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BUENOS AIRES, 30 AG0 201

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-009438-13-1 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnoiogia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PFIZER S.R.L.
solicita la aprobacidn de nuevos proyectos de prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada ENBREL / ETANERCEPT, Forma
farmacéutica y concentracién: POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION

INYECTABLE 25 mg; SOLUCION INYECTABLE 25 mg; 50 mg, aprobada por

Certificado N© 48.001.

Que los proyéctos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicidn N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondierites‘ a un certif'icado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicién ANMAT
N°® 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N°

6077/57.
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-Que a fojas 877 obra el informe técnico favorable de la
Direccidn de Evaluacion de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello: .
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambib de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada ENBREL / ETANERCEPT, Forma
farmacéutica y concentracién: POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION
INYECTABLE 25 mg; SOLUCION INYECTABLE 25 mg; 50 mg, aprobada por
Certificado N© 48.001 y Disposicion NO© 3207/99, propiedad de la firma
PFIZER S.R.L., cuyos textos constan de fojas 229 a 681. |
ARTICULO 29, - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicidn autorizante
ANMAT N© 3207/99 los prospectos autorizados por las fojas 229 a 283,
394 a 437 y 526 a 577, de las aprobadas en el articulo 19, los que
integraran en el Anexo I de la presente.
ARTICULO 39°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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disposicion y el que deberda agregarse al Certificado N° 48.001 en los
términos de la Disposicién ANMAT N°© 6077/97.

ARTICULO 40, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese,

umf\o%
EXPEDIENTE N°© 1-0047-0000-009438-13-1 ™
DISPOSICION No
20507 o, OTTO A. ORSINGHER
ne AJNNAT,
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de |la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologila Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicidn
NOSSOI?a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N°© 48.001 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma PFIZER S.R.L., del producto inscripto en el registro
de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comfarcial / Genérico/s: ENBREL / ETANERCEPT, Forma
farmacéutica vy céncentracién: POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION
INYECTABLE 25 mg; SOLUCION INYECTABLE 25 mg; 50 mg.-
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 3207/99.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-003682-99-6.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
' HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicién|Prospectos de fs. 229 a
N° 7052/12.- 681, corresponde

desglosar de fs. 229 a
283, 394 a 437 y 526 a
577.-

El presente soélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacién antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM

a la firma PFIZER S.R.L., Titular del Certificado de Autorizacién N° 48.001

en la Ciudad de Buenos Aires, a los dl’aas[.].ﬁ[i{?..zp]?:iel mes de........
Expediente N© 1-0047-0000-009438-13-1 “lkmo\"’
DISPOSICION N©
5 5 O 7 Dr. OTTO A. ORSINGRER
SUB-INTERVENTOR
nec ANM.AT,
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PROYECTO DE PROSPECTO

ENBREL
ETANERCEPT
Polvo liofilizado para solucion inyectable

Venta bajo receta archivada Industria Alemana

Exclusivamente para uso subcutaneo

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede
repetirse sin nueva receta médica.”

FORMULA
Cada vial de 25 mg contiene: Etanercept 25 mg, manitol, sacarosa y trometamol.

El etanercept es una proteina dimérica de fusién, consistente en un ligando extracelular unido
a la porcion de 75 kilodalton (p75) del receptor del factor de necrosis tumoral humano,
enlazado a la porcion Fc de la 1gG1 humana. El componente Fc det etanercept contiene los
dominios Cu2 ¥ Cu3 v la region de la bisagra, pero no el dominio Cy1 de la IgG1. El etanercept es
producido por tecnologia ADN recombinante en ovario de hamster chino, en el sistema de
expresion de células de mamiferos. Consiste en 934 aminoacidos, y tiene un peso molecular
aproximado de 150 kilodalton.

ACCION TERAPEUTICA

Inhibidor del factor de necrosis tumoral (FNT} alfa (FNT-a).
Clasificacion ATC: LO4ABO1.

INDICACIONES

Artritis reumatoidea

Enbrel, en combinacion con metrotrexato, esta indicado para el tratamiento de la artritis
reumatoidea activa moderada a severa en adultos, cuando la respuesta a farmacos
antirreumaticos que modifican la enfermedad, incluido metotrexato (a no ser que esté

contraindicado), ha sido inadecuada.

Enbrel puede administrarse como monoterapia en caso de intolerancia a metotrexato o cuando

el tratamiento continuo con metotrexato no sea apropiado.

Enbrel también esta indicado para el tratamiento de la artritis reumAtoidea progresiva, activa y

severa en adultos que no han sido tratados previamente con metotyexato.

DIRECTORA TECNICA
APODERADA LEGAL
PFIZER S.R.L.
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Enbrel, solo o en combinacién con metotrexato, ha demostrado reducir la tasa de progresion
del dafio de las articulaciones, medido a través de analisis radiologico, asi como mejorar la

funcion fisica.

Artritis idiopéatica juvenil
Tratamiento de la poliartritis (con factor reumatoideo positivo o negativo) y la oligoartritis

extendida en nifios a partir de 2 afios y adolescentes que han tenido una respuesta inadecuada,

o que tienen una intolerancia probada, al metotrexato.

Tratamiento de la artritis psoriasica en adolescentes a partir de 12 afios que han tenido una

respuesta inadecuada, o que tienen una intoterancia probada, al metotrexato.

Tratamiento de la artritis relacionada con entesitis en adolescentes a partir de 12 anos que han
tenido una respuesta inadecuada, o que tienen una intolerancia probada, al tratamiento

convencional.

Enbrel no ha side estudiado en nifios menores de 2 anocs.

Artritis psoriasica

Tratamiento de la artritis psoriasica activa y progresiva en adultos cuando la respuesta a una
terapia previa con farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad, ha sido
inadecuada. Se ha demostrado que Enbrel mejora la funcion fisica en pacientes con artritis
psoriasica, vy que reduce la tasa de progresion del dafio de las articulaciones periféricas, medido
a través de analisis radiolégico, en pacientes con subtipos poliarticulares simétricos de la

enfermedad.

Espondilitis anquilosante
Tratamiento de la espondilitis anquilosante activa severa en adultos que no han tenido una

respuesta adecuada a la terapia convencional.

Psoriasis en placa

Tratamiento de aduttos con psoriasis en placa de moderada a severa que no han respondido o
que tienen contraindicada, o no toleran otra terapia sistémica incluyendo ciclosporina,

metotrexato o psoralenc y luz ultravioleta A (PUYA)

DRA. SANDRA B. MAZA
DIRECTORA TECNICA
APODERADA LEGAL
PFIZER S.R.L.
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Psoriasis pediéatrica en placa

Tratamiento de psoriasis en placa crénica severa en nifios a partir de 6 aros y adolescentes que
no estan controlados adecuadamente o son intolerantes a otras terapias sistémicas o

fototerapias.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

El etanercept se une especificamente al factor de necrosis tumorat (FNT) y bloquea la
interaccion del FNT con sus receptores en la superficie celular. EL FNT es una citoquina naturat
que interviene en la respuesta inmunitaria e inflamatoria normal. Desempena un importante
papel en el proceso inflamatorio de la artritis reumatoidea (AR), artritis reumatoidea juvenil
(ARJ) poliarticular, espondilitis anquilosante y en la patologia articular resultante. Se hallan
niveles elevados de FNT en los liquidos y tejidos comprometidos de pacientes con AR, artritis
psoriasica y espondilitis anquilosante. En psoriasis en placa, la infiltracién por células
inflamatorias, tales como las células T, deriva en una elevacién de los niveles de FNT en
lesiones psoridsicas en comparaciéon con los niveles en piel no afectada. Los dos diferentes
receptores del FNT (RFNT), la proteina de 55 kilodalton (p55) vy la proteina de 75 kilodalton
{p75), se encuentran en forma natural como moléculas monomericas solubles en la superficie
celular. La actividad bioldgica del FNT depende de su uni6n a cualquiera de estos receptores de
la superficie celular. El etanercept puede ademas modular las respuestas biolégicas controladas
por otras moléculas (por ejemplo, citoquinas, moléculas de adhesién o proteinasas) que son
inducidas o reguladas por el factor de necrosis tumoral. El etanercept inhibe la actividad del
FNT in vitro y ha demostrado tener efectos sobre varios modelos de inflamacién en animales,
incluyendo la artritis inducida por colageno en ratones,

FARMACODINAMIA - Eficacia clinica y seguridad

Esta seccidn presenta los datos de cuatro estudios controlados y aleatorizados en pacientes adultos
con artritis reumatoidea, tres estudios en artritis idiopatica juvenil poliarticular (AlJ), un estudio
en pacientes adultos con artritis psoridsica, un estudio en pacientes adultos con espondilitis
anguilosante y cuatro estudios en pacientes adultos con psoriasis en placa.

