KISA URUN BIiLGiSi

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

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ERELZI® 50 mg/1 mL enjeksiyonluk ¢dzelti igeren kullanima hazir enjektor
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Etanercept™®......coccovviiieiiiiiiinnninnnnn. 50 mg

* Etkin madde etanercept, Rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak Cin Hamster Over
(CHO) hiicre dizisinde iiretilmis bir insan timor nekroz faktdr reseptér proteini olan bir

biyobenzerdir.

Yardimci maddeler:

Sodyum sitrat dihidrat..................... 13,52 mg/mL
Sodyum KIorlir.......ccooeeeevvinniiiniinnens 1,5 mg/mL
SUKTOZ. . ..vvieeeiieeeiiee e 10 mg/mL
Sodyum hidroksit..........c.ccceeeevreennnnnnne. pH ayarlayici

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Subkiitan enjeksiyon i¢in ¢ozelti
Cozelti berrak ve renksiz veya soluk sar1 renktedir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Romatoid artrit

ERELZI 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.

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

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

Romatoid artrit hastalarinda, tek basina veya metotreksat ile birlikte ERELZI kullaniminda
X-1sinlart ile 6l¢lim sonuglari hastalik ile ilgili yapisal zararin ilerlemesinin yavasladigini
gostermistir.

Jiivenil idiyopatik artrit (JIA)
ERELZI;

e Metotreksata yeterli cevap alinamayan veya metotreksati tolere edemeyen 2 yas ve iizeri
cocuklarda ve adolesanlarda poliartrit (romatoid faktor pozitif veya negatif) ve yaygin
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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
biiylik ad6lesanlarda entezit iliskili artrit tedavisinde endikedir.

ERELZI 2 yasindan kiiciik cocuklarda ¢alisiimamustir.

Psoériatik artrit

ERELZI yetiskinlerde hastalig1 modifiye edici antiromatizmal ilaglara yeterli cevap alinamayan
durumlarda aktif ve ilerleyen psoriatik artrit tedavisi i¢in kullanilir. Etanerceptin psoriatik
artritli hastalarda fiziksel fonksiyonu iyilestirdigi ve hastaligin poliartikiiler simetrik alt tipinde
radyolojik hasarin ilerleme hizin1 azalttig1 gosterilmistir.

Aksiyel spondiloartrit

Ankilozan spondilit (4S)
ERELZI eriskinlerde konvansiyel 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 kanit1 olmayan ve nonsteroidal antiinflamatuar ilaglara
yetersiz yanit veren veya bu ilaglara intoleransi olan ciddi aksiyel spondiloartritli yetigkin
hastalarda endikedir.

Plak psériazis

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

Pediyatrik plak psoriazis

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

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

ERELZI tedavisi romatoid artrit, jiivenil idiyopatik artrit, psoriatik artrit, ankilozan
spondilit, non-radyografik aksiyel spondiloartrit, plak psoriazis veya pediyatrik plak
psoriazis tan1 ve tedavisinde uzman bir doktor tarafindan baglatilmali ve takip edilmelidir.

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Yetiskinler (18 yas ve iistii)

Romatoid artrit, psoriatik artrit ve ankilozan spondilit ve non-radyografik spondiloartrit
tedavisinde haftada 50 mg optimal terapdtik cevap saglar; ERELZI haftada bir defa (50 mg
subkiitan enjeksiyon veya eszamanli olarak iki 25 mg subkiitan enjeksiyon) veya iki defa (3 - 4
giin arayla 25 mg subkiitan enjeksiyon) uygulanabilir.

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

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

Uygulama sekli:

Enjektoriin 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 danigsmalidirlar.

Etanercept, list bacak, karin veya {ist kola subkiitan enjeksiyon ile uygulanir. Enjeksiyon
bolgesi degistirilmelidir. Her yeni enjeksiyon, bir dnceki enjeksiyondan en az 3 cm uzakta
olmalidir. Derinin hassas, ¢iiriik, kirmizi veya sert olan bolgelerine enjeksiyon
YAPILMAMALIDIR.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Doz ayarlamasi1 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
agirhiga sahip hastalar diger etanercept {riinlerini mg/kg bazinda dogru dozda
kullanmalidirlar. 62,5 kg ve lizeri agirlikta hastalar belirli dozda Etanercept kullanima hazir
enjektor veya kullanima hazir kalem kullanabilirler.

JIA:

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

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

2 ile 3 yas arasindaki cocuklarda klinik ila¢ gelistirme programi cercevesinde klinik
arastirma yapilmamistir. Ancak bir hasta kayit kiitiigiinden elde edilen kisitlh giivenlilik
verileri, 2 ile 3 yas arasindaki ¢ocuklarda giivenlilik profilinin haftada bir kez subkiitan
uygulanan 0,8 mg/kg alan yetigkinler ve 4 yasindan biliylik ¢ocuklarda goriilen ile benzer
oldugunu gostermektedir.
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ERELZI’nin 2 yasindan kiiciik cocuklarda aktif JIA tedavisinde kullanimi
bulunmamaktadir.

Pediyatrik plak psoriazis (6 yas ve tizeri)
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.

ERELZI ile tekrar tedaviye baslanacaksa tedavi siiresi icin yukarida belirtilen yol
izlenmelidir. Doz, haftada 1 kez olmak iizere 0,8 mg/kg olmalidir (tek dozda maksimum
50 mg).

6 yasindan kiiciik plak psoriyazis hastalarinda ERELZI kullanim1 bulunmamaktadar.

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

4.3. Kontrendikasyonlar

[lacin etkin maddesine veya i¢indeki 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 ERELZI tedavisine
baslanmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Diger tiim terapo6tik proteinlerde oldugu gibi ERELZI i¢in de potansiyel immunojenesite
riski s6z konusudur.

65 yas iistii hastalarda o6liimle sonuc¢lanabilecek ciddi enfeksiyon riski 65 yas
altindakilere gore daha yiiksektir.

Hastalar, etanerceptin ortalama eliminasyon yari omriiniin 70 saat oldugu da dikkate
alinarak (standart sapma; 7 ila 300 saat arasinda) ERELZI ile tedaviden once, tedavi
sirasinda ve sonrasinda enfeksiyonlar acisindan degerlendirilmelidir.

Etanercept kullanimi ile birlikte ciddi enfeksiyonlar, sepsis, tiiberkiiloz ve invazif fungal
enfeksiyonlar dahil olmak iizere diger firsat¢1 enfeksiyonlar goriildiigii rapor edilmistir.

Ciddi enfeksiyonlar

TNF-alfa blokorii ilaglarla tedavi olan hastalarda Legionella ve Listeria’y1 da igeren
bakteriyel, mikobakteriyel, mantar, viral, parazitik enfeksiyonlara (protozoa dahil) bagh
Oliime veya hastaneye yatisa sebep olabilen, coklu-organ sistem ve bolgeleri etkileyebilen
ciddi enfeksiyon riski artmistir.

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

ERELZI ile tedavi gdren hastalar, yeni bir enfeksiyon ortaya ¢ikmasi durumunda yakindan
takip edilmelidir. Hastada ciddi diizeyde enfeksiyon veya sepsis gdzlenirse etanercept
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uygulamasi derhal durdurulmalidir. Kronik veya lokalize enfeksiyonlar dahil aktif
enfeksiyonu olan hastalarda etanercept tedavisi uygulanmamalidir. Tekrarlayan veya
kronik enfeksiyon Oykiisii olan hastalar ile, diyabet gibi hastanin enfeksiyonlara direncini
azaltan durumlarda etanercept kullanim1 diisliniiliiyorsa azami dikkat géstermelidir.

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

ERELZI ile tedaviye baslamadan dnce tiiberkiiloz agisindan yiiksek risk altindaki her hasta
aktif ya da latent enfeksiyon agisindan degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme kisisel
tilberkiiloz gegmisi veya tiiberkiilozla daha 6nceden olasi bir temasin olmasi, daha 6nceden
goriilmiis veya halen goriilmekte olan immiinosupresif tedaviyi kapsayan ayrintili bir
anamnezi icermektedir. Tiim hastalara tiiberkiilin deri testi ve gdgiis radyografisi gibi
uygun tarama testleri uygulanmalidir. Ozellikle siddetli hastalig1 olan veya immiinitesi
zayiflamis hastalarda negatif tiiberkiilin deri testi sonug¢larinin yaniltict olma riski hatirda
tutulmalidir.

Sayet hastaya aktif tiiberkiiloz tanis1 konmussa, ERELZI tedavisine baslanilmamasi
gerekmektedir. Eger inaktif tiiberkiiloz (‘latent’) tanis1 konmussa, latent tiiberkiilozun
tedavisi icin ERELZI tedavisine baslamadan dnce anti-tiiberkiiloz tedavisine baslanmasi
gerekmektedir. Bu durumda, ERELZI tedavisinin uygulamasiyla elde edilecek fayda/risk
dengesi dikkatle gozden gecirilmelidir.

Tiim hastalar ERELZI tedavisi devam ederken veya sonrasinda tiiberkiiloz bulundugunu
akla getiren belirti ve semptomlarin (6rnegin inat¢1 oksliriik, asir1 zayiflama/kilo kaybi,
diisik dereceli ates gibi) gorilmesi halinde doktor tavsiyesine basvurmasi igin
bilgilendirilmelidir.

Hepatit B reaktivasyonu

Onceden hepatit B viriisii (HBV) ile enfekte olmus ve beraberinde etanercepti de igeren
TNF-antagonistleri alan hastalarda hepatit B reaktivasyonu rapor edilmistir. Bu raporlar;
anti-HBc pozitif fakat HBsAg negatif olan hastalarda hepatit B reaktivasyonu raporlarini
da icerir. ERELZI ile tedaviye baslanmadan 6nce hastalar HBV enfeksiyonu igin test
edilmelidir. HBV enfeksiyon testi pozitif olan hastalar i¢in hepatit B tedavisinde
uzmanlagmis bir hekime danisilmasi onerilir. Daha 6nceden HBV ile enfekte olmus
hastalara ERELZI uygulanirken dikkatli olunmalidir. Bu hastalar tedavi boyunca ve
tedavinin sonlandirilmasini takip eden birka¢ hafta boyunca aktif HBV enfeksiyonunun
belirti ve semptomlar1 agisindan izlenmelidir. HBV ile enfekte olmus hastalarin TNF
antagonist tedavisi ile bagintili olarak antiviral tedavi ile tedavi edilmesine dair uygun
veriler bulunmamaktadir. HBV enfeksiyonu gelistiren hastalarda ERELZI sonlandirilmali
ve uygun destekleyici tedavi ile etkin antiviral tedaviye baslanmalidir.

Hepatit C’nin kotiillesmesi
Etanercept alan hastalarda hepatit C kotiilesmesi bildirimleri yapilmistir. Hepatit C
hikayesi olan hastalarda ERELZI dikkatli kullanilmalidir.

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
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bildirimleri olmustur.

ERELZI ve anakinra tedavisinin es zamanl uygulanmasi

ERELZI ve anakinra’nin birlikte uygulanmasiyla ciddi enfeksiyon ve ndtropeni riskinin
tek basina ERELZI’ye oranla arttig1 diisiiniilmektedir. Bu kombinasyonun daha fazla bir
klinik yarar1 olmadigi kanitlanmis oldugundan birlikte kullanim 6nerilmez.

ERELZI ve abatasept tedavisinin es zamanh uygulanmasi

Klinik ¢aligmalarda etanercept ve abatasept’in birlikte uygulanmasi ciddi advers etkilerin
goriilme sikliginin artmasi ile sonu¢lanmistir. Bu kombinasyonun daha fazla bir klinik
yarar1 olmadig1 kanitlanmis oldugundan birlikte kullanim 6nerilmez.

Alerjik reaksiyonlar

Enjektoriiniin igne kilifi lateks (kuru dogal lastik) igerir. Bilinen veya muhtemel lateks
alerjisi s6z konusu olan kisiler tarafindan temas edilmesi ya da bu kisilere ERELZI
uygulanmasi alerjik reaksiyonlara neden olabilir.

