

Enbrel kullanan psoriatik artrit hastalarinin ¢ogunlugu, polisakkarid pnomokok asilarina etkili B-
hiicre bagisiklik yanit1 verebilmektedir, fakat toplam antikor titreleri olduke¢a diisiiktiir ve Enbrel
kullanmayan hastalar ile kiyaslandiginda az sayida hastada antikor diizeyinde iki kat artis
gorlilmiistiir. Bu durumun klinik agidan 6nemi bilinmemektedir. Canli asilar, etanercept ile birlikte
verilmemelidir. Etanercept tedavisine baslamadan 6nce, miimkiin oldugu oranda pediatrik hastalarin

gecerli lokal bagisiklama takvimine uygun olarak tiim asilarin tamamlanmasi 6nerilmektedir.

Santral Sinir Sistemi (SSS) Hastaliklar
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
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hastaliklar rapor edilmistir (Bkz.Yan Etkiler/Advers Etkiler); etanercept ile bu vakalar arasindaki
iliski heniiz agiklanmis degildir. Onceden varolan veya yeni ortaya ¢ikmis demiyelinizan SSS
hastaligi bulunan veya bu tiir riskleri olan hastalara etanercept tedavisi Onerilirken norolojik

inceleme dahil risk/yarar degerlendirimi dikkatli bir sekilde yapilmalidir.

Kardiyak Hastahklar

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

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

olmalidirlar.

Enfeksiyonlar

Hastalar, etanercept’in ortalama eliminasyon yar1 dmriiniin 80 saat oldugu da dikkate alinarak (28
saatlik standart sapma; 7 ila 300 saat arasinda) Enbrel ile tedaviden Once, tedavi sirasinda ve

sonrasinda enfeksiyonlar agisindan degerlendirilmelidir

Tiiberkiiloz

Enbrel ile tedaviye baslamadan 6nce TB agisindan yiiksek risk altindaki her hasta aktif ya da latent
enfeksiyon acisindan degerlendirilmelidir. Latent TB enfeksiyonunun profilaksisi Enbrel ile
tedaviden Once baslatilmalidir. Uygun lokal kilavuzlar dikkate alinmalidir. RA bulunan hastalar
yuksek bir TB enfeksiyonu oranina sahip gibi goriinmektedirler. Enbrel tedavisinin bu riski arttirip

arttirmadig1 bilinmemektedir.

Hepatit B viriisii reaktivasyonu
Etanercept de dahil olmak {izere anti-TNF ajanlar alan kronik viriis tasiyicis1 hastalarda hepatit B
viriisiiniin (HBV) yeniden aktive oldugu bildirilmistir. Bu bildirimlerin ¢ogu, eszamanli olarak
Enbrel 25mg Flakon (etanercept)
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immiin sistemi baskilayan ve HBV reaktivasyonuna neden oldugu bilinen baska ilaglari
kullanmakta olan hastalarda ortaya ¢ikmistir. HBV enfeksiyonu riski altinda olan hastalar, anti-TNF

tedavisine baslamadan 6nce HBV enfeksiyonu kanit1 agisindan degerlendirilmelidir.

Etanercept ile nedensel bir iliski ortaya konmamis olsa da, HBV tasiyicisi oldugu saptanmis
hastalarda etanercept uygulamasi sirasinda dikkatli olunmalidir. 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, etanersept alan hastalarda hepatit C

kotiilesmesi bildirimleri yapilmustir.

Gebelikte Kullanim

Gebelik Kategorisi : B *dir. Etanercept’in hamilelikte kullaniminin giivenirliligi bilinmemektedir.
Hamilelerde, yalnizca gergekten gerekiyor ise kullanilmalidir.

Laktasyonda Kullanim

Etanercept’in laktasyon sirasinda kullaniminin giivenirliligi bilinmemektedir. Etanercept’in anne
siitiinden itrah edilip edilmedigi bilinmemektedir. immunoglobulinler ve bir¢ok ilag insan siitiinden
itrah edildigi i¢in ila¢g alinirken emzirme kesilmeli veya emzirirken etanercept alimi
durdurulmalidir.

Pediyatrik Kullanim

Etanercept 4 yasindan kii¢lik cocuklarda ¢aligiimamustir.

Araba ve makine kullanimina etkisi

Araba ve makine kullanimina etkisini degerlendiren herhangi bir ¢aligma yapilmamustir.

BEKLENMEYEN BIR ETKi GORULDUGUNDE DOKTORUNUZA BASVURUNUZ.