Artritis reumatoidea
Se evalud la eficacia de Enbrel en un estudio doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo.
El estudio evalud a 234 pacientes adultos con artritis reumatoidea activa que no habian respondido
al tratamiento con por lo menos uno pero no mas de cuatro antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (ARME). Se administraron dosis subcutaneas de 10 mg 6 25 mg de Enbret o placebo dos
veces por semana durante 6 meses consecutivos. Los resultados de este estudio controlado se
expresaron en porcentajes de mejoria de la artritis reumatoidea empleando los criterios de
respuesta del Colegio Americano de Reumatologia (ACR).

Las respuestas ACR 20 y 50 fueron supericres en los pacientes tratagos con Enbrel a los 3 y 6 meses
que en los pacientes tratados con placebo (ACR 20: Enbrel 62 % y b9 %, placebo 23 % y 11 % a los 3
y 6 meses respectivamente; ACR 50: Enbrel 41 % y 40 %, placgbo 8 % y 5 % a los 3 y 6 meses
respectivamente; p < 0,01 Enbrel vs. placebo en todas las visitg§ de evaluacion de las respuestas
ACR 20 y ACR 50).

SANDRA B, MAZA

IRECTORA TECNICA
APODERADA LEGAL

PFIZER S5.R.L.
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Aproximadamente el 15 % de los pacientes tratades con Enbrel alcanzaron una respuesta ACR 70 a
los 3 y 6 meses en comparacion con menos del 5 % de los pacientes en el grupo de placebo. Los
pacientes tratados con Enbrel en general presentaron respuestas clinicas entre 1 y 2 semanas de
iniciado el tratamiento y casi todas se produjeron alrededor de los 3 meses. Se observé una
relacion dosis-respuesta; los resultados con dosis de 10 mg se ubicaron entre los del placebo y la
dosis de 25 mg. Enbrel demostré ser significativamente mejor que el placebo en todos los
componentes de los criterics del ACR y en las otras evaluaciones de la actividad de la artritis
reumatoidea no incluidas en los criterios de respuesta ACR, tales como rigidez matinal. Se realizd
un Cuestionario para la Evaluacidn de la Salud (HAQ - Health Assessment Questionnaire} cada 3
meses durante el estudio, que incluia las subescalas de discapacidad, vitalidad, salud mental,
estado general de salud y estado de salud asociado con la artritis. Se observaron mejorias en todas
las subescalas del HAQ en los pacientes tratados con Enbrel a los 3 y 6 meses, en comparacién con
los controles.

En general, tos sintomas de la artritis reaparecieron al mes de suspender la administracion de
Enbrel. De acuerdo con los resultados de los estudios abiertos, la reanudacion del tratamiento con
Enbrel después de una interrupcion de hasta 24 meses produjo el mismo grado de respuesta que en
los pacientes tratados con Enbrel sin interrupcion del tratamiento. Se observaron respuestas
continuas duraderas de hasta 10 afios en estudios abiertos de extension del tratamiento al
administrarse Enbrel sin interrupcion.

Se compard la eficacia de Enbrel con metotrexato en un tercer estudio aleatorio, controlado con
droga activa, con evaluaciones radioldgicas ciegas como una variable principal en 632 pacientes
adultos con artritis reumatoidea activa (< 3 afos de duracién) virgenes de tratamiento con
metotrexato. Se administraron dosis subcutaneas de 10 mg 6 25 mg de Enbrel dos veces por
semana durante 24 meses. Las dosis de metotrexato se ajustaron desde 7,5 mg/semana hasta un
maximo de 20 mg/semana durante las primeras 8 semanas del estudio, continuandose hasta 24
meses. La mejoria clinica, que incluia comienzo de la accién dentro de las 2 semanas con Enbrel 25
mg, fue similar a la observada en los estudios anteriores, manteniéndose durante los 24 meses. En
la evaluacion basal los pacientes presentaban un grado moderado de discapacidad, con puntajes
promedios en el HAQ de 1,4 a 1,5. El tratamiento con Enbrel 25 mg produjo mejorias sustanciales a
los 12 meses, alrededor del 44 % de los pacientes alcanzo un puntaje normal en el HAQ (menos de
0,5). Este beneficio se mantuve en el segundo ano del estudio.

En este estudio se evalué mediante radiografias el dafo estructural en las articulaciones y se
expresdé como variacion en el indice total de Sharp (TSS - Total Sharp Score) y sus componentes,
indice de erosidn e indice de estrechamiento del espacio articular (JSN - Joint Space Narrowing).
Se obtuvieron radiografias de manos/munecas y pies en la visita basal, a los 6, 12 y 24 meses. La
dosis de 10 mg de Enbrel demaostro tener mener efecto sobre el dafio estructural que la dosis de 25
mg. Enbrel 25 mg fue significativamente superior al metotrexato en los resultados de la erosién a
los 12 y 24 meses, Las diferencias en los indices de TSS y JSN no fueron estadisticamente
significativas entre metotrexato y Enbrel 25 mg. La figura a continuacion presenta los resultados.
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PROGRESION RADIOGRAFICA: COMPARACION DE E_!‘IBREL vS. METQTREXATO
EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDEA <3 ANOS DE DURACION
2,651 12 meses 25 - 24 meses
ﬁ 2.01 2,01
[
£
% 1.5 1.3 15 1.2 13
S 10 os 99 1.0} 0.9
-g 0.6* 06
8 0.5 0.4* 0.4 0.4 0.5
B |
TSS Erosiones JSN TSS Erosiones JSN
CJ mTX
Il Enbref 256 mg
*p<0.05

En otro estudio doble ciego, aleatorizado y controlado con droga activa se comparé la eficacia
clinica, seguridad y progresion radioldgica en 682 pacientes adultos con artritis reumatoidea activa
de 6 meses a 20 afos de duracidon (mediana 5 afios} y respuesta menos que satisfactoria a por lo
menos 1 antirreumatico modificador de la enfermedad (ARME) excepto el metotrexato, quienes
recibieron Enbrel solo (25 mg dos veces por semana), metotrexato solo (7,5 a 20 mg semanales,
dosis media de 20 mg} o la combinacion de Enbrel y metotrexato iniciada concomitantemente.

Los pacientes en el grupo de tratamiento combinado de Enbrel con metotrexato presentaron
respuestas ACR 20, ACR 50, ACR 70 y mejorias en las escalas de evaluacion DAS y HAQ
significativamente superiores a las 24 y 52 semanas que los pacientes en cualquiera de tos dos
grupos de monoterapia (los resultados se presentan en la tabla a continuacion). Después de 24
meses de tratamiento, también se observaron ventajas significativas con el tratamiento combinado
de Enbrel y metotrexato en comparacion con la administracion de Enbrel o metotrexato en
mongoterapia.