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

Immiinosupresyon

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

iki jiivenil idiyopatik artritli hastada, sekeller olmaksizin iyilesen aseptik menenjit
bulgular1 ve belirtileri ile su ¢igegi enfeksiyonu gelismistir. Su ¢icegi virlisiine dnemli
derecede maruz kalan hastalarda ERELZI tedavisine gegici siire ara verilmesi
gerekmektedir ve bu hastalara Varicella Zoster immiinoglobulini ile profilaktik tedavi
yapilmasi diistintilmelidir.

Immiinosupresyon altinda olan ve kronik enfeksiyonu bulunan hastalarda ERELZI’nin
giivenliligi ve etkililigi degerlendirilmemistir.

Maligniteler ve lenfoproliferatif bozukluklar

Solid ve hematopoietik maligniteler (cilt kanserleri haric)

Pazarlama sonrasi donemde etanercept kullamimi ile gelisen cesitli maligniteler
goriildiigiine (gogiis ve akciger kanseri ve lenfomayr iceren) dair bildirimler
alinmastir.

TNF antagonistleri ile yapilan klinik ¢alismalarin kontrollii boliimlerinde, TNF antagonisti
alan hastalar ile kontrol grubundaki hastalar karsilastirildiginda, lenfoma sikliginda artis
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
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edilmistir. Uzun siireli, yiliksek aktiviteli, inflamatuvar hastaligi olan romatoid artrit
hastalarinda lenfoma ve l6semi riskinin artmasi risk tahminini zorlastirmaktadir. Giincel
bilgiye gore TNF antagonisti ile tedavi goren hastalarda lenfoma, 16semi veya diger
malignite olusumu muhtemel riski géz ardi edilemez. Malignite 0ykiisii olan hastalarda
TNF antagonisti ile tedavi baslanmasi ya da malignite gelisen hastalarda tedaviye devam
edilmesi degerlendirilirken dikkatli olunmalidir.

ERELZI kullanan 60 yas iizeri hastalarda, periyodik servikal kanser taramasina devam
edilmelidir.

Pazarlama sonrasi diizenekte etanerceptin de dahil oldugu TNF antagonistleri ile tedavi edilen
(18 yasindan kiigiik hastalarda baslatilan tedavi) ¢ocuklar, adolesanlar ve geng eriskinlerde (22
yasina kadar) bazilar1 6liimciil olan maligniteler raporlanmustir. Olgularin neredeyse yarisinda
lenfoma bildirilmistir. Diger olgularda, immiinosiipresyonla iligkili nadir maligniteleri de
iceren farkli maligniteler bildirilmistir. TNF alfa antagonistleriyle tedavi edilen ¢ocuklar ve
adolesanlarda malignite gelisim riski goz ard1 edilemez.

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

Cilt kanserleri

Etanercept dahil olmak {izere TNF-antagonistleri ile tedavi edilen hastalarda melanom ve
melanom dis1 cilt kanserleri (NMSC) rapor edilmistir. Etanercept ile tedavi edilen
hastalarda pazarlama sonrast donemde Merkel hiicreli karsinom vakalari ¢ok seyrek rapor
edilmistir.

Etanercept klinik c¢alismalarinin kontrollii béliimlerine ait sonuclarin birlestirilmesiyle,
ozellikle psoriazis hastalarinda olmak iizere etanercept kolunda kontrol hastalarina kiyasla
daha fazla melanom dis1 cilt kanseri vakas1 gozlemlenmistir. Cilt kanseri riski yiiksek olan
tim hastalarda periyodik cilt muayenesi yapilmasi onerilmektedir.

Asilar

Etanercept kullanan psoriatik artrit hastalarinin ¢ogunlugu, polisakkarid pnémokok
asilarina etkili B-hiicre bagisiklik yaniti verebilmektedir, fakat toplam antikor titreleri
oldukea diisiiktiir ve etanercept kullanmayan hastalar ile kiyaslandiginda az sayida hastada
antikor diizeyinde iki kat artis goOriilmiistir. Bu durumun klinik ac¢idan Onemi
bilinmemektedir. Canli asilar, etanercept ile birlikte verilmemelidir. Etanercept tedavisine
baslamadan once, miimkiin oldugu oranda pediyatrik hastalarin gegerli lokal bagisiklama
takvimine uygun olarak tiim asilarin tamamlanmasi dnerilmektedir.

Otoantikor olusumlari
ERELZI ile tedavi, otoimmun antikorlarin olugsmasina neden olabilir.

Hematolojik Reaksiyonlar

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

Gecmisinde kan diskrazisi bulgular1 olup etanercept tedavisi gérmekte olan hastalara
dikkat edilmelidir. Etanercept kullanmakta olan tiim hastalar kan diskrazisi veya
enfeksiyonlarin (stirekli ates, bogaz agrisi, ¢iiriilk, kanama, solukluk) muhtemel belirti ve
semptomlarinin gelisimine karst uyarilmali ve derhal medikal yardim istenmelidir. Bu tip
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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 c¢alismalar
yapilmamasina ragmen, bu hastalarda diger TNF antagonistleri ile yapilan klinik
calismalar hastaligin aktivitesinde artis gostermistir. Etanercept ile tedavi goren hastalarda
nadir olarak SSS’de demiyelinizan hastaliklar rapor edilmistir (Bkz. Boliim 4.8 Yan
Etkiler). laveten, ¢ok nadir olarak periferik demiyelinizan polindropatiler (Guillain-Barré
sendromu, kronik inflamatuvar demiyelinizan polindropati, demiyelinizan polinéropati ve
multifokal motor néropati dahil) rapor edilmistir. Onceden varolan veya yeni ortaya ¢ikmis
demiyelinizan SSS hastalig1 bulunan veya bu tiir riskleri olan hastalara etanercept tedavisi
onerilirken norolojik inceleme dahil risk/yarar degerlendirmesi dikkatli bir sekilde
yapilmalidir.

Kombinasyon tedavisi

Romatoid artritli hastalarda iki yil siiren kontrollii bir klinik ¢alismada, etanercept ve
metotreksatin kombinasyon halinde uygulamasi sonucunda bilinen giivenlilik sonuglari
disinda bir sonuca rastlanmamistir. Ayrica bu c¢alismada metotreksat ile etanercept
kombinasyonunun giivenlilik profilinin, tek basina etanercept veya metotreksat uygulanan
calismalarda bildirilen profiller ile benzer oldugu bildirilmistir. Kombinasyonun
giivenligini degerlendirmek acisindan uzun siireli ¢alismalar devam etmektedir. Hastalik
modifiye edici diger antiromatizmal ilaglar (DMARD) ile etanerceptin kombinasyon
halinde uygulanmasinin uzun siireli giivenliligi belirlenmemistir.

Psoriazis tedavisinde diger sistemik tedavi cesitleri veya fototerapi ile ERELZI’nin
kombinasyon halinde kullanimina iligskin ¢calisma mevcut degildir.

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

Konjestif kalp yetmezligi

Hekimler konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda ERELZI kullanirken dikkatli olmalidur.
Etanercept kullanmakta olup presipitasyon faktdrleri bulunan ya da bulunmayan hastalarda,
konjestif kalp yetmezliginin kétiilestigine dair raporlar bildirilmistir. Onceden bilinen
kardiyovaskiiler hastalig1 olmayan hastalar1 da igeren az sayida (< %0,1) yeni konjestif kalp
yetmezIligi vakalar1 da bildirilmistir. Bu hastalardan bazilar1 50 yasin altindadir. Konjestif kalp
yetmezliginde etanercept kullaniminin degerlendirildigi iki biiylik klinik ¢alismadan birinin
verileri, etanercept grubundaki hastalarda konjestif kalp yetmezliginin kétiilesmesine dogru bir
egilim oldugu ihtimalini diisindiirmiistiir. Ayrica, konjestif kalp yetmezligi tedavisinde
infliksimab (TNF-alfa’ya baglanan monoklonal antikor) kullaniminin degerlendirildigi bir
klinik calisma, infliksimab verilen hastalar arasinda mortalite artisindan dolayr erken
sonlandirilmistir.

Alkole bagh hepatit

Alkole bagl orta siddette-siddetli hepatit nedeniyle etanercept veya plasebo ile tedavi
edilen 48 hospitalize hastada yapilan bir faz Il randomize plasebo-kontrollii ¢aligmada,
etanerceptin etkisiz oldugu belirlenmis ve etanercept ile tedavi edilen hastalarda 6 ay
sonrasinda mortalite oran1 anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Dolayisiyla ERELZ{

8/32



alkole bagli hepatit tanis1 alan hastalarin tedavisinde kullanilmamalidir. Hekimler ERELZI
kullanirken, alkole bagli orta siddette-siddetli hepatit vakalar1 olan hastalarda dikkatli
olmalidir.

Wegener graniilomatoz tedavisinde kullamilmasi

Median olarak 25 ay siliren standart tedaviye (siklofosfamid veya metotreksat ve
glukokortikoidleri igeren) ek olarak etanercept ile de tedavi goren 89 yetiskin hastada
yapilan plasebo kontrollii bir calismada, Wegener graniilomatozunda etanerceptin etkili bir
tedavi oldugu gosterilememistir. Etanercept kullanan grupta degisik tipte nonkutandz
timorlere, standart tedavi uygulanan hastalara oranla kaydadeger oranda daha fazla
rastlanmistir.  Etanerceptin  Wegener graniilomatozu tedavisinde kullanilmasi
onerilmemektedir.

Ozel Popiilasyonlar

Geriyatrik Popiilasyon

Faz III romatoid artrit, psoriatik artrit ve ankilozan spondilit ¢aligmalar1 kapsaminda
etanercept kullanan 65 yas ve Ustli hastalar daha geng hastalar ile kiyaslandiginda advers
olaylar, ciddi advers olaylar ve ciddi enfeksiyonlarda farklilik yoktur. Ancak, yaslilar
tedavi edilirken dikkat edilmeli ve enfeksiyon olusumuna 6zel dikkat gdsterilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon

ERELZI tedavisine baglamadan énce, miimkiin oldugu oranda pediyatrik hastalarin gegerli
ulusal bagisiklama takvimine uygun olarak tiim agilarin tamamlanmas: onerilmektedir
(bkz. Asilar).

Jiivenil idiyopatik Artrit (JIA) hastalarinda inflamatuvar barsak hastalhigi (IBH) ve
iiveit
Etanercept ile tedavi edilen JIA hastalarinda IBH ve tiveit bildirimleri olmustur.

Bu tibbi iirlin her ml’sinde 1 mmol’den (23 mg) daha az sodyum ihtiva eder. Sodyuma
bagli herhangi bir olumsuz etki beklenmez.

Biyoteknolojik tibbi iirlinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iirliniin ticari
ismi ve seri numaras! mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

ERELZI ve anakinra tedavisinin es zamanl uygulanmasi

Etanercept ve anakinra ile tedavi edilen yetiskin hastalarin, tek basina etanercept veya
anakinra uygulanan (ge¢mis veriler) hastalarla karsilastirildiginda ciddi enfeksiyonlar
ag¢isindan yiiksek bir orana sahip oldugu gézlenmistir.

Ayrica, gecmisinde metotreksat alan, etanercept ve anakinra ile tedavi goren yetiskin
hastalarda yapilan ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada, kombinasyon tedavisi alan
hastalarda etanercept ile tedavi goren hastalara gore daha yiiksek oranda ciddi enfeksiyon
(%7) ve notropeni gelistigi gdzlenmistir. Etanercept ve anakinra kombinasyonu klinik
olarak saglanan fayday1 artirmadigindan, birlikte kullanimlar tavsiye edilmemektedir.

ERELZI ve abatasept tedavisinin birlikte uygulanmasi
Klinik ¢alismalarda etanercept ve abatasept’in birlikte uygulanmasi ciddi advers etkilerin
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goriilme sikliginin artmasi ile sonu¢lanmigtir. Bu kombinasyonun daha fazla bir klinik
yarar1 olmadigi kanitlanmis oldugundan birlikte kullanim 6nerilmez.

ERELZI ve siilfasalazin tedavisinin birlikte uygulanmasi

Bir klinik calismada daha Onceden siilfasalazin kullanmakta olan bir gruba etanercept
eklenmis ve tek basina etanercept veya siilfasalazin alan gruplarla karsilastirildiginda
ortalama beyaz kan hiicreleri sayisinda istatistiksel olarak belirgin diisiis gdozlemlenmistir.
Bu etkilesimin klinikteki dnemi bilinmemektedir. Hekimler, etanercept ile birlikte siilfasalazin
kullaniminda dikkat etmelidir.