YAN ETKILER/ADVERS ETKILER

Enjeksiyon bolgesinde reaksiyon

Kontrollii klinik ¢aligmalarda, plasebo kullanan hastalar ile kiyaslandiginda etanercept kullanan
romatizma hastalarinda enjeksiyon bolgesinde reaksiyon (eritem ve/veya kasinti, agr1 ve sisme)

daha fazla gortilmustiir.
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Enjeksiyon boélgesinde reaksiyonlarin sikligir ilk aylarda daha ¢oktur ve zaman iginde azalir.
Enjeksiyon bolgesinde reaksiyonlar goriilen bazi hastalarda, daha onceden enjeksiyona bagli
reaksiyon hikayesi vardir. Pazarlama sonrasi deneyimlerde, enjeksiyon bdlgesinde kanama ve
clriimeler bildirilmistir.

Kontrollii klinik caligmalarda psoriazis hastalarinda, ilk 12 haftalik tedavi periyodunda plasebo
kullanan hastalarda enjeksiyon bolgesinde reaksiyon goriilme orani1 %6 iken Enbrel ile tedavi goren

hastalarda yaklasik %14’ diir.

Enfeksiyonlar

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 intravendz antibiyotik gerektiren) ve ciddi olmayan enfeksiyon oranlari,
maruz kalma siiresi ayarlandiginda etanercept , metotreksat, metotreksat ile birlikte etanercept, ve
plasebo ile benzerdir. Ust solunum yollar1 enfeksiyonlari en sik bildirirlen ciddi olmayan
enfeksiyonlardir.

Bilinen sepsisi olan hastalarda elde edilmis klinik ¢alisma verileri, bu hastalarda etanercept
tedavisinin mortaliteyi artirabilecegini ima etmektedir.

Plasebo kontrollii psoriatik artrit ve psdriazis ¢alismalarinda, Enbrel ve plasebo ile tedavi edilen
hastalarda enfeksiyon oranlarinda fark yoktur. Psoriatik artrit calismalarinda, Enbrel ile tedavi
edilen hastalarda ciddi enfeksiyon olugsmamustir. 15 aylik c¢ift-kor ve agik yliriitiilen psoriazis
calismalarinda, Enbrel ile tedavi edilen hastalarda ortaya c¢ikan ciddi enfeksiyonlar arasinda selliilit,
gastroenterit, pndmoni, safra kesesi iltihabi, osteomiyelit ve apseyi iceren ciddi enfeksiyonlar

bulunmaktadir.

Kanser Gelisimi

Klinik calismalarda 6 yil boyunca Enbrel uygulanan 4,114 romatoid artritli hastadan 129’unda
degisik formlarda yeni kanser gelisimi gozlenmistir. Belirlenen oran ve vaka sayisi calisilan
poplilasyona benzer diizeyde bulunmustur. Pazarlama sonrasi donemde degisik viicut bolgelerinde
kanser gelisimi (6rn. gogiis, akciger, lenfoma) bildirimleri olmustur.

15 aylik ¢ift-kor ve acik yiiriitiilen psoriazis ¢alismalarinda, Enbrel ile tedavi edilen 1261 psoriazis

hastasinda 23 kanser gelisimi rapor edilmistir.

Enbrel 25mg Flakon (etanercept)
SB onay tarihi: 31.12.2007

8/13



WYETH ILACLARI A.S.

Bilyiikdere cad No.100-102,Maya Akar Center,Kat 9,34394,Esentepe-istanbul Tel:(212) 3559000 (6 hat) Fax:(212) 2117616

Wegener graniilomatozu tedavisi goren hastalarda yapilan bir klinik ¢alismada kanser gelisimi

bildirimleri olmustur (bknz. Uyarilar/Onlemler).

Otoantikor Olusumu

Kontrollii caligmalarda, yeni pozitif antiniikleer antikorlar (ANA > 1:40), yeni pozitif anti-DNA
antikorlar ve yeni antikardiolipin antikorlar gelistiren hastalarin yiizdesi plasebo grubuna kiyasla
yuksek bulunmustur. Etanercept’in uzun donem kullaniminin otoimmiin hastaliklarin gelisimine
etkisi bilinmemektedir.

Pazarlama sonrasinda , romatoid faktor pozitif olan romatoid artritli hastalar da dahil, bazi
hastalarda lupus benzeri sendrom veya klinik goriinim ve biopsi sonucu subakut deri lupus veya
diskoid lupusu ile uyumlu dokiintiilerle birlikte bagka otoantikorlarin gelistigi nadir advers etkiler

bildirilmistir.