DRATSANDRA B. MAZA
DIRECTORA TECNICA
APODERADA LEGAL
PFIZER 5.R.L.
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Resultados de eficacia clinica a los 12 meses: Comparacién de Enbrel vs. Metotrexato vs,
Enbrel en combinacién con Metotrexato en pacientes con Artritis Reumatoidea de 6 meses
a 20 afios de duracidn
Metotrexato Enbrel Enbrel + Metotrexato
Variable
(n = 228) (n = 223) (n = 231)
RESPUESTAS ACR”
ACR 20 58,8% 65,5% 74,5% "
. o
ACR 50 36,4% 43,0% 63,2% "
L]
ACR 70 16,7% 22,0% 39,8% "
DAS
Evaluacién basal’ 5,5 5,7 5,5
B [}
Puntaje en la semana 52 3,0 3,0 2,3"
[}
Remision’ 14% 18% 37% "
HAQ
Basal 1,7 1,7 1,8
Semana 52 1,1 1,0 0,8"°
A: los pacientes que no completaron 12 meses en el estudio fueron considerados como
pacientes que no respondian al tratamiento.
B: valores medios de DAS (escala de actividad de la enfermedad).
C: remision definida como DAS <1,6
Valores de p en comparaciones de pares: T = p < 0,05 para comparaciones de Enbrel +
Metotrexato vs. Metotrexato y ¢ = p < 0,05 para comparaciones de Enbrel + Metotrexato vs.
Enbrel

NS

La progresion radioldgica a los 12 meses fue significativamente inferior en el grupo de Enbrel que
en el grupo de metotrexato, mientras que la combinacion fue significativamente mejor que
cualquiera de las dos monoterapias para retardar la progresion radiografica (ver figura a

continuacion).

¢

/

DRA. SANDRA B. MAZA
DIRECTORA TECNICA
APODERADA LEGAL
PFIZER S.R.L.
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PROGRESION RADIOLOGICA: COMPARACION DE ENBREL VS. METOTREXATO VS. ENBREL EN
COMBINACION CON METOTREXATO EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDEA DE 6 MESES A
20 ANOS DE DURACION (RESULTADOS A LOS 12 MESES)

3.0 1 .80
Ij ,2—8- [T Metotrexato
o8 1 @ Enbrel
S | M Enbret + Metotrexato
— 204
© 1.58
© ! ]
£ 1.5 4
Py I
2 . 1.12
@ 1.0
©
Re} [ 0.52°
£ 0.5 -
= : o1t 0.22
m 3
S oo bl ____n.__. _____
023t
0.5 - -0.30 0.23
[ -0.54"%
104 .
—T8S— —Erosiones— —JSN—

Valores de p en comparaciones de pares: * p < 0,05 para comparaciones de Enbrel vs.
Metotrexato, T = p < 0,05 para comparaciones de Enbrel + metotrexato vs. Metotrexato y ¢ = p

< 0,05 para comparaciones de Enbrel + Metotrexato vs. Enbrel

Después de 24 meses de tratamiento, también se observaron ventajas significativas con el
tratamiento combinado de Enbrel y metotrexato en comparacion con la administracién de Enbrel o
metotrexato en monoterapia. Asimismo se observaron ventajas significativas con la monoterapia
de Enbrel en comparacién con la monoterapia de metotrexato después de 24 meses.

En un analisis en el que se considerd que todos los pacientes que habian abandonado el estudio por
cualquier motivo habian progresado, el porcentaje de pacientes sin progresion (variacién en TSS <
0,5) a los 24 meses fue superior en el grupo de Enbrel combinado con metotrexato que en los
grupos de Enbrel solo y metotrexato solo (62 %, 50 % y 36 % respectivamente; p < 0,09). La
diferencia entre Enbrel solo y metotrexato solo también fue significativa (p < 0,05). El indice de
ausencia de progresidn, entre los pacientes que completaron 24 fneses de tratamiento en el
estudio, fue del 78 %, 70 % y 61 %, respectivamente.

Se evalud la seguridad y eficacia de Enbrel 50 mg (dos inyecciones
vez por semana en un estudio doble ciego, controlado con placeb

de 25 mg} administrado una
420 pacientes con artritis

DRA. B. MAZA
DIRECTORA TECNICA
APODERADA LEGAL
PFIZER S.R.L.
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y de infecciones serias no aumenté con la exposicion a largo plazp.

reumatoidea activa. En este estudio, 53 pacientes recibieron placebo, 214 pacientes recibieron 50
mg de Enbrel una vez por semana y 153 pacientes recibieron 25 mg de Enbrel dos veces por
semana. El perfil de seguridad y eficacia de los dos regimenes de tratamiento con Enbrel fue
similar a las 8 semanas en cuanto al efecto sobre los signos y sintomas de la artritis reumnatoidea;
los resultados de la semana 16 no mostraron comparabilidad {sin inferioridad) entre los dos
regimenes.

Artritis idiopatica juvenil poliarticular (AlJ)

Se evalué la seguridad y eficacia de etanercept en un estudio dividido en dos partes en 69 ninos
con artritis idiopatica juvenil poliarticular que presentaban distintas formas de comienzo de
artritis idiopatica juvenil (poliartritis, pauciartritis y de aparicion sistémica). Se seleccionaron
pacientes de entre 4 y 17 afos con artritis idiopatica juvenil poliarticular activa de intensidad
moderada a severa, refractarios o con intolerancia al metotrexato. Se permitieron dosis
estables de un solo antiinflamatorio no esteroide y/o prednisona (< 0,2 mg/kg/dia 6 10 mg
méaximo). En (a primera parte del estudio, todos los pacientes recibieron dosis de 0,4 mg/kg
(méaximo 25 mg por dosis) de etanercept por via subcutdnea dos veces por semana. En la
segunda parte, los pacientes con respuesta clinica al cabo de 90 dias fueron asignados al azar
para seguir recibiendo etanercept o para recibir placebo durante 4 meses y fueron evaluados
para deteccidon de exacerbaciones de la enfermedad. Las respuestas se evaluaron mediante la
Definicion de Mejoria de la AlJ, definida como una mejoria = 30 % en por lo menos 3 de los 6
criterios de evaluacién para la AlJ y un deterioro > 30 % en no mas de 1 de los 6 criterios:
recuento de articulaciones activas, limitacion de la movilidad, evaluacion global por el
paciente/padres, evaluacion global del médico, evaluacion funcional y eritrosedimentacion. La
exacerbacion de la enfermedad se establecié como 2 30 % de deterioro en 3 de los 6 criterios
para la evaluacién de la AlJ y z 30 % de mejoria en no mas de 1 de los 6 criterios y un minimo
de 2 articulaciones activas.

En {a primera parte del estudio, 51 (74 %) de los 69 pacientes presentaron una respuesta clinica
favorable e ingresaron a la segunda parte. En esta segunda fase, 6 (24 %) de 25 pacientes que
recibian etanercept manifestaron una exacerbacidén de la enfermedad contra 20 (77 %) de 26
pacientes del grupo de placebo (p = 0,007). El tiempo medio hasta la exacerbacion, desde el
comienzo de la segunda fase, fue > 116 dias en los pacientes tratados con etanercept y de 28
dias en los pacientes del grupo de placebo. Cada componente de los criterios para la evaluacion
de la AlJ empeord en el brazo de ptacebo y permanecié estable o mejord en el brazo que
continudé con etanercept. Estos datos indicaron la posibilidad de un mayor indice de
exacerbaciones en aquellos pacientes con eritrosedimentacion basal mas elevada. De los
pacientes con respuesta clinica a los 90 dias que ingresaron a la segunda parte del estudio,
algunos del grupo de etanercept continuaron mejorando desde el mes 3 hasta el mes 7,
mientras que los pacientes que recibieron placebo no mejoraron.

En un estudic de extensiébn de seguridad abierto, 58 pacientes provinientes del estudio

anteriormente descrito (de 4 anos de edad en el momento de inclusion en el estudio)

continuaron recibiendo Enbrel durante un periodo de hasta 10 anog. La tasa de efectos adversos

. SANDRA B. MAZA
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La seguridad a largo plazo del tratamiento con Enbrel en monoterapia (n=103), Enbrel en
combinacién con metotrexato (n=294), o metotrexato en monoterapia (n=197) fue evaluada
durante un periodo de 3 afios a partir de un registro de 594 nifios con artritis idiopatica juvenil
de edades comprendidas entre 2 y 18 aiios, 39 de los cuales tenfan de 2 a 3 anos. En general, se
notificaron mas frecuentemente infecciones en los pacientes tratados con etanercept en
comparacién con aquellos que estaban en tratamiento con metotrexato en monoterapia (3,8%
frente a un 2%), siendo las infecciones asociadas con el uso de etanercept de naturaleza mas

seria.