Etkilesime girmedigi ilaclar:

Klinik denemelerde, etanercept ile birlikte glukokortikoidler, salisilatlar (siilfasalazin
disinda), non-steroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAIl’ler), analjezikler ve metotreksat
kullanildiginda herhangi bir etkilesim rapor edilmemistir.

Digoksin ve varfarin ile yapilan calismalarda, klinik olarak 6nemli bir farmakokinetik
etkilesiminin olmadig1 gézlenmistir.

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

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

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara ERELZI tedavisi sirasinda ve tedavi
birakildiktan sonraki ii¢ hafta siireyle hamile kalmamalar1 i¢in uygun bir kontrasepsiyon
yontemi kullanmalar1 6nerilmelidir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Kisim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

ERELZI gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Sican ve tavsanlarda yapilan gelisimsel toksisite ¢aligsmalarinda etanercepte bagli olarak
fetliste veya neonatal sicanlarda zarar olustuguna dair herhangi bir kanit gézlenmemistir.

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

Laktasyon donemi

ERELZI’nin emzirme sirasindaki giivenliligi degerlendirilmemistir. Etanerceptin SC
uygulamanin ardindan insan siitiine gectigi bildirilmistir. Emziren sicanlarda SC

10/32



uygulamay1 takiben, etanercept siite ge¢mistir ve yavrularin serumlarinda tayin edilmistir.
Diger tibbi tiriinlerle benzer olarak immiinoglobulinler insan siitiine gegebilir.

Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da ERELZI tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kacinilip kaginilmayacagina iliskin karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk acisindan faydasi ve ERELZI tedavisinin emziren anne agisindan
faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Fare ve tavsanlar iizerinde yapilan gelisimsel toksisite ¢alismalarinda etanercepte bagl
fetiiste veya yeni dogan farede herhangi bir zarar goriilmemistir.

Etanerceptin dogum Oncesi ve dogum sonrasi toksisite, fertilite tizerindeki etkileri ve genel
iireme performansi ile ilgili preklinik ¢alismalar bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Araba ve makine kullanimina etkisini degerlendiren herhangi bir ¢alisma yapilmamustir.

4.8. istenmeyen etkiler

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

Etanercept kullanimi ile birlikte ciddi yan etkiler de bildirilmistir. ERELZI gibi TNF-
antagonistleri bagisiklik sistemini etkiler ve kullanimlar1 viicudun enfeksiyon ve kansere
kars1 savunmasini etkileyebilir. Ciddi enfeksiyonlar ERELZI kullanan 100 hastada 1’den
azin1 etkiler. Raporlar, oliimciill ve hayati tehdit edici enfeksiyonlar1 ve sepsisi
igermektedir. Etanercept kullanimi ile birlikte gogiis, akciger, cilt ve lenfoma dahil ¢esitli
maligniteler bildirilmigtir.

Cesitli hematolojik, norolojik ve otoimmiin reaksiyonlar1 da bildirilmistir. Bunlar seyrek
olarak bildirilen pansitopeni ve ¢ok seyrek olarak bildirilen aplastik anemiyi icermektedir.
Etanercept kullanimi ile seyrek olarak merkezi demiyelinizan olaylar, ¢ok seyrek olarak
periferik demiyelinizan olaylar gozlenmistir. Seyrek olarak lupus, lupus iliskili olaylar ve
vaskdilit bildirilmistir.

Diger istenmeyen etkiler

Plasebo kontrollii klinik ¢alismalarda psoriazis hastalar1 arasinda ciddi advers olaylarin
siklig1, etanercept ile tedavi edilen 1341 hastada %1.,4, plasebo verilen 766 hastada
%1,4°tlir. Asagida belirtilen istenmeyen etkiler pazarlama sonrasi raporlara
dayanmaktadir.

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 (iist solunum yolu enfeksiyonlari, bronsit, sistit, deri
enfeksiyonlarimi igeren)*
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Yaygin olmayan: Ciddi enfeksiyonlar (pndmoni, seliilit, septik artrit, sepsis ve parazitik
enfeksiyon)®.

Seyrek: Tiiberkiiloz, firsatgr enfeksiyonlar (Legionella dahil olmak iizere invazif fungal,
protozoal, bakteriyel, atipik mikobakteriyel, viral enfeksiyonlar)*

Bilinmiyor: Listeria, Hepatit B reaktivasyonu

Neoplazm benign, malignan ve belirlenmemis (kistler ve polipler dahil)
Yaygin olmayan: Melanom dis1 cilt kanserleri* (bkz. Boliim 4.4)

Seyrek: Lenfoma, melanom (bkz. B6liim 4.4)

Bilinmiyor: Lésemi, Merkel hiicreli karsinom (bkz. Boliim 4.4)

Kan ve lenfatik sistem hastaliklari

Yaygin olmayan: Trombositopeni

Seyrek: Anemi, l0kopeni, nétropeni, pansitopeni™®
Cok seyrek: Aplastik anemi*

Bagisiklik sistemi hastaliklari

Yaygin: Alerjik reaksiyonlar (bkz. Deri ve subkiitan doku hastaliklari), otoantikor
olusumu*

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

Seyrek: Ciddi alerjik/anafilaktik reaksiyonlar (anjiyoddem, bronkospazm dahil), sarkoidoz
Bilinmiyor: Makrofaj aktivasyon sendromu*, dermatomiyozit semptomlarinin kotiilesmesi

Sinir sistemi hastaliklari

Seyrek: Nobet, multipl skleroz veya optik norit ve transvers miyelit gibi lokalize
demiyelinizan durumlar dahil SSS demiyelinizan olaylar (bkz. Bolim 4.4)

Cok seyrek: Guillain-Barré sendromu, kronik inflamatuvar demiyelinizan polindropati,
demiyelinizan polindropati ve multifokal motor ndropati dahil periferal demiyelinizan
olaylar (bkz. Bolim 4.4)

Goz hastahklar1
Yaygin olmayan: Uveit, sklerit

Kardiyak hastalhiklar
Seyrek: Konjestif kalp yetmezligi (bkz. Bolim 4.4)

Solunum, gdgiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Intertisyel akciger hastaligi (pulmoner fibrozis ve pndmonitis dahil)*

Hepato-biliyer hastaliklar

Seyrek: Karaciger enzimlerinde ylikselme, otoimmiin hepatit®*

**Pazarlama sonras1 donemde TNF alfa inhibitorleri kullanan hastalarda seyrek otoimmiin
hepatit vakalari raporlanmistir.

Deri ve subkiitan doku hastaliklari

Yaygin: Kagint

Yaygin olmayan: Dokiintii, lirtiker, anjiyoddem, psodriazise benzer dokiintii, psdriazis (yeni
veya alevlenme; daha ¢ok el ayasi ve ayak tabaninda yeni baglayan ve piistiiler tarzdakiler
dahil), melanom dis1 deri kanserleri
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Seyrek: Kutanoz vaskiilit (I1okositoklastik vaskiilit dahil), Stevens-Johnson sendromu,
eritem multiform
Cok seyrek: Toksik epidermal nekroliz

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

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

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

Yaygin: Ates

*Asagidaki se¢ilmis yan etkilerin agiklamalarina bakiniz.
Secilmis yan etkilerin aciklamalari

Maligniteler ve lenfoproliferatif bozukluklar

Klinik ¢aligmalarda 6 yil boyunca etanercept uygulanan 4.114 romatoid artritli hastadan
129 ¢esitli yeni malignite gdézlenmistir; bu gruba 2 yillik aktif kontrollii ¢aligma siirecinde
metotreksatla birlikte etanercept ile tedavi edilen 231 hasta da dahildir. Bu klinik
calismalarda gozlenen oran ve insidanslar; iizerinde ¢alisilan popiilasyondan beklenen
sonuclar ile benzer diizeyde bulunmustur. Etanercept ile tedavi edilen 240 psoriatik artrit
hastasini igeren ve yaklasik 2 yil siiren klinik ¢alismalarda toplam 2 malignite vakasi
bildirilmistir. 2 yi1ldan daha uzun bir siire i¢cinde 351 ankilozan spondilit hastasi ile yapilan
klinik ¢aligmalarda, etanercept tedavisi goéren hastalarda 6 malignite raporlanmistir. 2,5
yila kadar siiren ¢ift-kor ve acik etiketli yiiriitiilen psoriazis calismalarinda, etanercept ile
tedavi edilen 2711 psoriazis hastasinda 30 kanser gelisimi ve 43 melanom dis1 deri kanseri
rapor edilmistir.

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

Pazarlama sonrasi siirecte de farkli malignitelerin raporlar1 (meme ve akciger karsinomu
ve lenfoma dahil) alinmistir (bkz. Bolim 4.4).

Enjeksiyon bolgesinde reaksiyon

Plasebo kullanan hastalar ile kiyaslandiginda etanercept kullanan romatizma hastalarinda
enjeksiyon bolgesinde reaksiyon daha fazla oranda (%36 vs. %9) goriilmiistiir. Enjeksiyon
bolgesi reaksiyonlar1 genellikle ilk ayda ortaya ¢ikmistir. Ortalama siire yaklasik 3 ila 5
glindiir. Etanercept tedavisi goéren grupta enjeksiyon bolgesi reaksiyonlarinin ¢ogu igin
hi¢bir tedavi uygulanmamistir ve tedavi uygulanan hastalarin cogu kortikosteroid ya da
oral antihistaminik gibi topikal ilaglar almistir. Ayrica bazi hastalarda, en yakin zamanda
enjeksiyon yapilan bolgede bir deri reaksiyonu ile birlikte daha Onceki enjeksiyon
bolgelerinde de enjeksiyon bolgesi reaksiyonu goriiniimlerinin eszamanl ortaya ¢ikmasi
seklinde bir enjeksiyon bolgesi hatirlama (recall) reaksiyonu goriilmiistiir. Bu reaksiyonlar
gecicidir ve tedavinin siirdiiriillmesi durumunda tekrarlamamaistir.

Kontrollii klinik ¢alismalarda psoriazis hastalarinda, ilk 12 haftalik tedavi periyodunda
plasebo kullanan hastalarda enjeksiyon bdlgesinde reaksiyon goriilme orani %3.4 iken
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etanercept ile tedavi goren hastalarda yaklasik %13,6’dir.

Ciddi Enfeksiyonlar

Plasebo kontrollii ¢alismalarda, ciddi enfeksiyonlarin (61diiriicii, yasami tehdit eden veya
hospitalizasyon veya damar i¢i antibiyotik uygulamasi gerektiren enfeksiyonlar) goriilme
sikliginda artis gézlenmemistir. 48 ay slire ile etanercept tedavisi géren romatoid artritli
hastalarin % 6,3’iinde ciddi enfeksiyonlar meydana gelmistir. Bu enfeksiyonlar apseler
(cesitli bolgelerde), bakteriyemi, bronsit, bursit, seliilit, kolesistit, ishal, divertikiilit,
endokardit (sliphelenilen), gastroenterit, hepatit B, herpes zoster, bacak iilseri, agiz
enfeksiyonlari, osteomiyelit, otitis, peritonit, pndmoni, piyelonefrit, sepsis, septik artrit,
siniizit, deri enfeksiyonu, deri {lseri, idrar yolu enfeksiyonu, vaskiilit ve yara
enfeksiyonlarini kapsamaktadir. Tek basina etanercept veya metotreksat veya ikisinin
kombinasyonu ile tedavi edilen hastalar1 iceren ve 2 yil siiren aktif kontrollii bir ¢alismada
ciddi enfeksiyonlarin oraninin, tim uygulama gruplar1 arasinda benzer oldugu
gozlenmistir. Fakat bu ¢aligma metotreksat ile etanercept kombinasyonu uygulamasinin
enfeksiyonlarin oraninda bir artisla iligkisinin olabilecegini dislamamustir.