Diger istenmeyen etkiler
Plasebo kontrollii klinik ¢alismalarda psoriazis hastalar1 arasinda ciddi advers olaylarin sikligi,
Enbrel ile tedavi edilen 933 hastada %]1, plasebo verilen 414 hastada %1 dir.

Asagida belirtilen istenmeyen etkiler pazarlama sonrasi raporlara dayanmaktadir.

Cok sik 12> %10

Sik 2%l ve<%10
Sik olmayan :>%0.1 ve<%1
Nadir :2%0.01 ve <% 0.1

Cok nadir 1<% 0.01

Kan ve lenfatik sistem hastaliklar1
Sik olmayan : Trombositopeni
Nadir : Anemi, l6kopeni, nétropeni, pansitopeni
Cok nadir : Aplastik anemi

Bagisiklik sistem hastaliklar

Sik : Alerjik reaksiyonlar, otoantikor olusumu
Nadir : Ciddi alerjik/anafilaktik reaksiyonlar (anjiyoddem, bronkospazm
dahil)

Genel hastaliklar ve uygulama bdlgesi durumlari

Sik : Ates

Enbrel 25mg Flakon (etanercept)
SB onay tarihi: 31.12.2007
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Sinir sistemi hastaliklari
Nadir : Nobet, multipl skleroz veya optik ndrit ve transvers miyelit gibi
lokalize demiyeline edici durumlar dahil SSS demiyelinizan olaylar.
Solunum, torasik ve mediastinal hastaliklar
Sik olmayan : Intertisyel akciger hastalig1 (pulmoner fibrozis ve pndmonitis dahil)
Deri ve subkutan doku hastaliklar
Sik : Kagint
Sik olmayan : Dokiintii, irtiker
Nadir : Kutan6z vaskulit (I6kositoklastik vaskiilit dahil)
Kas-iskelet, bag dokusu ve kemik hastaliklar
Nadir : Subakut deri lupus eritematozus, diskoid lupus eritematozus, lupus
benzeri sendrom
Kardiyak hastaliklar
Nadir : Konjestif kalp yetmezliginin kétiilestigine dair bildiriler vardir.

Hepato-biliyer bozukluk
Nadir : Karaciger enzimlerinde yiikselme, otoimmiin hepatit

Pediyatrik hastalar

Pediyatrik hastalardaki advers etkiler genelikle siklik ve tip olarak yetiskin hastalarda goriilenler ile
benzerdir.

Etanercept kullanan juvenil kronik artritli hastalarda, kontrollii klinik caligmalarda, plasebo
kullanan hastalara kiyasla daha yiiksek oranda enjeksiyon bdlgesinde reaksiyon (eritem ve/veya
kasinma, agr1 ve sisme) gorilmiistiir.

Etanercept kullanan pediyatrik hastalarda en sik goriilen advers olay, plaseboya benzer bir
insidansda olugan enfeksiyon idi. Juvenil kronik artritli hastalarda rapor edilen enfeksiyon tipleri
genellikle hafif ve ayaktan tedavi goren pediatrik populasyonda siklikla gbzlenen enfeksiyonlar ile
benzerdi.

Klinik ¢aligmalarda, etanercept ile tedavi géren juvenil kronik artritli hastalarda aseptik menenjiti

cagrigtiran belirti ve semptomlarla iki varicella enfeksiyonu bildirilmistir.

Enbrel 25mg Flakon (etanercept)
SB onay tarihi: 31.12.2007
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ILAC ETKIiLESIMLERi VE DIiGER ETKIiLESIMLER

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

Enbrel ve anakinra’nin birlikte kullanimi ile ciddi enfeksiyon ve ndétropeni riskinin arttigi klinik
calismalar ile belirlenmistir.

Klinik ¢aligmalarda Enbrel ve abatasept’in birlikte uygulanmasi ciddi advers etkilerin insidansinin
artmasi ile sonuclanmistir. Bu kombinasyonun daha fazla bir klinik yarar1 olmadigir kanitlanmig
oldugundan birlikte kullanim 6nerilmez.

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

onemi bilinmemektedir.

KULLANIM SEKLi VE DOZU
Enbrel tedavisi romatoid artrit, psoriatik artrit, ankilozan spondilit, veya psoriazis tani ve
tedavisinde uzman bir doktor tarafindan baslatilmali ve takip edilmelidir.

Her Enbrel 25 mg flakonu uygulamadan 6nce 1 ml enjeksiyonluk su i¢inde eritilmelidir.