En otro estudio de fase abierta y de un solo brazo, 60 pacientes con oligoartritis extendida (15
pacientes de edades entre 2 y 4 afios, 23 pacientes de edades entre 5 y 11 anos y 22 pacientes
de edades entre 12 y 17 aios), 38 pacientes con artritis relacionada con entesitis (de edades
entre 12 y 17 anos), vy 29 pacientes con artritis psoriasica (de edades entre 12 y 17 afios} fueron
tratados con Enbrel a dosis de 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg por dosis) una vez a la
semana y durante un periodo de 12 semanas. En cada uno de los subtipos de AlJ, la mayoria de
los pacientes cumplieron los criterios ACR Pedi 30 y demostraron una mejoraria clinica en las
variables secundarias, tates como el nimero de articulaciones dolorosas y la evaluacién global

del médico. El perfil de seguridad fue consistente con el observado en otros estudios de AlJ.

No se han realizado estudios en pacientes con artritis idiopética juvenil poliarticular para evaluar
los efectos de la continuacion del tratamiento con Enbrel en pacientes que no responden dentro de
los 3 meses de iniciado el tratamiento con Enbrel .

Ademas, tampoco se han realizado estudios para evaluar los efectos de la interrupcion del
tratamiento o reduccion de la dosis recomendada de Enbrel tras su uso a largo plazo en
pacientes con AlJ.

Adultos con artritis psoriasica

Se evalud la eficacia de Enbrel en un estudio doble ciego, aleatorio y controlado con placebo en
205 pacientes con artritis psoriasica. Los pacientes tenian entre 18 y 70 anos de edad y
presentaban artritis psoridsica activa (= 3 articulaciones inflamadas y > 3 articulaciones
hiperestésicas) en por lo menos una de las siguientes formas: (1) compromiso interfalangico
distal (IFD); (2) artritis poliarticular (ausencia de ndédulos reumatoideos y presencia de
psoriasis); (3) artritis mutilante; (4) artritis psoriasica asimétrica; o (5) anquilosis espondilitica.
Los pacientes también presentaban psoriasis en placa con una lesion calificada como objetivo =
2 cm de didmetro. Los pacientes habian sido tratados anteriormente con AINES (86 %), ARMES
(80 %) y corticosteroides (24 %). Los pacientes en tratamiento estable con metotrexato durante
2 2 meses podian continuar con una dosis estable < 25 mg/gémana de metotrexato. Se
administraron dosis de 25 mg de Enbrel {en base a los resultados/de los estudios posologicos en
pacientes con artritis reumatoidea) o placebo por via SC d ces por semana durante 6

T
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meses. Al finalizar el estudio doble ciego, los pacientes podian ingresar a un estudio abierte de
extension a largo plazo por una duracidn total de hasta 2 afios.

Las respuestas clinicas se expresaron como porcentaje de pacientes que lograron respuestas
ACR 20, 50 y 70 y porcentaje con mejoria en los Criterios de Respuesta en Artritis Psoriasica
{PsARC)}. La siguiente tabla resume los resultados.

RESPUESTA DE PACIENTES CON ARTRITIS PSORIASICA EN EL ESTUDIO CONTROLADO CON
PLACEBO

Porcentaje de pacientes

a

Respuesta en Artritis Psoriasica P':ﬁ%zo E:B:‘g‘:'
ACR 20
Mes 3 15 59°
Mes 6 - 13 50"
ACR 50
Mes 3 4 38"
Mes 6 4 37°
ACR 70 )
Mes 3 0 11°
Mes 6 1 9°
PsARC
Mes 3 31 72°
Mes 6 23 70°
A: 25 mg de Enbrel sc dos veces por semana.
B: p < 0,001, Enbrel vs, Placebo
C: p < 0,01, Enbrel vs. Placebo

Entre los pacientes con artritis psoriasica tratados con Enbrel, se observaron respuestas clinicas
en la primera visita (4 semanas) que se mantuvieron durante los 6 meses de tratamiento. Enbrel
fue significativamente mejor que el placebo en todas las determinaciones de la actividad de la
enfermedad (p < 0,001), observandose respuestas similares con y sin el tratamiento
concomitante con metotrexato. Se evalud la calidad de vida de los pacientes con artritis
psoriasica en cada visita mediante el indice de discapacidad del HAQ. Los resultados del indice
de discapacidad demostraron mejorias significativas en los pacientes con artritis psoriasica
tratados con Enbrel, en relacién con los tratados con placebo (p < 0,001), en tedas las visitas de

evaluacion.

En el estudio en artritis psoriasica se evaluaron los cambios radiologicgs. Se obtuvieron radiografias
indice total de Sharp (T5S)
En un analisis en el que se

de manos y mufecas en la visita basal, a los 6, 12 y 24 meses.
modificado a los 12 meses se presenta en la Tabla a continuacio

consideré que todos los pacientes que habian abandonado elf gstudio por cualquier motivo

APODERADA LEGAL
PFIZER S.R.L.
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habian progresade, el porcentaje de pacientes sin progresion (variacién en TSS < 0,5) a los 12
meses fue superior en el grupo de Enbrel que en el grupo de placebo ('73 % vs. 47 %
respectivamente; p < 0,001). El efecto de Enbrel sobre la progresion radiolégica se mantuvo en
los pacientes que continuaron en tratamiento durante el segundo afio. Se observé retardo del

dano articular periférico en los pacientes con compromiso poliarticular simétrico de las

articulaciones.
Variacion media (ES) anualizada desde el basa! en el Indice Total de Sharp
Tiempo Placebo Etanercept
(n=104) (n=101})
12 meses 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)a
ES = error standard
a: p = 0,0001

El tratamiento con Enbrel produjo una mejoria en la funcién fisica durante el periodo doble

ciego vy este beneficio se mantuvo durante la exposicién mas prolongada de hasta 2 afos.

No hay suficiente evidencia de la eficacia de Enbrel en pacientes con artropatias psoriasicas en
forma de espondilitis anquilosante y artritis mutilante debido al pequefio nimero de pacientes

estudiados.

No se han realizado estudios en pacientes con artritis psoriasica con la dosis de 50 mg una vez
por semana. La evidencia de la eficacia del régimen posolégico una vez por semana en esta
poblacién de pacientes se basa en los resultados del estudio en pacientes con espondilitis

anquilosante.
Adultos con espondilitis anquilosante

Se evalud la eficacia de Enbrel en la espondilitis anquilosante en tres estudios doble ciego vy
aleatorizados en los que se comparé la administracion de 25 mg de Enbrel dos veces por semana
con placebo. Se incorpord un total de 401 pacientes, de los cuales 203 recibieron Enbrel. El mas
amplio de estos estudios (n = 277) incluyé a pacientes con edades comprendidas entre 18 y 70
afnos y con espondilitis anquilosante activa definida como valores de la Escala Visual Analogica
(VAS) 2 30 en el promedio de la intensidad y duracion de la rigidez matinal mas valores de VAS
2 30 en por lo menos dos de los siguientes tres parametros: evaluacion global por el paciente,
promedio de valores de VAS para dorsalgia nocturna y dolor de espalda total; promedio de 10
preguntas en el Indice Funcional de Espondilitis Anquilosante de Bath (BASFI- Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index). Los. pacientes que tomaban ARMES, AINES o corticosteroides
yeron pacientes con anguilosis

podian continuar con dosis estables de estos agentes. No se incl

completa de la columna lumbar en el estudio. Se administrarory fosis subcutaneas de 25 mg de

RA. SANDRA B, MAZA
RECTORA TECNICA
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Enbrel (en base a los resultados de los estudios posologicos en pacientes con artritis

reumatoidea) o placebo dos veces por semana durante 6 meses en 138 pacientes.