24 haftaya varan siirelerde yiiriitiilen plasebo kontrollii plak psoriazis calismalarinda,
etanercept ve plasebo ile tedavi edilen hastalarda enfeksiyon oranlarinda fark yoktur.
Etanercept ile tedavi edilen hastalarda ortaya ¢ikan ciddi enfeksiyonlar arasinda seliilit,
gastroenterit, pndmoni, safra kesesi iltihabi, osteomiyelit, gastrit, apandisit, Streptokokkal
fasiit, myozit, septik sok, divertikiilit ve apseyi i¢eren ciddi enfeksiyonlar bulunmaktadir.
Cift kor ve acgik etiketli psoriatik artrit ¢aligmalarinda, 1 hasta ciddi bir enfeksiyon
raporlamistir (zatiirre).

Etanercept kullanimi sirasinda ciddi ve 6liimciil enfeksiyonlar raporlanmistir; raporlanan
patojenler arasinda bakteriler, mikobakteriler (tiiberkiiloz dahil), viriisler ve mantar yer
alir. Bunlarin bazilari, romatoid artritlerine (bkz. Boliim 4.4) ek olarak altta yatan kosullar1
(diyabet, konjestif kalp yetmezlIigi, aktif ya da kronik enfeksiyonlarin oldugu bir gegmis
gibi) tasiyan hastalarda etanercept tedavisinin uygulanmaya baslanmasindan sonraki
birka¢ hafta iginde meydana gelmistir. Etanercept tedavisi bilinen sepsisi olan hastalarda
0liim oranini arttirabilir.

Invazif fungal, parazitik (protozoal dahil), viral (herpes zoster dahil), bakteriyel (Listeria
ve Legionella dahil) ve atipik mikobakteriyel enfeksiyonlar dahil olmak {izere firsatci
enfeksiyonlar, etanercept ile iliskilendirilmistir. Klinik ¢alismalardan elde edilen bir veri
havuzu setinde, etanercept alan 15.402 hastada firsat¢1 enfeksiyonlarin toplam insidansi
%0,09 bulunmustur. Maruz kalmaya-uyarlanmis goriilme orani, her 100 hasta-yilii¢in 0,06
olay’dir. Pazarlama-sonrasi deneyimlerde, diinyada goriilen firsatg1 enfeksiyonlarla ilgili
vaka raporlarinin yaklasik yarisi invazif fungal enfeksiyonlardir. En sik bildirilen fungal
enfeksiyonlar Candida, Pneumocystis, Aspergillus ve Histoplazma’dir. Firsat¢1 enfeksiyon
gelisen hastalardaki 6liimlerin yaridan fazlasi, invazif fungal enfeksiyonlara baghdir. Fatal
sonuclanan vaka bildirimlerinin ¢ogu, Pneumocystis pndmonisi, belirlenmemis fungal
enfeksiyonlar ve aspergillozis vakalaridir (bkz. Boliim 4.4).

Otoantikor Olusumu

Eriskin hastalardan alinan serum Ornekleri, degisik zaman noktalarinda otoantikor testine
tabi tutulmustur. Antiniikleer antikorlar (ANA) i¢in degerlendirilen romatoid artrit
hastalarinda, yeni pozitif ANA (ANA >1:40) gelisen hasta yiizdesi, etanercept ile tedavi
edilen hastalarda (%11), plasebo alan hastalara kiyasla (%5) daha yiiksektir. Yeni pozitif
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anti- ¢ift-zincirli DNA antikorlar gelisen hasta yilizdesi de radyoimmiin tayin metodu
(etanercept ile tedavi edilen hastalarda %]15’e karsilik plasebo alan hastalarda %4) ve
Crithidia luciliae tayini ile (etanercept ile tedavi edilen hastalarda %3’e karsilik plasebo
alan hastalarda sifir) daha yiiksek bulunmustur. Antikardiyolipin antikorlar gelistiren
hastalarin orani da, benzer sekilde, plasebo grubuna kiyasla yiiksek bulunmustur.
Etanerceptin uzun donem kullaniminin otoimmiin hastaliklarin gelisimine etkisi
bilinmemektedir.

Romatoid faktdr pozitif olan romatoid artritli hastalar da dahil, baz1 hastalarda lupus
benzeri sendrom veya klinik goriinlim ve biyopsi sonucu subakut deri lupus veya diskoid
lupusu ile uyumlu dokiintiilerle birlikte baska otoantikorlarin gelistigi nadir advers etkiler
bildirilmistir.

Pansitopeni ve aplastik anemi
Pansitopeni ve aplastik anemiye dair pazarlama sonrast raporlar bulunmaktadir ve
bunlardan bazisi 6liimle sonuglanmistir (bkz. Boliim 4.4).

intersitisyel akciger hastalig
Intersitisyel akciger hastaligina dair (pndmoni ve pulmoner fibrozis dahil) pazarlama
sonrasi raporlar bulunmaktadir ve bunlardan bazisi 6liimle sonug¢lanmistir.

Es zamanh ERELZI ve anakinra tedavisi

Erigskin hastalarda, etanerceptin anakinra ile eszamanli olarak uygulandigi ¢alismalarda,
tek basina etanercepte kiyasla daha yiiksek bir ciddi enfeksiyon orani gézlemlenmis ve
hastalarin %2’sinde (3/139) notropeni gelismistir (mutlak nétrofil sayist <1000/mm?).
Notropenik olan bir hastada, hospitalizasyonla diizelen seliilit geligsmistir (bkz. Boliim 4.4
ve 4.5).

Karaciger enzimlerinde yiikselme

Etanerceptin tim endikasyonlarinda gergeklestirilen kontrollii klinik ¢alismalarinin ¢ift kor
periyodlarinda beraberinde metoreksat olmadan tek bagina etanercept alan hastalarda karaciger
enzimlerinde yiikselme goriilme sikligi (insidans orani) %0,54 olmustur (yaygin olmayan
siklik). Etanercept ile metotreksatin birlikte uygulamasina izin veren kontrollii klinik
caligmalarin ¢ift kor periyodlarinda karaciger enzimlerinde yiikselme goriilme siklig1 (insidans
orant) %4,18 olmustur (yaygin siklikta).

Pediyatrik popiilasyon:

Juvenil idiopatik artriti olan pediyatrik hastalarda istenmeyen etkiler

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

Klinik ¢aligmalarda 2 yasindan 18 yasina kadar jiivenil kronik artritli hastalarda goriilen
enfeksiyon tipleri genellikle hafif ila orta siddetteydi ve ayaktan tedavi goren pediyatrik
popiilasyonda siklikla gozlenen enfeksiyonlar ile benzerdi.

Rapor edilen ciddi yan etkiler, sekeller olmaksizin iyilesen aseptik menenjit belirti ve
semptomlart olan varisella, apandisit, gastroenterit, depresyon/kisilik bozukluklari,
kutanoz iilser, 6zefajit/gastrit, A grubu streptokokkal septik sok, Tip I diabetes mellitus ve
yumusak doku ile ameliyat sonrasi yara enfeksiyonlarini kapsamaktadir.

JIA olan 4-17 yaslar arasindaki cocuklarda yapilan bir calismada, 69 ¢ocuktan 43’iinde
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(%62) etanercept aldiklar1 ¢alismanin 3 aylik donemi sirasinda (I. kisim, acik-etiketli)
enfeksiyon ortaya ¢ikmis ve 12-ay siireli acgik-etiketli uzatma tedavisini tamamlayan 58
hastada, enfeksiyonlarin siddeti benzer bulunmustur. Jivenil 1diyopatik artrit
hastalarindaki advers olaylarin tiirleri ve oranlari, romatoid artriti olan eriskin hastalarda
etanercept ile ylriitiilen ¢alismalarda goriilenlere benzerdir ve ¢ogunlugu hafif siddettedir.
Bazi advers olaylar, 3 ay slireyle etanercept alan 69 jiivenil idiyopatik artrit hastasinda, 349
eriskin romatoid artrit hastasina kiyasla daha sik rapor edilmistir. Bu advers olaylar, bas
agrisi (hastalarin %19’unda, 1,7 olay / hasta yil1), bulant1 (%9, 1,0 olay / hasta yil1), karin
agrisi (%19, 0,74 olay / hasta yili1) ve kusma (%13, 0,74 olay / hasta y1l1) olmustur.

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

Pazarlama sonrasi kaynaklardan, etanercept ile tedavi edilen JIA hastalarinda IBH
(inflamatuvar barsak hastalig1) ve liveit bildirimleri olmustur. Bu bulgular ¢ok az sayida
hastada ilacin kesilmesi ile kaybolmus ve tekrar verilmesi ile yeniden ortaya ¢ikmistir
(positive rechallenge) (bkz. Boliim 4.4).

Pedivatrik plak psoriazisi olan pediyatrik hastalarda istenmeven etkiler

4 ile 17 yaslar1 arasinda 211 pediyatrik plak psoriazis hastasinda yapilan 48 hafta siireli bir
calismada raporlanan yan etkiler yetiskin plak psoriazis hastalar: i¢in daha 6nce yapilan
calismalarda goriilenler ile benzerdir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk dnem
tasitmaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu
Tiirkiye  Farmakovijilans  Merkezi (TUFAM)me  bildirmeleri  gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Romatoid artritli hastalar ile yapilan klinik calismalarda doz-limitleyici toksisiteler
saptanmamistir. Degerlendirilen en yiiksek doz seviyesi 32 mg/m? olarak intravendz
uygulanan yiikleme dozunu takip eden, haftada iki kez 16 mg/m? subkiitan olarak
uygulanan dozdur. Bir romatoid artrit hastasi yanliglikla kendine, 3 hafta boyunca haftada
iki kez subkiitan 62 mg etanercept uygulamis ve herhangi bir istenmeyen etkiyle
karsilagsmamaistir.

Etanerceptin antidotu yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Etanercept, rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilmis, insan tiimor nekrotize edici faktor
reseptdr p75 (TNFR2/p75) ve insan IgG1-Fc proteininin birlestirilmesi ile elde edilen bir
insan timor nekrotize edici faktdr reseptor p75-Fc flizyon proteinidir.

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-alfa)
ATC kodu: LO4ABO1

Bu {iriin bir biyobenzerdir.
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Etki mekanizmasi:

Romatoid artritte ve ankilozan spondilitte eklem patolojisi ve psoriazis vulgaris’te deri
patolojisi, biiylikk oranda TNF tarafindan kontrol edilen pro-inflamatuvar molekiiller
araciligiyla diizenlenir. Etanercept etkisini, TNF’nin hiicre yiizeyindeki TNFR’lere
baglanmasini kompetitif olarak inhibe ederek, biyolojik aktivitelerini yok edip, TNF’e
bagl gelisen hiicresel yanitlarin1 6nleyerek gostermektedir. Ayrica etanercept, TNF’nin
diizenledigi veya diger molekiillerin (6rnegin, sitokinler, adhezyon molekiilleri veya
proteinazlar) kontrol ettigi biyolojik yanitlar: da degistirebilmektedir.

Farmakodinamik etkiler:

Timor nekrotize edici faktor (TNF), romatoid artrite baglh inflamasyonda dominant sitokin
islevini gorir. Psoriatik artritli hastalarin sinovyalarinda ve psoriatik plaklarinda da TNF
miktarlar1 ylikselir. Ankilozan spondilitli hastalarin sinovyal dokularinda ve serumlarinda
da TNF miktarlar1 yiikselir.

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

ERELZI TNF’in kompetitif inhibitérii olarak hiicre yiizeyi reseptorlerine baglanmasini
engeller ve biyolojik aktivitesini onler.

TNF ve lenfotoksin iki ayri1 hiicre ylizeyi reseptorlerine baglanan pro-inflamatuvar
sitokinlerdir: 55 kilodalton (p55) ve 75 kilodalton (p75) timor nekrotize edici faktor
reseptorleri (TNFR). iki TNFR de, dogal olarak membrana bagl ve ¢oziinen formdadir.
TNF ve lenfotoksinlerin biyolojik aktiviteleri hiicre yiizeyindeki TNFR’lere ¢apraz
bicimde baglanmalar1 esasina dayanir. Etanercept gibi ¢oziilen dimerik reseptorler,
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 reseptor yapisinda immunoglobulinlerin Fc bolgesinin flizyon yapilar
olarak kullanilmasi, etanerceptin serum yarilanma omriinii uzatmaktadir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Bu boliimde; romatoid artriti olan yetigskinlerdeki dort randomize kontrollii ¢alismanin,
psoriatik artriti olan yetiskinlerdeki bir ¢alismanin, ankilozan spondiliti olan
yetiskinlerdeki bir ¢calismanin, non-radyografik aksiyel spondiloartriti olan yetiskinlerdeki
bir calismanin, plak psériazisi olan yetiskinlerdeki dort ¢alismanin, JIA ile ilgili iic
calismanin ve plak psoriazis olan pediatrik hastalardaki bir c¢alismanin verileri
sunulmaktadir.