Yetiskinler (18 yas ve iistii)

Romatoid artrit, psoriatik artrit ve ankilozan spondilit tedavisinde haftada 50 mg optimal terapotik
cevap saglar ; Enbrel haftada bir defa (eszamanli olarak iki 25 mg subkutan enjeksiyon) veya iki
defa (3 - 4 giin arayla 25 mg subkutan enjeksiyon) uygulanabilir. Haftada bir kez 25mg uygulama
daha yavas cevap verir ve daha az etkilidir.

Psoriazis tedavisinde Onerilen doz haftada iki defa 25 mg’dir. Tedavinin siiresi genellikle 12
haftadir. Baz1 durumlarda yanit 24 haftada alinabilir veya 24 haftadan daha erken remisyon elde
edilebilir. Alternatif olarak, 12 hafta silireyle haftada iki defa 50 mg uygulanabilir ve ardindan
haftada iki defa 25 mg ile devam edilir.

12 haftanin sonunda tedaviye hi¢ yanit alinamayan hastalarda tedavi kesilmelidir.

Enbrel ile tekrar tedavi durumunda, Pozoloji’de sadece haftada iki defa 25 mg doz yoOntemi

uygulanmalidir.

Enbrel 25mg Flakon (etanercept)
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Yetigkinlerde etanercept tedavisi sirasinda metotreksat, glukokortikoidler, salisilatlar, nonsteroid

antiinflamatuar ilaglar veya analjeziklerin kullanimina devam edilebilir.

Yash hastalar ( >65 yas)

Doz ayarina gerek yoktur. Pozoloji ve uygulama 18-64 yas yetiskinlere onerilen ile aynidir.

Cocuklar ve geng yetiskinler ( >4 ila < 18 yas)

25mg Enbrel, Iml enjeksiyonluk su ile seyreltilir ve haftada iki kez,dozlar arasinda 72 ila 96 saat
birakarak, 0.4 mg/kg (her doz i¢in maksimum 25mg’a kadar) olacak sekilde , subkutan enjeksiyon
ile uygulanir.

Cocuklarda etanercept tedavisi sirasinda glukokortikoidler, nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar veya

analjeziklerin kullanimina devam edilebilir. Enbrel 4 yasindan kiigiik cocuklarda ¢aligiimamustir.

Bobrek ve karaciger yetersizliklerinde

Doz ayar1 yapilmasina gerek yoktur.

Uygulama
Coziicii sirngasinin igne kilifi lateks (kuru dogal lastik) icerir. Bilinen veya muhtemel lateks
alerjisi s0z konusu olan hastalar veya igne kilifin1 ellemek durumunda olan hastaya bakan kisiler,

etanercept kullanmadan 6nce, doktorlarina danigmalidirlar.

Etanercept, iist bacak, karin veya iist kola subkutan enjeksiyon ile uygulanir. Enjeksiyon bolgesi
degistirilmelidir. Her yeni enjeksiyon, bir onceki enjeksiyondan en az 3 cm uzakta olmalidir.

Derinin hassas, ¢iiriik, kirmizi veya sert olan bolgelerine enjeksiyon YAPILMAMALIDIR.

DOZ ASIMI

Etanercept’in insanlarda maksimum tolere edilir dozu belirlenmemistir. Bir endotoksemi
calismasinda saglikli goniillillere 60 mg/m” doza kadar tek intravendz uygulama yapilmis, doz-
limitleyici toksisite kanit1 saptanmamastir.

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.

Enbrel 25mg Flakon (etanercept)
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Romatoid artritli hastalar ile yapilan klinik ¢alismalarda doz-limitleyici toksisiteler saptanmamastir.

Etanercept’in antidotu yoktur.

SAKLAMA KOSULLARI

Enbrel 2-8° C’de saklanmalidir. Dondurulmamalidir.

Kullanima hazirlanmis ilag hemen (eger 2-8" C’de saklantyor ise en c¢ok 6 saat icinde)
kullanilmalidir.

Cocuklarin ulagamayacaklari yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.

TiCARI TAKDIM SEKLI
Enbrel 4 flakonluk ambalajlarda, 4 adet dnceden doldurulmus 1 ml enjeksiyonluk su iceren

siringalar, 4 adet igne, 4 flakon adaptorii ve 8 adet alkollii ped ile birlikte sunulur.

Rubhsat tarihi ve no.: 29.01.2003 — 113/50

Uretim Yeri : Wyeth Pharmaceuticals, New Lane, Havant, Ingiltere

Ruhsat Sahibi ve Ithalat¢1 : WYETH ILACLARI A.S. Biiyiikdere cad. Maya Akar Center,
No:100 —102, Kat:9, 34394 Esentepe-istanbul

Bakanlik onay tarihi ve no.: 31.12.2007-068278
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