La variable principal de eficacia (ASAS 20) fue una mejoria = 20 % en por lo rﬁenos 3delos 4
parametros {evaluacion global por el paciente, dolor de espalda, BASFI e inflamacion} de
Evaluacion de la Espondilitis Anquilosante (ASAS - Assessment in Ankylosing Spondylitis) y
ausencia de deterioro en los restantes parametros. Se utilizaron los mismos criterios de 50 % 0

70 % de mejoria para las respuestas ASAS 50 y ASAS 70, respectivamente.

En comparacion con el placebo, el tratamiento con Enbrel produjo mejorias significativas en las
respuestas ASAS 20, ASAS 50 y ASAS 70 a las 2 semanas de iniciado el tratamiento.

RESPUESTA DE PACIENTES CON ESPONDILITIS ANQUILOSANTE EN UN ESTUDIO
CONTROLADO CON PLACEBO

Porcentaje de pacientes
Respuesta en espondilitis Placebo ENBREL
anquilosante N=139 . N =138
ASAS 20
2 semanas 22 46°
3 meses 27 60°
6 meses 23 58°
ASAS 50
2 semanas 7 24°
3 meses 13 45*
6 meses 10 42°
1 ASAS 70
2 semanas 2 12P
3 meses 7 29°
6 meses 5 28°

a: p < 0,001 Enbrel vs. Placebo
b: p = 0,002 Enbrel vs. placebo

Entre los pacientes con espondilitis anquilosante que recibieron Enbrel, se observaron
respuestas clinicas en la primera visita (2 semanas), manteniéndose durante los 6 meses de
tratamiento. Se observaron respuestas similares en los pacientes que estaban o no estaban

recibiendo tratamiento concomitante en la visita basal.

Se obtuvieron resultados similares en los dos estudios mas pequenos en espondilitis

anquilosante.

valud la seguridad v 1a eficacia

/ !

En un cuarto estudio doble ciego v controlado con placebo, se

de 50 mg de Enbrel {dos inyecciones SC de 25 mg) administra na vez por semana versus 25

DRA. SANDRA B, MAZA
DIRECTORA TECNICA
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mg de Enbrel administrados dos veces por semana en 356 pacientes con espondilitis
anquilosante activa. Se observaron perfiles similares de seguridad y de eficacia entre los

regimenes de 50 mg una vez por semana y 25 mg dos veces por semana.
Adultos con psoriasis en placa

Se recomienda el uso de Enbrel en la poblacion de pacientes definida en el item INDICACIONES.
En la poblacion de estudio, los pacientes que “no han respondido a” se definen como los que
presentan una respuesta insuficiente (PASI < 50 o PGA menos que bueno), 0 un empeoramiento
de la enfermedad durante el tratamiento, y que han recibido una dosis adecuada durante un
periodo de tiempo lo suficientemente largo como para evaluar la respuesta a al menos cada una

de las 3 principales terapias sistémicas disponibles.

No se ha evaluado la eficacia de Enbrel frente a otras terapias sistémicas en pacientes con
psoriasis de moderada a severa (que respenden a otras terapias sistémicas) en estudios que

comparen directamente Enbrel con otras terapias sistémicas.

Se evalud la seguridad y eficacia de Enbrel en cuatro éstudios aleatorios, doble ciego vy
controlados con placebo en pacientes con psoriasis en placa. La variable principal de eficacia
en los cuatro estudios fue la proporcion de pacientes en cada grupo de tratamiento que alcanzé
un PASI 75 (es decir, por lo menos una mejoria del 75 % en el resultado del Indice de Area y
Severidad de la Psoriasis [PASI - Psoriasis Area and Severity Index] desde el valor basal) a las 12

semanas.

El Estudio 1 fue un estudio de Fase 2 en pacientes > 18 afos con psoriasis en placa activa pero
clinicamente estable y > 10 % del area de superficie corporal afectada. Se distribuyeron en
forma aleatoria 112 pacientes para recibir dosis de 25 mg de Enbrel (n = 57) o placebo (n = 53)

dos veces por semana durante 24 semanas.

El Estudio 2 evalué a 652 pacientes con psoriasis en placa crénica empleando los mismos
criterios de inclusion que el Estudio 1, con el agregado de un indice minimo de area y severidad
de la psoriasis (PASI) de 10 en el momento de la seleccidn. Enbrel se administrd en dosis de 25
mg una vez por semana, 25 mg dos veces por semana & 50 mg dos veces por semana durante 6
meses consecutivos. Durante las primeras 12 semanas del periodo de tratamiento doble ciego,

los pacientes recibieron placebo o una de las tres dosis de Enbrel mencionadas. Luego de 12

semanas de tratamiento, los pacientes del grupo de placebo coménzaron el tratamiento ciego
con Enbrel (25 mg dos veces por semana); los pacientes en log, grupos de tratamiento activo
continuaron con la misma dosis a la que habian sido originalmenge fasignados en forma aleatoria

hasta la semana 24.

APCDERADA LEGAL
PFIZER S.R.L.
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El Estudio 3 evalud a 583 pacientes con los mismos criterios de inclusién que el Estudio 2. Los
pacientes en este estudio recibieron una dosis de 25 mg 6 50 mg de Enbrel o placebo dos veces
por semana durante 12 semanas y luego todos recibieron tratamiento abierto con 25 mg de

Enbrel dos veces por semana durante otras 24 semanas.

El estudio 4 evalud 142 pacientes y tuvo los mismos criterios de inclusién que los estudios 2 y 3.
Los pacientes en este ensayo recibieron en la fase abierta una dosis de 50 mg de Enbrel o
placebo una vez a la semana, durante 12 semanas; posteriormente todos los pacientes del
ensayo pasaron a una fase abierta en la gque recibieron 50 mg de Enbrel una vez a la semana

durante 12 semanas adicionales.

En el Estudio 1 se observé una proporcidn significativamente mayor de pacientes con respuesta
PASI 75 en el grupo tratado con Enbrel (30 %} en comparacion con el grupo tratado con placebo
(2 %) (p < 0,0001) en la semana 12. A las 24 semanas, el 56% de los pacientes tratados con
Enbrel habia alcanzado el PASI 75 versus el 5 % de los pacientes que recibieron placebo. A

continuacion se presentan los resultados mas importantes de los estudios 2, 3 y 4:

Respuestas de pacientes con Psoriasis en los ensayos 2,3y 4

Ensayo 2 Ensayo 3 Ensayo 4
25 mg 50 mg
25 mg 50 mg
D 50m 50m
Placeho Dos veces/ Dos veces/ Placebo v:coei / vec:i / Placebo g/ g/
semana semana semana | semana
semana | semana
n=166 n=162 | n=162 | n=164 | n=164 n=193 n=196 n=196 n=46 n=96 n=90
Respuesta sem. serm. sem. | sem. | sem. sem. sem. sem. sem. sem. sem.
%) 12 12 247 12 24° 12 12 12 12 12 24°
PASI 50 14 58* 70 74* 77 9 64* 77* 9 69* a3
PASI 75 4 34 44 49* 59 3 34* 49*% 2 38* 71
b,
DSGA 5 34* 39 49* 55 4 39* 57* 4 39* 64
aclaramiento
o casi
aclaramiento

p < 0,0001 en comparacion con el placebo
2 No se realizaron comparaciones estadisticas contra placebo a las 24 semanas£n los Estudios 2 y 4 debido a que el
grupo original de placebo comenzd a recibir 25 mg de Enbrel dos veces por semaha desde la semana 13 hasta la semana
24.

b Evaluacion Global del Estade Estatico por el Dermatdloge (DSGA- Dermato
casi clara definida como 0 6 1 en una escalade 0 a 5.

ist Static Global Assessment). Clara o
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Se observaron respuestas significativas entre los pacientes con psoriasis en placa que recibieron
Enbrel en relacion al grupo de placebo en el momento de la primera visita (Semana 2),

manteniéndose durante las 24 semanas de tratamiento.