Romatoid artritli yetiskin hastalar

Etanerceptin etkililigi randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolli bir c¢alismada
degerlendirilmistir. Bu c¢alismada, en az bir ancak en fazla dort hastalik modifiye edici
antiromatizmal ilagla (DMARD ’lar) tedavisi basarisiz olmus aktif romatoid artrit olan 234
yetigkin hasta degerlendirilmistir. Alt1 ardisik ay boyunca haftada iki kez subkiitan olarak
10 mg veya 25 mg etanercept veya plasebo uygulanmistir. Bu kontrollii ¢aligmanin
bulgulari, Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) yanit kriterleri kullanilarak romatoid
artritteki yiizde iyilesme olarak ifade edilmistir.

Etanercept ile tedavi edilen hastalarda 3. ve 6. ayda ACR 20 ve 50 yanitlari, plasebo
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uygulanan hastalardan daha yiiksek olmustur (ACR 20: 3. ve 6. ayda sirasiyla etanercept
%62 ve %59, placebo %23 ve %11; ACR 50: 3. ve 6. ayda sirasiyla etanercept %41 ve
%40, plasebo %8 ve %5; ACR 20 ve ACR 50 yanitlar1 i¢in tiim zaman noktalarinda
plaseboya karsi etanercept p<0,01).

Etanercept alan olgularin yaklasik %15°1 3. ayda ve 6. ayda ACR 70 yanit1 elde ederken,
bu oran plasebo kolunda %5 ten diisiik olmustur. Etanercept alan hastalarda klinik yanitlar
genellikle tedavi baslangicindan 1 — 2 hafta sonra goriiliir ve nerdeyse 3. ayda hep yanit
alinir. Doz yanit orantisallig1 goriilmistiir; 10 mg ile saglanan etkililik, plasebo ile 25 mg
arasindadir. Etanercept, hem ACR kriterlerinde hem de sabah katiligi gibi ACR yanit
kriterlerine dahil edilmeyen diger romatoid artrit hastaligr aktivite Olgiimlerinde
plasebodan anlamli sekilde daha iyi bulunmustur. Calisma boyunca 3 ayda bir fonksiyon
kaybi, aktiflik, ruhsal saglik, genel saglik durumu ve artritle iliskili saglik durumu alt
alanlarim1 igeren bir Saglik Degerlendirme Anketi (HAQ) uygulanmistir. Kontrollere
kiyasla etanercept alan hastalarda 3. ve 6. ayda tiim HAQ degerleri iyilesmistir.

Etanerceptin sonlandirilmast ardindan artrit semptomlar1 genellikle bir ay icinde geri
donmiistiir. Acik etiketli galismalarin sonuglar1 temelinde, 24 aya kadar tedaviye ara verilip
ardindan etanercept tedavisine tekrar baslanmasi, tedaviye ara verilmeden etanercept alan
hastalarinkine benzer yanitlarla sonuglanmistir. A¢ik etiketli uzatma calismalarinda, hastalar
ara vermeden etanercept aldiklarinda 10 yila kadar devam eden siirekli yanitlar
gorilmistiir.

Aktif romatoid artrit olan (hastalik siiresi <3 yil), daha O6nce hi¢ metotreksat tedavisi
almamis 632 yetiskin hastada, primer sonlanim noktas1 olarak kdérlestirilmis radyografik
degerlendirmelerin kullanildigi randomize, aktif kontrollii bir ¢alismada etanerceptin
etkililigi metotreksat ile karsilastirilmistir. 24 aya kadar haftada iki kez subkiitan (SC) yolla
10 mg veya 25 mg dozlarda etanercept uygulanmistir. Metotreksat dozlari, ¢alismanin ilk
8 haftasinda 7,5 mg/haftadan 20 mg/haftaya arttirilmis ve 24 aya kadar devam etmistir.
Etanercept 25 mg ile 2 hafta icindeki etki baslangici dahil klinik 1yilesme, onceki
calismalarda goriilene benzer olmus ve 24 aya kadar devam etmistir. Hastalar, baslangicta
1,4 ila 1,5 HAQ skorlar1 ile orta derecede engelli idi. Etanercept 25 mg tedavisi 12 ayda
belirgin iyilesme saglamis, hastalarin yaklasik %44’ normal bir HAQ skoruna ulasmistir
(0,5’ten diisiik). Bu fayda ¢alismanin 2. yilinda devam etmistir.

Bu c¢alismada, yapisal eklem hasar1 radyografik olarak degerlendirilmis ve bilesenleri
erozyon skoru ve eklem araliginda daralma (JSN) olan Total Sharp Skoru (TSS)’nda
degisiklik olarak ifade edilmistir. El/bilek ve ayak radyografileri baslangicta, 6., 12. ve 24.
aylarda degerlendirilmistir. 10 mg etanercept dozu, 25 mg doza kiyasla yapisal hasar
tizerinde tutarh sekilde daha az etki gostermistir. Etanercept 25 mg hem 12 hem de 24 ayda
erozyon skorlar1 agisindan metotreksata gore anlamli olarak iistlin olmustur. Metotreksat
ve etanercept 25 mg arasinda TSS ve JSN’deki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Sonuglar asagidaki sekilde gosterilmektedir.
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Radyografik Progresyon: <3 Yil Siireyle RA olan Hastalarda Etanercept ile
Metotreksatin Karsilastirilmasi
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Bagka bir aktif kontrollii, ¢ift kor, randomize ¢aligmada; 6 ay ila 20 yil stireyle (medyan 5
yil) aktif romatoid artriti olan, metotreksat disinda en az 1 DMARD’a yeterli yanit
vermeyen 682 yetigskin hastada tek basina etanercept (haftada iki kez 25 mg), tek basina
metotreksat (haftada bir kez 7,5 ila 20 mg, medyan doz 20 mg) ve es zamanli baslanan
etanercept ile metotreksat kombinasyonunun klinik etkililik, gilivenlilik ve radyografik
progresyona etkisi karsilastirilmistir.

Metotreksat ile kombinasyon halinde etanercept tedavisi alan gruptaki hastalarda hem 24.
hem de 52. haftalarda ACR 20, ACR 50, ACR 70 yanitlar1 ve DAS ile HAQ skorlarindaki
iyilesme monoterapi grubundaki hastalardan anlamli sekilde daha yiliksek olmustur
(bulgular asagidaki tabloda gosterilmistir). Etanercept monoterapisine ve metotreksat
monoterapisine kiyasla metotreksatla kombinasyon halinde etanercept i¢in belirgin
avantajlar 24 ay sonra da gézlenmistir.
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12 Ayda Klinik Etkililik Bulgulari: 6 Ay ila 20 Yil Siireyle RA Olan Hastalarda

Etanercept, Metotreksat ve Metotreksatla Kombinasyon Halinde Etanerceptin

Karsilastirilmasi

Sonlanim noktas1 | Metotreksat Etanercept Etanercept + Metotreksat
(n=228) (n=223) (n=231)

ACR Yamtlar®

ACR 20 %58,8 %65,5 %74,51:

ACR 50 %36.,4 %43.0 %63,27®

ACR 70 %16,7 %22,0 %39,87:®

DAS

Baslangig skoru® | 5,5 5,7 5,5

52. Hafta skoru® 3,0 3,0 2,37®

Remisyon® %14 %18 %377

HAQ

Baslangic 1,7 1,7 1,8

52. Hafta 1,1 1,0 0,8®

a: Calismada 12 ay1 tamamlamayan hastalar yanit vermeyenler olarak kabul edilmistir.

b: Hastalik Aktivite Skoru (DAS) i¢in degerler ortalamadir.

c: Remisyon, DAS <1,6 olarak tanimlanmistir.

Ikili karsilastirma p-degerleri: T = Etanercept + metotreksat ile metotreksat karsilagtirmasi

i¢in p <0,05 ve @ = Etanercept + metotreksat ile Etanercept karsilastirmasi i¢in p < 0,05.

12 aydaki radyografik progresyon metotreksat grubundakine gore etanercept grubunda
anlamli sekilde daha az olmus, kombinasyon ise radyografik progresyonu yavaslatmada
her iki monoterapiden anlamli sekilde daha iyi bulunmustur (asagidaki sekle bakiniz).

Radyografik Progresyon: 6 Ay ila 20 Y1l Siireyle RA Olan Hastalarda Etanercept,
Metotreksat ve Metotreksatla Kombinasyon Halinde Etanerceptin Karsilastirilmasi
(12 Ayhk 3Buulgular)
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Ikili karsilastirma p-degerleri: * = Etanercept ile metotreksat karsilastirmasi igin p
< 0,05, ¥ = Etanercept + metotreksat ile metotreksat karsilagtirmasi i¢cin p < 0,05 ve
@ = Etanercept + metotreksat ile Etanercept karsilastirmasi i¢in p < 0,05.

Etanercept monoterapisine ve metotreksat monoterapisine kiyasla metotreksatla
kombinasyon halinde etanercept icin belirgin avantajlar 24 ay sonra da godzlenmistir.
Benzer sekilde, metotreksat monoterapisine kiyasla etanercept monoterapisi i¢in belirgin
avantajlar 24 ay sonra da gézlenmistir.

Herhangi bir nedenle ¢alismadan ayrilan tiim hastalarin progresyon gosterdigi kabul edilen
bir analizde, metotreksatla kombinasyon halinde etanercept grubunda 24 ayda progresyon
olmayan (TSS degisimi <0,5) hastalarin orani, tek basina etanercept ve tek basina
metotreksat gruplarina kiyasla daha yliksek olmustur (sirasiyla %62, %50 ve %36; p<0,05).
Tek basina etanercept ve tek basina metotreksat arasindaki fark da anlamli olmustur
(p<0,05). Calismada 24 aylik tedaviyi tamamlayip progresyon goriilmeyen hastalarin
oranlari sirastyla %78, %70 ve %61 bulunmustur.

Aktif romatoid artritli 420 hasta ile ger¢eklestirilen ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada
haftada bir kez uygulanan etanercept 50 mg’in (iki adet 25 mg SC enjeksiyon) gilivenliligi ve
etkililigi degerlendirilmistir. Bu c¢alismada 53 hasta plasebo, 214 hasta haftada bir kez
etanercept 50 mg ve 153 hasta haftada iki kez etanercept 25 mg almistir. Her iki etanercept
tedavi rejiminin giivenlilik ve etkililik profilleri 8. haftada RA’nin belirti ve semptomlari
acisindan benzer bulunmustur; 16. haftada, iki etanercept uygulamasi arasinda fark
gozlenmemistir. Tek doz 50 mg/mL etanercept enjeksiyonu ayni anda iki adet 25 mg/mL
enjeksiyon ile biyoesdeger bulunmustur.

Psoériatik artritli yetiskin hastalar

Etanerceptin etkililigi psoriatik artrit olan 205 hastada yapilan randomize, ¢ift-kor, plasebo
kontrollii bir ¢alismada degerlendirilmistir. Hastalar 18-70 yaslar1 arasindadir ve aktif
psoriatik artritin (>3 sismis eklem ve >3 hassas eklem) su formlarindan en az birine
sahiptirler: (1) distal interfalangeal (DIP) tutulum; (2) poliartikiiler artrit (romatoid nodiil
yoklugu ve psoriazis varligi); (3) mutilan artrit; (4) asimetrik psoriatik artrit veya (5)
spondilit benzeri ankiloz. Hastalarda ayrica, ¢ap1>2 cm hedef lezyon olarak nitelenen plak
psoriazis bulunmaktaydi. Hastalar daha once NSAID (%86), DMARD (%80) ve
kortikosteroid (%?24) tedavileri almistir. Halihazirda metotreksat tedavisi alan hastalar (>2
ay boyunca stabil) <25 mg/hafta sabit dozda metotreksat tedavisine devam edebildiler. 6
ay boyunca haftada iki defa SC olarak 25 mg etanercept (romatoid artritli hastalardaki doz
belirleme g¢alismalar1 temelinde) ya da plasebo uygulanmistir. Cift kor calisma sonunda
hastalar toplam 2 yil siiren agik etiketli uzatma ¢aligmasina girebilmistir.

Klinik yanmitlar ACR 20, 50 ve 70 yanit1 elde eden hastalarin ylizdesi ve Psdriatik Artrit

Yanit Kriterlerinde (PsARC) iyilesme olan hastalarin orani seklinde ifade edilmistir.
Sonuglar asagidaki tabloda 6zetlenmistir.
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Plasebo Kontrollii Bir Calismada Psoriatik Artriti Olan Hastalarin Yanitlar:
Hastalarin Yiizdesi
Plasebo Etanercept®

Psoriatik Artrit Yaniti n=104 n=101

ACR 20

3 Ay 15 590

6 Ay 13 50P

ACR 50

3 Ay 4 38P

6 Ay 4 37°

ACR 70

3 Ay 0 11°

6 Ay 1 9¢

PsARC

3 Ay 31 72b

6 Ay 23 70°

a: haftada iki kez 25 mg Etanercept SC

b: p<0,001, Etanercept vs plasebo

c: p<0,01, Etanercept vs plasebo

Etanercept alan psoriatik artritli hastalar arasinda, klinik yanitlar ilk ziyaret zamaninda (4
hafta) belirgin olmus ve 6 ay tedavi boyunca korunmustur. Etanercept, hastalik
aktivitesinin tiim Ol¢limleri agisindan plaseboya gore anlamli sekilde daha iyi olmus
(p<0,001) ve yanitlar es zamanli metotreksat tedavisi olsun veya olmasin, benzer
bulunmustur. Psoriatik artrit olan hastalarda yasam kalitesi, HAQ fonksiyon kayb1 indeksi
kullanilarak tim zaman noktalarinda degerlendirilmistir. Fonksiyon kayb1 indeksi skoru,
plaseboya gore, etanercept ile tedavi uygulanan psoriatik artritli hastalarda tiim zaman
noktalarinda anlamli sekilde daha fazla diizelmistir (p<0,001).

Psoriatik artrit calismasinda radyografik degisimler degerlendirilmistir. Baglangigta ve 6.,
12. ve 24. ayda el ve bileklerin radyografileri alinmistir. 12. aydaki modifiye TSS asagidaki
tabloda sunulmaktadir. Herhangi bir nedenle calismadan ayrilan tim hastalarin progresyon
gosterdigi kabul edilen bir analizde, etanercept grubunda 12 ayda progresyon olmayan
(TSS degisimi <0,5) hastalarin orani plasebo grubuna kiyasla daha yiiksek olmustur
(sirastyla %73 ve %47; p<0,001). Etanerceptin radyografik progresyon iizerindeki etkisi,
ikinci y1l boyunca tedaviye devam eden hastalarda korunmustur. Poliartikiiler simetrik
eklem tutulumu olan hastalarda periferik eklem hasarinda yavaglama gdzlenmistir.
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Toplam Sharp Skorunda Baslangica Gore Ortalama (SE) Yilhik Degisim

Plasebo Etanercept
Siire (n=104) (n=101)
12 Ay 1,00 (0.29) -0,03 (0,09)?
SE = standart hata
a: p=0,0001

Etanercept tedavisi, ¢ift kor donem boyunca fiziksel fonksiyonda iyilesme saglamis ve bu
yarar 2 yila kadar sliren uzun dénem tedavi boyunca korunmustur.

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

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

Ankilozan spondilitli yetiskin hastalar

Etanerceptin etkililigi haftada iki kez 25 mg etanercept ile plasebonun karsilastirildig: 3
randomize, ¢ift kor calismada degerlendirilmistir. Toplam 401 hasta yer almis, bu
hastalarin 203’1 etanercept ile tedavi edilmistir. Bu ¢alismalardan en biiyiigiinde (n=277)
18-70 yaslarinda aktif ankilozan spondiliti olan hastalar degerlendirilmistir. Aktif AS;
ortalama sabah katilig1 siiresi ve siddeti i¢in gorsel analog 6lgegi (VAS) skorunun >30
olmasi ile birlikte asagidaki 3 parametreden en az ikisi i¢in VAS skorlarinin >30 olmasi
seklinde tanimlanmistir: hasta global degerlendirmesi, gece ve toplam sirt agrisi i¢in
ortalama VAS skorlar1 ve Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksinde (BASFI) 10
sorunun ortalamasi. DMARD, NSAID veya kortikosteroid alan hastalar bu ilaglara stabil
dozlarda devam edebilmistir. Omurgast tamamiyla ankiloze olmus hastalar ¢alisma dist
birakilmistir. 138 hastaya 6 ay boyunca haftada iki defa subkiitan olarak 25 mg etanercept
(romatoid artrit olan hastalarda doz belirleme c¢alismalari temelinde) veya plasebo
uygulanmistir.

Etkililigin primer o6l¢titii (ASAS 20), 4 ASAS kriterinin (hasta global degerlendirmest, sirt
agrisi, BASFI ve inflamasyon) en az 3’linde >%20 iyilesme olmasi1 ve diger kriterde
kotiilesme olmamasidir. ASAS 50 ve 70 yanitlarinda da sirasiyla %50 ve %70 iyilesme
olmasi seklinde ayni1 kriterler kullanilmustir.

Plaseboya kiyasla, etanercept ile tedavi ASAS 20, ASAS 50 ve ASAS 70’te, tedavi
baslangicini izleyen 2 hafta kadar erken donemde iyilesme ile sonuglanmaistir.
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Plasebo Kontrollii Bir Calismada Ankilozan Spondiliti Olan Hastalarin Yanitlar:
Hastalarin Yiizdesi

Ankilozan Spondilit Yanit1 | Plasebo Etanercept
N=139 N=138

ASAS 20

2 hafta 22 46

3 ay 27 60?

6 ay 23 58

ASAS 50

2 hafta 7 242

3 ay 13 452

6 ay 10 422

ASAS 70

2 hafta 2 12°

3 ay 7 29°

6 ay 5 28°

a: p<0,001, Etanercept vs plasebo

b: p=0,002, Etanercept vs plasebo

Etanercept alan ankilozan spondilitli hastalar arasinda, klinik yanitlar ilk vizit zamaninda
(2 hafta) belirgin olmus ve tedavinin 6 ay1 boyunca korunmustur. Yanitlar, baslangicta ek
tedavi alan veya almayan hastalarda benzer olmustur.

Ankilozan spondilitle ilgili daha kiiclik 2 ¢calismada benzer bulgular elde edilmistir.

Dordiincii ¢alisma olan, aktif ankilozan spondilitli 356 hastayla yapilan ¢ift kor, plasebo
kontrollii bir calismada, haftada bir uygulanan 50 mg etanercept ile haftada iki kez
uygulanan 25 mg etanerceptin giivenliligi ve etkililigi karsilagtirilmistir. Haftada bir 50 mg
ve haftada iki 25 mg rejimlerin giivenlilik ve etkililik profilleri benzer olmustur.

Non-radyografik aksiyel spondiloartritli yetiskinler

Non-radyografik aksiyel spondiloartritli (nr-AxSpA) hastalarda etanerceptin etkililigi; 12
haftalik, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir c¢alismada degerlendirilmistir.
Calismada aksiyel spondiloartritin ASAS siniflandirma kriterlerini karsilayan ancak AS
i¢in modifiye New York kriterlerini karsilamayan 215 yetiskin (modifiye ITT — intent to
treat) nr-AxSpA (18-49 yas) hastas1 degerlendirildi. Hastalarin ayrica iki veya daha fazla
NSAIl’a yetersiz yanit1 veya intoleransi olmasi gerekliydi. Cift-kor periyod sirasinda
hastalar 12 hafta boyunca haftada bir kez etanercept 50 mg veya plasebo aldilar. Primer
etkililik 6l¢titii (ASAS 40); dort ASAS kriterinden en az tiglinde %40’lik bir iyilesme ve
kalan bir kriterde de kotiilesme olmamasiydi. Cift-koér periyodu; tiim hastalarin ek 92
haftaya kadar haftalik 50 mg etanercept aldiklar1 bir agik etiketli donem takip etmistir.
Baslangicta ve 12. ve 104. haftada inflamasyonu degerlendirmek i¢in sakroiliak eklem ve
omurganin MRI sonuglar incelenmistir.

Etanercept ile tedavi, plasebo ile karsilastirildiginda ASAS 40, ASAS 20 ve ASAS 5/6’da
istatistiksel olarak anlamli iyilesme ile sonuc¢lanmistir. Ayrica ASAS kismi remisyon ve
BASDALI 50 igin de belirgin iyilesme gozlenmistir. 12. hafta sonuglar1 asagidaki tabloda
gosterilmistir.
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Plasebo kontrollii nr-AxSpA c¢alismasinda etkililik cevabi: Sonlanim noktalarina ulasan
hastalarin ytlizdesi

12. haftada c¢ift-kor klinik Plasebo Etanercept
yanitlar N=106 ila 109* N=103 ila 105*
ASAS**40 15,7 32,40
ASAS 20 36,1 52.4¢
ASAS 5/6 10,4 33,0®
ASAS kismi remisyon 11,9 24,8¢
BASDAI***50 23,9 43,8°

*Bazi hastalar tiim sonlanim noktalari i¢in tam veri saglamamastir.

** ASAS = Uluslararasi Spondiloartrit Degerlendirme Toplulugu

**% BASDAI = Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi

a: p<0,001, b:<0,01 ve c:<0,05, sirastyla Etanercept ile plasebo arasinda

12. haftada etanercept alan hastalarda sakroiliak eklem i¢cin MRI ile 6lgiilen SPARCC
(Kanada Spondiloartrit Arastirma Konsorsiyumu) skorunda istatistiksel olarak anlamli bir
tyilesme olmustur. Baslangica gore uyarlanmis ortalama degisim, etanercept ile tedavi
edilen hastalarda 3,8 (n=95), plasebo ile tedavi edilen hastalarda 0,8 (n=105) olmustur
(p<0,001). 104. haftada etanercept ile tedavi edilen tiim hastalar i¢in MRI ile 6lgiilen
SPARCC skorunda baslangica gore ortalama degisiklik sakroiliak eklem igin 4,64 (n=153)
ve omurga i¢in 1,40 (n=154) olmustur.

Etanercept; BASFI (Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeksi), EuroQol 5D Genel
Saglik Durumu Skoru ve SF-36 Fiziksel Bilesen Skorunu da igeren saglikla iliskili yasam
kalitesi ve fiziksel fonksiyon degerlendirmelerinin cogunda plasebo ile karsilastirildiginda
baslangictan 12. haftaya kadar istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek iyilesme
gostermistir.

Etanercept alan nr-AxSpA hastalar1 arasinda klinik yanitlar; ilk ziyaret (2 hafta) sirasinda
belirgindir ve 2 yillik tedavi boyunca devam etmistir. Saglikla iligkili yasam kalitesi ve
fiziksel fonksiyonda gelisme de 2 yillik tedavi boyunca devam etmistir. 2 yillik veriler herhangi
bir yeni giivenlilik bulgusu gostermemistir. 104. haftada 8 hasta aksiyal spondiloartropatiyi
isaret eden modifiye New York kriterlerine gore spinal X-ray’de bilateral Kademe 2 skoruna
ilerlemistir.

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

Orta ila siddetli psoriazis olan (diger sistemik tedavilere yanit veren) hastalarda diger
sistemik tedavilere karsi etanerceptin etkililigi, dogrudan karsilastirmali calismalarda
degerlendirilmemistir. Bunun yerine, etanerceptin giivenliligi ve etkililigi randomize, ¢ift
kor, plasebo kontrollii dort calismada degerlendirilmistir. Bu dort ¢alismanin tiimiinde
primer etkililik sonlanim noktasi, her tedavi grubunda 12 haftada PASI 75 (yani Psoriazis
Alan ve Siddet Indeksi skorunda baslangica gore en az %75 iyilesme) yanitina ulasan
hastalarin orani olmustur.
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1. Calisma, viicut yiizeyi alaninin >%10’unu kapsayan aktif ancak klinik agidan stabil plak
psoriazisi olan >18 yasindaki hastalarda yapilan bir Faz 2 ¢aligmadir. 112 hasta, 24 hafta
boyunca haftada iki kez 25 mg etanercept (n=57) veya plasebo (n=55) almak {lizere
randomize edilmistir.