El Estudio 2 también tuvo un periodo libre de droga durante el cual se suspendio el tratamiento
& los pacientes que alcanzaron una mejoria PASI de por to menos el 50 % en la semana 24. Se
mantuvo observacién de los pacientes durante este periodo por ta aparicién de rebote (PASI 2
150 % del basal) y tapso hasta una recaida (definida como una pérdida de por lo menos la mitad
de ta mejoria lograda entre la visita basal y la semana 24). Durante el periodo de supresion del
tratamiento, los sintomas de la psoriasis retornaron en forma gradual con un tiempo promedio
hasta la recurrencia de la enfermedad de 3 meses. No se observaron brotes de rebote ni
eventos adversos serios relacionados con la psoriasis. Se abtuvieron algunos indicios como para
avalar un beneficio de la reanudacion del tratamiento con Enbrel en pacientes que

respondieron inicialmente al mismo.

En el Estudio 3, la mayoria de los pacientes (77 %) que iniciaimente fueron randomizados a 50
mg dos veces por semana reduciéndoseles la dosis de Enbrel a 25 mg dos veces por semana en
la semana 12, mantuvieron su respuesta PAS! 75 durante las 36 semanas. En los pacientes que
recibieron 25 mg dos veces por semana durante todo el estudio, la respuesta PASI 75 continud

mejorando entre las semanas 12 y 36.

En el estudio 4, el grupo tratado con Enbrel tuvo una proporcidn superior de pacientes con PAS!
75 en la semana 12 (38%) en comparacion con el grupo tratado con placebo (2%) (p<0,0001}.
Para pacientes que recibieron 50 mg una vez a la semana a lo largo del ensayo, las respuestas

de eficacia siguieron mejorando y el 71% alcanzaron el PASI 75 en la semana 24.

En los estudios abiertos a largo plazo (hasta 34 semanas) donde se administrd ENBREL sin
interrupcion, se mantuvieron las respuestas clinicas y la seguridad fue similar a la de los

estudios a corto plazo.

Un anélisis de los datos de los ensayos clinicos no reveld ninguna caracteristica basal de la
enfermedad que ayudara a los médicos a seleccionar la opcion de dosificacién mas apropiada
(intermitente o continua}. En consecuencia, la eleccion de la terapia intermitente o continua

debera basarse seg(n criterio médico y las necesidades individuales del paciente.
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Anticuerpos frente a Enbrel

Se detectaron anticuerpos frente a etanercept en el suero de algunos sujetos tratados con
etanercept. Estos anticuerpos eran todos no neutralizantes y generalmente transitorios. No parece

que exista relacién entre el desarrollo de anticuerpos Y la respuesta clinica o los efectos adversos.

En los sujetos tratados con dosis aprobadas de etanercept en los ensayos clinicos de hasta 12
meses, las tasas acumulativas de anticuerpos anti-etanercept fueron de aproximadamente el 6% de
los sujetos con artritis reumatoide, el 7,5% de los sujetos con artritis psoriasica, el 2% de los
sujetos con espondilitis anquilosante, el 7% de los sujetos con psoriasis, 9,7 % de los sujetos con

psoriasis pediatrica y el 4,8% de los sujetos con artritis idiopatica juvenil.

La proporcién de sujetos que desarrollaron anticuerpos frente a etanercept en ensayos a large
plazo {de hasta 3,5 afios) aumenta con el tiempo, segin se esperaba. Sin embargo, debido a su
naturaleza transitoria, la incidencia de anticuerpos detectados en cada punto de evaluacion fue

normalmente inferior al 7% en sujetos con artritis reumatoidea y sujetos con psoriasis.

En un estudio de psoriasis a largo plazo en el que los pacientes recibieron 50 mg dos veces por
semana durante 96 semanas, la incidencia de anticuerpos observada en cada punto de evaluacion

fue de hasta aproximadamente el 9%.

Pacientes pediatricos con psoriasis en placa

Se evalud la eficacia de ENBREL en un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo en 211 pacientes pediatricos de 4 a 17 afios con psoriasis en placa moderada a severa
(segun lo definido por un puntaje = 3 en la sPGA, con = 10 % del area de superficie corporal
afectada y PASI > 12). Los pacientes seleccionados habian recibido fototerapia o tratamiento

sistémico o estaban controlados en forma insatisfactoria con tratamiento topico.

Los pacientes recibieron 0,8 mg/kg (hasta 50 mg) de ENBREL o Placebo una vez por semana
durante 12 semanas. En la semana 12, una mayor proporcion de pacientes aleatorizados a
ENBREL que a placebo presentd respuestas positivas de eficacia (por ej., PASI 75).

DRA_ZANDRA B. MAZA
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Resultados de psoriasis pediatrica en placa a las 12 semanas

Enbrel
Placebo
0,8 mg/kg
{N = 105)
una vez por semana (N = 106)
PASI 75, n (%) 60 (57 %)° 12 (11 %)
PASI 50, n (%) 79 (75 %)? 24 (23 %)
sPGA “clara”, o “minima” n (%) 56 (53 %)? 14 (13 %)

Abreviatura: sPGA (static Physician Global Assessment) Evaluacion global del estado estatico por el meédico.

A: p < 0,0001 en comparacicn con el placebo.

Después del periodo de tratamiento doble ciego de 12 semanas, todos los pacientes que
ingresaron al pericdo de tratamiento abierto recibieren 0,8 mg/kg (hasta 50 mg) de ENBREL una
vez por semana durante otras 24 semanas. Las respuestas observadas durante el periodo abierto

fueron similares a las observadas en el periodo doble ciego.

Durante un periodo aleatorizado libre de droga, una proporcion significativamente mayor de
pacientes realeatorizados a placebo, presentaron recaida (pérdida de respuesta PASI 75) en
comparacion con los pacientes realeatorizados a ENBREL. Con la continuacién del tratamiento,

las respuestas se mantuvieron hasta 48 semanas.

La seguridad y eficacia de Enbrel 0,8 mg/kg (hasta 50 mg) una vez a la semana, fue evaluada en

un estudio de extension de fase abierta con 181 pacientes pediatricos con psoriasis en placa
durante un periodo de Z anos, asi como en el estudio de 48 semanas descrito anteriormente. La
experiencia a largo plazo con Enbrel fue generalmente comparable a la del estudio original de

48 semanas, y no reveld ningln hatlazgo nuevo de seguridad.

FARMACOCINETICA
¢ Absorcion

La absorcion del etanercept desde el sitio de la inyeccidn subcutdnea es lenta, alcanzando la
concentracién maxima en aproximadamente 48 horas después de la administracion de una dosis
Unica. La biadisponibilidad absoluta es del 76 %. Con dosis adminisfradas dos veces a la semana, se

prevé que las concentraciones en el estade de equilibrio estaci io sean aproximadamente dos

veces mas elevadas que las observadas después de dosis Unicas{ Después de una dosis subcutanea

h
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dnica de 25 mg de Enbrel, la concentracion sérica maxima media observada en voluntarios sanos
fue de 1,65 + 0.66 pg/ml, y el area bajo la curva (AUC) fue de 235 + 96,6 pg-h/ml.

Alcanzado el estado estacionario, las medias de los perfiles de concentracién sérica en los
pacientes con artritis reumatoide tratados fueron Cp, de 2,4 mg/l frente a 2,6 mg/l, Cryn de 1,2
mg/i vs 1,4 mg/l y el area bajo la curva (AUC) parcial de 297 mgh/l vs 316 mgh/l para 50 mg de
Enbrel una vez a la semana (n=21) vs 25 mg de Enbrel dos veces a la semana (n=16),
respectivamente. En un ensayo abierto, cruzado, dos brazos de tratamiento, de dosis Unica, en
voluntarios sanos, etanercept administrado como una inyeccion dnica de 50 mg/ml resulté ser

bioequivalente a dos inyecciones simultaneas de 25 mg/ml.

En un analisis farmacocinético poblacional realizado en pacientes con espondilitis anquilosante, las
AUCs en estado de estacionario de etanercept fueron de 466 pgeh/ml y 474 pg+h/ml, en el caso de
50 mg de Enbrel administrado una vez a la semana (N=154) y 25 mg de Enbrel administrados dos

veces a la semana (N=148), respectivamente.

+ Distribucion

Para describir la curva concentracién - tiempo de etanercept, se requiere una curva
biexponencial. El volumen central de distribucién de etanercept es 7,6 |, mientras gue el

volumen de distribucion en el estado estacionario es de 10,4 L.

«  Eliminacion

La eliminacién de etanercept del organismo es lenta. La vida media de eliminacidn es de
aproximadamente 70 horas. El clearance en pacientes con artritis reumatoidea es de
aproximadamente 0,066 {/h, algo inferior al valor de 0,11 |/h observado en voluntarios sanos.
Ademas, la farmacocinética de Enbrel en pacientes con artritis reumatoide, espondilitis

anquilosante y psoriasis en placas es similar.

Aparentemente, no existe diferencia farmacocinética entre hombres y mujeres.

s Linealidad
La proporcionatidad de la dosis no ha sido formalmente evaludda, pero no hay saturacién

aparente del clearence a lo largo del rango de dosis.
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Poblaciones Especiales
e Pacientes con disfuncion renal

Si bien se detecta eliminacién de radioactividad en la orina después de la administracién de
etanercept radiomarcado a pacientes y voluntarios, no se detecté aumento de las concentraciones
de etanercept en pacientes con insuficiencia renal aguda. La presencia de disfuncién renal no

requiere ajustes posologicos.
» Pacientes con disfuncion hepdtica

En pacientes con insuficiencia hepatica aguda no se observ6 un aumento de las concentraciones

de etanercept. La presencia de insuficiencia hepatica no requiere un cambio en la dosificacién.

e Pacientes de edad avanzada
El impacto de la edad avanzada en la farmacocinética se ha estudiado en un analisis de las
concentraciones séricas de etanercept en esta poblacién. El clearence y volumen estimados, en

pacientes entre 65 y 87 afos, fueron similares a los de los pacientes menores de 65 afnos de edad.

« Poblacion pedidtrica
Pacientes pediatricos con artritis idiopatica juvenil

En un ensayo con Enbrel en artritis idiopatica juvenil de curso poliarticular se administré a 69
pacientes (de edades entre 4 y 17 afios), 0,4 mg de Enbrel/kg dos veces a la semana durante 3
meses. Los perfiles de concentraciones séricas fueron similares a los encontrados en pacientes
adultos con artritis reumatoide. Los nifios de menor edad {4 afos de edad) presentaron una
reduccion en el clearence (el clearence aumentd cuando se normalizo por el peso) comparado con
los nifios de mayor edad (12 afios de edad) y adultos. La simulacién de dosis sugiere que mientras
los nifios mayores (10-17 afios de edad) tendran niveles séricos cercanos a los observados en

adultos, los ninos menores tendran niveles apreciablemente mas bajos.
Pacientes pediatricos con psoriasis en placas

Se administrd 0,8 mg/kg (hasta un maximo de dosis de 50 mg por semana) de etanercept una vez a

la semana hasta un maxime de 48 semanas, a pacientes pediatricos psoriasis en placas (de 4 a

17 afos). El rango medio de concentraciones séricas en estado equilibrio fue de 1,6 a 2,1

meg/ml a las 12, 24 y 48 semanas. Estas concentraciones medj n pacientes pediatricos con
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psoriasis en placas fueron similares a las concentraciones observadas en pacientes con artritis
idiopatica juvenil (tratados con 0,4 mg/kg de etanercept dos veces a la semana, hasta un maximo
de dosis de 50 mg por semana) Estas concentraciones medias fueron similares a las observadas en

pacientes adultos con psoriasis en placa tratados con 25 mg de etanercept dos veces a la semana.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Pacientes adultos con artritis reumatoidea, artritis psoridsica o espondilitis anquilosante

Se recomienda administrar 25 mg de Enbrel dos veces por semana. Alternativamente, una dosis

de 50 mg administrada una vez a la semana ha demostrado ser segura y efectiva.
Pacientes adultos con psoriasis en placa

La dosis recomendada de Enbrel es de 25 mg administrados dos veces a la semana o 50 mg
administrados una vez a la semana. Alternativamente, pueden ser administrados 50 mg dos
veces a la semana durante un periode maximo de 12 semanas, seguidos, si es necesario, de una
dosis de 25 mg dos veces a la semana o 50 mg una vez a la semana. El tratamiento con Enbrel
debe continuar hasta conseguir la remisién, durante un periodo maximo de 24 semanas. La
terapia continua mas allad de 24 semanas puede ser apropiada para algunos pacientes adultos
(ver Propiedades Farmacodinamicas). El tratamiento debe ser discontinuado en pacientes en los
que no se observe respuesta después de 12 semanas. Si una repeticion del tratamiento con
Enbrel esta indicada, deben seguirse las mismas pautas sobre la duracion del tratamiento. La

dosis debe ser 25 mg dos veces a la semana o 50 mg una vez a la semana.
Poblaciones especiales

Disfuncion renal o hepdtica:

No es necesario ajustar la dosis.

Pacientes de edad avanzada (= 65 afios)

No es necesario ajustar la dosis. La posologia y administracion es la misma que la de adultos de
18-64 anos de edad.

Poblacion pedidtrica

La dosis de Enbrel en pacientes pediatricos de basa en el peso céfporal. Los pacientes con un

peso corporal inferior a 62,5 kg deben ser medicados con dosis calculadas de manera precisa en

DRA.E@A? RA B. MAZA
DI ORA TECNICA

APODERADA LEGAL
PFIZER S.R.L.



oo ORIGINAL 5507

ENBREL, polvo liofilizado para solucién inyectable Pagina 21 de 55

funcion del peso corporal, con Enbrel 25 mg/ml, preparado desde el polvo liofilizado y el

disolvente para la sotucién inyectable (ver dosificacion para indicaciones especificas)

Los pacientes con un peso de 62,5 kg o mas, pueden ser medicados con el autoaplicador

prellenado o la jeringa prellenada de dosis fijas.

Pacientes con artritis idiopdtica juvenil (AlJ)

La dosis recomendada es de 0,4 mg/kg {(hasta un maximo de 25 mg por dosis) dos veces a la
semana, mediante inyeccion subcutanea, con un intervalo entre dosis de 3-4 dias, o de 0,8
mg/kg (hasta un maximo de 50 mg por dosis) una vez a la semana. Se debe considerar la

interrupcion del tratamiento en pacientes en los que no se observe respuesta después de 4

meses.

No se han llevado a cabo ensayos clinicos formales en nifios de 2 a 3 afos. Sin embargo, los
escasos datos de seguridad disponibles de un registro de pacientes sugieren que el perfil de
seguridad en nifos de 2 a 3 aios es similar al observado en adultos y en ninos a partir de 4
afos, cuando se los trata con 0,8 mg/kg a la semana por via subcutanea (ver Propiedades

Farmacodinamicas).
Pacientes con Psoriasis pedidtrica en placa (a partir de los é afios)

Dosis de 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg por dosis) una vez por semana durante un
periodo de hasta 24 semanas. Debera suspenderse el tratamiento en pacientes que no

respondan después de 12 semanas.

Si estuviera indicada la reanudacion del tratamiento con Enbrel, deberd observarse la
recomendacion sobre la duracion del tratamiento arriba mencionada. La dosis debe ser de 0,8

mg/kg hasta un maximo de 50 mg por dosis una vez por semana.

Forma de administracion y preparacion de Enbrel

Enbrel se reconstituye asépticamente en el momento de su uso con 1 ml de agua estéril para

inyeccion y alcohol bencilico.

El diluyente debe ser introducido lentamente en el vial para evyitar la formacién de espuma.
Mover suavemente el contenido del vial para la disolucion del 0. La disolucion de Enbrel se

produce en no mas de 10 minutos,
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La solucién obtenida debe ser transparente, clara e incolora a color amarillo patido,sin grumos,
escamas o particulas.Extraer la solucion con la jeringa tratando de vaciar todo el contenido del

vial. El volumen final en la jeringa sera de aproximadamente 1 ml.

Ninguna otra medicacién debera agregarse a las soluciones conteniendo Enbrel. No debe

reconstituirse con otros diluyentes.