2. Calismada, 1. calismayla ayni dahil etme kriterleri kullanilarak ve tarama sirasinda
minimum PASI skorunun 10 olmasi kriteri eklenerek, kronik plak psdriazisi olan 652 hasta
degerlendirilmistir. Etanercept, 6 ardisik ay boyunca haftada bir 25 mg, haftada iki 25 mg
veya haftada iki 50 mg dozlarda uygulanmistir. Cift kér tedavi doneminin ilk 12 haftas
boyunca hastalar plasebo veya yukaridaki ii¢ etanercept dozundan birini almistir. 12
haftalik tedaviden sonra plasebo grubundaki hastalar kdrlestirilmis etanercept tedavisine
(haftada iki kez 25 mg) baslamistir; aktif tedavi gruplarindaki hastalar ise baslangigta
randomize edilen dozla 24. haftaya kadar devam etmistir.

3. Calismada 583 hasta degerlendirilmis ve 2. calismayla ayni dahil etme kriterleri
kullanilmistir. Bu ¢alismadaki hastalar 12 hafta boyunca haftada iki kez 25 mg veya 50 mg
etanercept veya plasebo almistir ve ardindan tiim hastalar ilave 24 hafta boyunca haftada
iki kez agik etiketli 25 mg etanercept almistir.

4. Calismada 142 hasta degerlendirilmis, 2. ve 3. ¢alismayla ayni1 dahil etme kriterleri
kullanilmigtir. Bu ¢alismadaki hastalar 12 hafta boyunca haftada bir kez 50 mg etanercept
veya plasebo almistir ve ardindan tiim hastalar ilave 12 hafta boyunca haftada bir kez ac¢ik
etiketli 50 mg etanercept almistir.

1. Calismada, plasebo verilen gruba (%2) kiyasla etanercept tedavisi uygulanan grupta
(%30) anlaml1 sekilde daha yiiksek oranda hasta 12. haftada PASI 75 yanit1 elde etmistir
(p<0,0001). 24. haftada, etanercept tedavi grubundaki hastalarin %56’s1 PASI 75 yanitina
ulasirken, plasebo uygulanan hastalarda bu oran %5 olmustur. 2., 3. ve 4. calismalarin
onemli bulgular1 asagida gosterilmistir.

2., 3. ve 4. Calismalarda Psoriazisli Hastalarin Yamtlan
Yanit (%) |2. Calisma 3. Calisma 4. Calisma
Plasebo |Etanercept Plasebo |Etanercept Plasebo |Etanercept
25 mg 50 mg 25mg |50 mg 25mg |50 mg
BIW BIW BIW _ |BIW ow QW
n=166 n=162 \n=162 n=164n=164 |n=193 n=196n=196n=46 |n=96 |n=90
12 hafta |12 hafta | 24 hafta® |12 hafta|24 hafta® |12 hafta |12 hafta|12 hafta|12 hafta|12 hafta |24 hafta®
PASI50 |14 58* 70 74* 77 9 64* 77* 9 69%* 83
PASI75 |4 34* 44 49%* 59 3 34* 49* 2 38* 71
DSGA®, |5 34%* 39 49% 55 4 39% 57* 4 39% 64
temiz veya
neredeyse
temiz
*p <0,0001, plaseboya kiyasla
a. 2. ve 4. calismalarda, baslangictaki plasebo grubunun 13. haftadan 24. haftaya kadar haftada bir kez Etanercept 25
mg BIW veya 50 mg almaya baslamasi nedeniyle 24. haftada plaseboyla istatistiksel karsilastirma yapilmamstir.
b. Dermatolog Statik Global Degerlendirmesi. Temiz veya neredeyse temiz, 0 ila 5 degerli bir dlcekte O veya 1 olarak
tanimlannustir.

Etanercept alan plak psoriazisli hastalar arasinda, plaseboya gore anlaml1 yanitlar ilk vizit
zamaninda (2 hafta) belirgin olmus ve 24 haftalik tedavi boyunca korunmustur.

2. Calisma, en az %50 PASI yanitina ulasan hastalarin 24. haftada tedavi kesildikten sonra
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da gozlendigi ilagsiz bir donem igermistir. Hastalar, rebound olusumu (PASI baslangicin
>%150’s1) ve niikse (baslangi¢ ve 24. hafta arasinda elde edilen iyilesmenin en az yarisinin
kayb1 olarak tanimlanmistir) kadar gecen siire agisindan tedavisiz donemde gozlenmistir.
flagsiz donem sirasinda, hastalik niiksiine kadar gecen medyan siire 3 ay olmak {izere,
psoriazis semptomlar1 asamali olarak tekrar belirmistir. Hastalik rebound alevlenmesi ve
psoriazis ile iliskili ciddi advers olaylar gozlenmemistir. Baslangicta tedaviye yanit veren
hastalarda etanercept ile tekrar tedavinin yararini destekleyen kanitlar vardir.

3. Calismada, baslangigta haftada iki kez 50 mg’ye randomize edilen ve 12. haftada
etanercept dozu haftada iki kez 25 mg’ye azaltilan hastalarin biiyiik bolimi (%77), 36.
haftaya kadar PASI 75 yanitin1 korumustur. Calisma boyunca haftada iki kez 25 mg alan
hastalarin PASI 75 yanit1 12. ve 36. haftalar arasinda iyilesmeyi siirdiirmiistiir.

4. Calismada, etanercept tedavisi uygulanan grupta 12. haftada PASI 75 olan hastalarin
orani (%38), plasebo uygulanan gruptan (%2) daha yiiksek olmustur (p<0,0001). Calisma
boyunca haftada bir kez 50 mg alan hastalarda etkililik yanitlar1 artmay1 siirdiirmis, 24.
haftada hastalarin %71°1 PASI 75 yanitina ulagsmistir.

Etanerceptin kesintisiz verildigi uzun donem (34 ay) acik etiketli calismalarda, klinik
yanitlar korunmus ve giivenlilik kisa donem ¢aligsmalarla benzer olmustur.

Klinik ¢aligma verilerinin bir analizi, klinisyenlere en uygun doz se¢eneginin (aralikli veya
stirekli) belirlenmesinde yardimcr olacak, hastaliga iliskin bir baslangic 6zelligi ortaya
koymamuistir. Sonug olarak, aralikli veya stirekli tedavi uygulama tercihi, hekimin kararina
ve hastanin bireysel ihtiyaclarina dayal olmalidir.

ERELZIye karsi antikorlar

Etanercept’e karsi antikorlar, etanercept ile tedavi uygulanan bazi olgularin serumunda
saptanmistir. Bu antikorlarin timii non-noétralizandir ve genellikle gegicidir. Antikor
gelisimi ve klinik yanit veya advers olaylar arasinda iliski goriinmemektedir.

Klinik c¢aligmalarda onaylanmis etanercept dozlariyla 12 aya kadar tedavi uygulanan
olgularda anti-etanercept antikorlarinin kiimiilatif oranlari; romatoid artritli olgularin
yaklasik %6°s1, psoriatik artritli olgularin %7,5’1, ankilozan spondilitli olgularin %2 ’si,
psoriazisli olgularin %7’si, pediyatrik psoriazisli olgularin %9,7’si ve jlivenil idiyopatik
artritli olgularin %3’1 seklinde bulunmustur.

Uzun donem caligsmalarda (3,5 yila kadar) etanercepte karsi antikor gelisen olgularin orani,
beklendigi lizere zaman iginde artmaktadir. Bununla birlikte, her degerlendirme noktasinda
saptanan antikorlarin insidansi, gecici yapilari nedeniyle, tipik sekilde romatoid artrit
olgularinin ve psoriazis olgularinin %7’sinden az1 seklindedir.

Hastalarin 96 hafta boyunca haftada iki kez 50 mg aldig1 bir uzun doénem psoriazis
calismasinda, her degerlendirme noktasinda gozlenen antikorlarin insidansi yaklasik %9
olmustur.

Pediyatrik popiilasyon

JIA’11 pediyatrik hastalar

Etanerceptin giivenliligi ve etkililigi, farkl jiivenil idiyopatik artrit baglangi¢ tipleri olan
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(poliartrit, oligoartrit, sistemik baslangicli) poliartikiiler jlivenil idiyopatik artrit hastas1 69
cocukta yapilan iki boliimli bir calismada degerlendirilmistir. 4 ila 17 yaslar1 arasinda,
metotreksata refrakter ya da toleransi olmayan, orta ila siddetli aktif poliartikiiler jiivenil
idiyopatik artrit hastalar1 dahil edilmis; hastalar sabit dozda non-steroid anti-inflamatuvar
ilag ve/veya prednizon (<0,2 mg/kg/giin veya maksimum 10 mg) almaya devam etmistir.
Birinci boliimde biitiin hastalar haftada iki defa subkiitan olarak 0,4 mg/kg (tek dozda
maksimum 25 mg) etanercept almistir. Ikinci béliimde 90. giinde klinik yanit1 olan hastalar
etanercept’de devam etmeye ya da dort ay boyunca plasebo tedavisine randomize edilmis
ve hastalik alevlenmesi icin degerlendirilmistir. Yanitlar; aktif eklem sayisi, hareket
kisitlanmasi, hekim ve hasta/ebeveyn global degerlendirmeleri, fonksiyonel degerlendirme
ve eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) dahil JRA temel kriterlerinin alt1 tanesinden en az
tigiinde >%30 iyilesme ve alti tanesinden en fazla birinde >%30 kdotiillesme olarak
tanimlanan ACR Pedi30 (DOI) kullanilarak degerlendirilmistir. Hastalik alevlenmesi; alt1
JRA temel kriterinden {igiinde >%30 kotiilesme ve altt JRA temel kriterinden en fazla
birinde >%30 iyilesme ve minimum iki aktif eklem olarak tanimlanmistir.

Calismanin 1. bolimiinde 69 hastadan 51°1 (%74) klinik yanit gdstermis ve 2. boliime
devam etmistir. Tkinci béliimde etanercepte devam eden 25 hastadan 6’s1 (%24) hastalik
alevlenmesi gecirmistir, bu oran plasebo alan hastalarda 26 hastada 20°dir (%77)
(p=0,007). Ikinci bdliimiin baslangicindan itibaren alevlenmeye kadar olan medyan siire
etanercept alan hastalarda >116 giin ve plasebo alan hastalarda 28 giindiir. 90 giinde klinik
yanit veren ve ¢alismanin 2. boliimiine gegen hastalardan, etanercept alan bir kisim hasta
3. aydan 7. aya kadar iyilesme gostermeye devam etmigken, plasebo alan hastalarda
herhangi bir iyilesme gdzlenmemistir.

Bir acik etiketli glivenlilik uzatma ¢aligsmasinda, yukaridaki ¢calismadan 58 pediyatrik hasta
(kayit aninda 4 yasindan itibaren) 10 yila kadar etanercept kullanimina devam etmistir.
Uzun donem kullanim ile birlikte ciddi advers olaylar ve ciddi enfeksiyonlarin oraninda
artis olmamaistir.

39’u 2 ila 3 yaslarinda olan jlivenil idiyopatik artritli 2 ila 18 yaslarindaki 594 ¢ocuga
iliskin kayit kiitiiglinde etanercept monoterapisinin (n=103), etanercept art1 metotreksatin
(n=294) veya metotreksat monoterapisinin (n=197) uzun donem giivenliligi
degerlendirilmistir. Genel olarak, tek basina metotreksata kiyasla etanercept uygulanan
hastalarda enfeksiyonlar daha yaygin bildirilmistir (%2’ye karst %3,8) ve etanercept
kullanimiyla iligkili enfeksiyonlar daha siddetli olmustur.

Diger bir acik etiketli, tek kollu ¢calismada, 60 yaygin oligoartrit hastasi (15 hasta 2 ile 4
yas arasinda, 23 hasta 5 ile 11 yas arasinda, 22 hasta 12 ile 17 yas arasinda), 38 entezit
iligkili artrit hastas1 (12 ile 17 yas arasinda) ve 29 psoriatik artrit hastas1 (12 ile 17 yas
arasinda) 12 hafta boyunca haftada bir kez uygulanan 0,8 mg/kg dozuyla (bir dozda
maksimum 50 mg) tedavi edilmistir. Her bir JIA alt tipinde, hastalarin cogunlugu ACR
Pedi 30 kriterini karsilamis ve hassas eklem sayist ve hekim global degerlendirmeleri gibi
sekonder sonlanim noktalarinda klinik iyilesme gostermistir. Giivenlilik profili diger JIA
calismalarinda gézlemlenen ile uyumludur.

Etanercept tedavisi basladiktan sonraki 3 ay boyunca yanit vermemis JiA hastalarinda
devamli etanercept tedavisinin etkilerinin degerlendirilmesi i¢in ¢calismalar yapilmamaistir.
Ayrica JIA olan hastalarda uzun dénem kullanimin ardindan, dnerilen etanercept dozunun
sonlandirilmasinin  veya azaltilmasinin etkilerini degerlendirmek i¢in ¢aligmalar
yapilmamistir.
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Plak psoriazisli pediyatrik hastalar

Etanerceptin etkililigi, orta ila siddetli plak psoriazisli (viicut yilizeyi alaninin >%10’unu
kapsayan sPGA skoru >3 ve PASI >12 seklinde tanimlanmuistir) 4 ila 17 yaslarindaki 211
pediyatrik hastada yapilan randomize, c¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada
degerlendirilmistir. Uygun hastalar fototerapi veya sistemik tedavi oykiisii veya topikal
tedaviyle yetersiz kontrolii olan hastalardi.

Hastalar, 12 hafta boyunca haftada bir kez etanercept 0,8 mg/kg (50 mg’ye kadar) veya
plasebo almistir. 12. haftada, plaseboya randomize edilen hastalara kiyasla etanercept
tedavisine randomize edilen daha fazla hastada pozitif etkililik yanit1i (6rn. PASI 75)
gbzlenmistir.

12 Haftada Pediyatrik Plak Psoriazis Sonuclar

Etanercept Haftada

Bir Kez 0,8 mg/kg Plasebo

(N=106) (N=105)
PASI 75, n (%) 60 (%57)* 12 (%11)
PASI 50, n (%) 79 (%75)* 24 (%23)
sPGA “temiz” veya “neredeyse temiz”’, n | 56 (%53)* 14 (%13)
(%)

Kisaltma: sPGA — statik Hekim Global Degerlendirmesi
a. plaseboya kars1 p<0,0001

12 haftalik ¢ift kor tedavi doneminden sonra, tiim hastalar ilave 24 hafta boyunca haftada
bir kez etanercept 0,8 mg/kg (50 mg’ye kadar) almistir. Agik etiketli donem boyunca
gozlenen yanitlar, ¢ift kor donemde gozlenene benzer olmustur.

Randomize tedavinin olmadigi donemde, etanercepte yeniden randomize olmus hastalarla
karsilastirildiginda hastaligi kotiilesen plaseboya randomize olmus hastalar (PASI 75 yanitinin
kaybolmasi) énemli Olglide daha fazladir. Devam eden tedavi ile yanitlar 48 haftaya kadar
korunmustur.

Haftada bir kez etanercept 0,8 mg/kg’nin (50 mg’ye kadar) uzun dénem giivenliligi ve
etkililigi, yukarida agiklanan 48 haftalik ¢alismadan sonra 2 yila kadar plak psoriazis olan
181 pediyatrik hastada agik etiketli bir uzant1 ¢alismasinda degerlendirilmistir. Etanercept
ile uzun donem deneyimler genellikle orijinal 48 haftalik ¢alismaya benzer olmustur ve
herhangi bir yeni giivenlilik bulgusu ortaya koymamustir.

5.2. Farmakokinetik o6zellikler

Emilim:

Etanercept, subkiitan (s.c) enjeksiyonundan sonra yavas absorbe olur, tek dozda 48 saat
i¢inde maksimum konsantrasyona ulasir. Mutlak biyoyararlanimi %76°dir. Haftada iki defa
alman dozda beklenen sabit konsantrasyonlari tek doz aliminda gozlenenden iki kat fazla olur.
25 mg’lhk tek doz etanercept saglikli goniilliilere s.c. olarak uygulandiginda, ortalama
maksimum serum konsantrasyonlar1 1,65 + 0,66 pg/mL ve egri altindaki alan da 235 + 96,6
ug.saat/mL olarak saptanmustir.

Kararli durumda ortalama serum konsantrasyon profilleri, haftada bir kere 50 mg etanercept
uygulanan (n=21) ve haftada iki kere 25 mg etanercept uygulanan (n=16) romatoid artrit
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hastalarinda sirasiyla Cmaks i¢in 2,4 mg/L ve 2,6 mg/L, Cmin i¢in 1,2 mg/L ve 1,4 mg/L ve
kismi EAA i¢in 297 mgh/L ve 316 mgh/L olmustur. Saglikli géniilliilerde yapilan acik etiketli,
tek doz, iki tedavili ¢apraz bir ¢aligmada tek doz olarak uygulanan 50 mg/mL etanercept
enjeksiyonu, ayn1 anda uygulanan iki 25 mg/ml enjeksiyonu ile biyoesdeger bulunmustur.

Ankilozan spondilit hastalarinda yapilan bir popiilasyon farmakokinetik analizinde, etanercept
kararli durum EAA degerleri haftada bir kez etanercept 50 mg (N=154) ve haftada iki kez
etanercept 25 mg (N=148) i¢in sirasiyla 466 pg.sa/mL and 474 pg.sa/mL olmustur.

Dagilim:
Etanerceptin konsantrasyon zaman egrisini agiklamak i¢in bieksponansiyel bir egri gereklidir.

Etanerceptin merkezi dagilim hacmi 7,6 L, kararli durumda dagilim hacmi 10,4 L’dir.

Biyotransformasyon:

Etanercept metabolizmasint inceleyen raporlanmis farmakokinetik caligmalar
bulunmamaktadir. Etanerceptin TNF’e baglandiktan sonra bilesigin, aminoasit geri
dongiisli veya safra ve idrar yolu eliminasyonu ile olmak iizere peptid ve amino asit yolu
ile metabolize oldugu diisiiniilmektedir.

Eliminasyon:
Etanercept viicuttan yavas yavas itrah edilir. Yarilanma omri, yaklasik 70 saattir.

Romatoid artritli hastalarda klerens hizi 0,066 litre/saat olup bu deger klerens hiz1 0,11
litre/saat olan saglikli bireylerden daha diisiiktiir. Romatoid artrit, ankilozan spondilit ve
psoriazis hastalarinda etanerceptin farmakokinetik ozellikleri benzerdir. Kadinlar ve
erkekler arasinda belirgin farmakokinetik farkliliklar bulunmamaktadir.

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

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi:

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

Karaciger yetmezligi:
Akut karaciger yetersizliginde artmis etanercept konsantrasyonlart saptanmamistir.
Karaciger yetersizliginde 6zel bir doz ayar1 yapilmasina gerek yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:

Etanercept serum konsantrasyonlarinin popiilasyon farmakokinetik analizinde ileri yasin etkisi
calisilmistir. Etanerceptin klerens ve serum konsantrasyonlar1 agisindan 65 — 87 yas grubu ile
65 yasin altindaki hastalar arasinda herhangi bir fark saptanmamugtir.

Pedivatrik popiilasyon

JIA’11 hastalar:
Etanercept ile yliriitiilen bir poliartikiiler jiivenil idiyopatik artrit calismasinda, 69 hastaya
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(4-17 yas aras1) 3 ay siireyle haftada iki kez 0,4 mg etanercept/kg uygulanmistir. Serum
konsantrasyon profilleri, eriskin romatoid artrit hastalarinda goriilenlere benzer
bulunmustur. En kiiciik yas grubundaki ¢ocuklarda (4 yas) klerens, daha biiyiik ¢ocuklara
(12 yas) ve eriskinlere kiyasla azalmistir. Doz simiilasyonu, daha biliylik ¢ocuklarda (10-
17 yas arasi) serum diizeylerinin eriskinlere yakin olacagini, buna karsilik kiigiik
cocuklarda 6nemli 6lgiide daha diisiik diizeyler goriilecegini diistindiirmektedir.

Plak psoriazisli pediyatrik hastalar

Pediyatrik plak psoriazisli (4-17 yas arasinda) hastalara 48 haftaya kadar haftada bir defa
0,8 mg/kg (haftada maksimum 50 mg) uygulanmistir. Ortalama serum konsantrasyonlari
12., 24. ve 48. haftalarda 1,6 ila 2,1 mcg/mL arasindadir. Serum konsantrasyonlari, JIA’I1
hastalarda (haftada maksimum 50 mg doza kadar, haftada 2 kez 0,4 mg/kg etanercept alan)
goriilenlere benzer bulunmustur Bu serum konsantrasyonlari, haftada 2 kez 25 mg
etanercept alan erigkin plak psoriazis hastalarinda goriilenlere benzer bulunmustur.

Farmakokinetik a¢idan kadin ve erkek arasinda bir fark yoktur.

Metotreksat etanerceptin farmakokinetigini etkilemez. FEtanerceptin metotreksatin
insandaki farmakokinetigine ve giivenilirligine etki edip etmedigi heniiz kesin olarak
belirlenmemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Etanercept ile yapilan toksikolojik calismalarda, doz-limitleyici veya hedef organ
toksisitesi saptanmamistir. Etanercept in vitro ve in vivo c¢alismalarin sonuglarina gore
genototoksik degildir. Kemirgenlerde ndtralize edici antikorlarin gelismesi nedeni ile
karsinojenite caligmalar1 ile standart dogurganlik ve postnatal toksisite degerlendirmeleri
yapilamamuistir.

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

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Sitrik asit, susuz

Sodyum sitrat dihidrat

Sodyum kloriir

Sukroz

L-lisin HCI

Sodyum hidroksit (pH ayarlayici)
Hidroklorik asit (pH ayarlayici)
Enjeksiyonluk su

6.3. Gecimsizlikler

Gegimsizlik calismalar1 yapilmadigindan bu {iriin baska tibbi iriinler ile karistirilarak
alinmamalidir.
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6.4. Raf omrii
ERELZI’nin raf 6mrii, 2°C-8°C saklama kosullarinda 24 aydir.

6.5. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C-8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz. Dondurmayiniz.

ERELZI 25°C’nin altindaki sicakliklarda bir sefere mahsus olmak iizere 4 haftaya kadar
saklanabilir ancak tekrar buzdolabina konmamalidir. Buzdolabindan ¢ikarilan iiriin 4 hafta
icerisinde kullanilmadig: takdirde atilmalidir.

Enjektorleri 1siktan korumak igin orijinal kutusunda saklayiniz.

6.6. Ambalajin niteligi ve icerigi

Parmak flansh igne emniyet muhafazasi, kaucuk igne kilifi ve plastik pistona sahip,
paslanmaz ¢elik igneli seffaf cam enjektor (Tip I cam).

ERELZI 1, 4 veya 12 kullanima hazir enjektérliik ambalajlarda sunulur.

6.7. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Enjeksiyon &ncesi, tek kullanimlik ERELZI kullanima hazir enjektoriin oda sicakligina
ulasmas1 i¢in (yaklasik 15-30 dakika) beklenir. Bu sirada igne muhafazasi
cikarilmamalidir. Cozelti berrak ile hafif opalesan arasi, renksiz veya soluk sari renkte
olmalidir ve kiigiik seffaf veya beyaz renkte protein partikiilleri igcerebilir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “T1ibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sandoz GmbH, Kundl /Avusturya adina
Sandoz ila¢ San. ve Tic. A.S.

Suryap1 & Akel Is Merkezi

Riizgarlibahge Mah. Sehit Sinan Eroglu Cad.
No:6 34805 Kavacik/Beykoz/Istanbul
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