Administrar la inyeccién de etanercept por via subcutanea en el muslo, abdomen o parte
superior del brazo alternando el sitio de la inyeccién. Aplicar cada nueva inyeccion a una
distancia de por lo menos 3 cm del sitio anterior. No aplicar la inyeccién en zonas donde la piel

esté sensible, enrojecida, con hematomas o durezas.

Para mayor informaciéon seguir lo indicado bajo “Instrucciones para la Preparacién y

Administracién de la Inyeccion™.
La primera inyeccion debe ser aplicada bajo la supervision de un profesionalt de la salud.

Conservacién: Antes de reconstituir, conservar en la heladera, entre 2°C y 8°C. Después de
reconstituido, una vez que se preparé la solucion de Enbrel, ésta puede conservarse en la
heladera, entre 2°C y 8°C, durante un periodo maximo de 14 dias. Si se va a utilizar una
solucion de Enbrel que ha sido conservada en {a heladera, antes de utilizarla, espere entre 15y

30 minutos para permitir que Enbrel alcance la temperatura ambiente. No congelar.

CONTRAINDICACIONES
. Hipérsensibilidad a etanercept o a alguno de los componentes de la formulacion.

e Sepsis o riesgo de sepsis (ver Advertencias y Precauciones Especiales de Uso y Reacciones

adversas)

s Enbrel no debe administrarse en pacientes con infecciones activas serias, cronicas o

localizadas.
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO
e Reacciones alérgicas

Se ha informado de reacciones alérgicas asociadas con la administracion de etanercept. Las

ucido reacciones serias. En

J

reacciones alérgicas han incluido angiodema y urticaria: se han pr

presencia de reacciones alérgicas serias o anafilacticas, se debera ender la administracion de

etanercept inmediatamente y comenzar una terapia apropiada. El gigrre de goma de la jeringa con
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el diluyente contiene latex (caucho natural seco} el cual puede causar reacciones de
hipersensibilidad, cuando se manipula o se administra Enbrel a personas con una sensibilidad

conocida o potencial al latex
* Inmunosupresion

Las terapias contra FNT, incluido etanercept, pueden afectar las defensas del huésped contra
infecciones y procesos malignos debido a que el FNT media en el proceso inflamatorio y en la

modulacidn de la respuesta inmunitaria celular.

En un ensayo con 49 pacientes adultos con artritis reumatoide tratados con Enbrel, no hubo
evidencia de depresion de hipersensibilidad de tipo retardado, disminucién de los niveles de
inmunoglobulinas o cambio en el nimero de poblaciones de células efectoras. Dos pacientes
con artritis idiopatica juvenil desarrotlaron infeccién por varicela y signos y sintomas de
meningitis aséptica que se resolvieron sin secuelas. Los pacientes con una exposicion
significativa al virus de la varicela deben interrumpir temporalmente el tratamiento con Enbrel
y debe considerarse el tratamiento profilactico con inmunoglobulina de varicela Zoster. La

seguridad vy eficacia de Enbrel en pacientes con inmunosupresién no han sido evaluadas.
Tumores malignos y trastornos lihfoproliferativos
Tumores malignos hematopoyéticos y solidos (excepto cdncer de piel)

Se han recibido informes de neoplasias en diferentes localizaciones durante el periodo post-
comercializacion (ver Reacciones Adversas). En la parte controlada de los estudios clinicos con
antagonistas del FNT, se observaron mas casos de linfomas entre los pacientes tratados con
antagonistas del FNT que en los pacientes de control. Sin embargo, la incidencia fue rara, y los
pacientes del grupo de placebo tuvieron un seguimiento mas corto que los pacientes que
recibieron antagonistas del FNT. Ademas, existe un mayor riesgo de formaciéon de linfomas y
leucemias en pacientes con artritis reumatoidea y enfermedad inflamatoria de larga duracién y
alta actividad, que complica la estimacion del riesgo. Los analisis post hoc de los estudios clinicos
en artritis reumatoidea con etanercept no han cenfirmado ni excluido un mayor riesgo de cancer.
En base al conocimiento actual, no puede descartarse el riesgo de desarrollo de linfomas u otros

tumores en pacientes tratados con antagonistas del FNT.

Se han notificado tumores malignos {especialmente Linfoma de Hodgkin y no Hodgkin), algunos con

desenlace fatal, en nifios, adolescentes y adultos jovenes (hasta 22 anfos de edad) tratados con

antagonistas del FNT (inicio de la terapia < 18 afos), incluido rel. Aproximadamente la mitad

de los casos eran linfomas. Los otros casos representaban una Magiedad de diferentes neoplasias e
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incluian neoplasias raras asociadas con inmunosupresian. En base al conocimiento actual, no puede
detectarse el posible riesgo de desarrollo de linfomas u otros tumores solidos o hematopoyéticos

en pacientes tratados con antagonistas del FNT.
e Cdncer de piel

Se ha notificado cancer de piel melanoma y cancer de piel distinto de melanoma (CPNM) en
pacientes tratados con antagonistas del FNT incluido etanercept. Se han comunicado casos de
carcinoma de células Merkel después de la comercializacidn en forma muy infrecuente en
pacientes tratados con Enbrel. Se recomienda un examen cutdneo periddico de todos los
pacientes con factores de riesgo de cancer de piel.Al combinarse con los resultados de la parte:
controlada de los estudios clinicos con etanercept, se observaron mas casos de CPNM entre los
pacientes tratados con etanercept que en los pacientes control, especialmente en pacientes con

psoriasis.
= Reacciones hematoldgicas

Se han registrado casos aislados de pancitopenia y casos muy raros de anemia aplastica, algunos de
ellos fatales, en pacientes tratados con etanercept. Deberan extremarse las precauciones en
pacientes con antecedentes de discrasias sanguineas tratados con etanercept. También sera
necesario advertir a los pacientes que si observan signos o sintomas indicativos de discrasias
sanguineas o infecciones (por ejemplo, fiebre persistente, dolor de garganta, hematomas,
hemorragias, palidez) durante el tratamiento con etanercept, deberan consultar inmediatamente
al médico. Debera evaluarse a estos pacientes en forma urgente, incluyéndose hemograma
completo entre las pruebas diagndsticas. Si se confirmara la presencia de discrasias sanguineas,

debera suspenderse la administracion de etanercept.

»  Formacion de autoanticuerpos

El tratamiento con etanercept puede estar asociado con la formacién de anticuerpos autoinmunes.

s  Vacunacion

No deben administrarse vacunas vivas simultaneamente con Enbrel. No se dispone de datos
sobre la transmision secundaria de la infeccién por vacunas vivas en pacientes que reciben
Enbrel. En un estudio clinico, doble ciego, aleatorio y controlado con placebo en pacientes con
artritis psoriasica, 184 pacientes también recibieron una vacuna polivatente de palisacaridos

neumococicas en la semana 4.

La mayoria de los pacientes con artritis psoriasica tratados corl Enbret en este estudio pudieron

desarrollar una respuesta inmunitaria linfocitica B, efica la vacuna de polisacaridos
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neumococicos; aungue los titulos en conjunto fueron moderadamente inferiores y pocos pacientes
presentaron doble elevacion de titulos en comparacién con los pacientes que no recibieron Enbrel.
Se desconoce la importancia clinica de este hallazgo. No deberan administrarse vacunas atenuadas
concomitantemente con etanercept. Es aconsejable, en la medida de lo posible, que los pacientes
pediatricos estén al dia con todas las inmunizaciones conforme al plan de vacunacion vigente antes

de comenzar el tratamiento con etanercept.
» Eventos neurolégicos

Si bien no se han llevado a cabo estudios clinicos para evaluar el tratamiento con etanercept en
pacientes con esclerosis maltiple, algunos estudios clinicos con otros antagonistas del FNT en esta
poblacion de pacientes han demostrado un aumento en la actividad de la enfermedad. Se han
presentado escasos informes post-comercializacion de enfermedades desmielinizantes del sistema
nervioso central en pacientes tratados con etanercept. Ademas muy raramente se han presentado
informes de polineuropatias desmielinizantes periféricas (incluido el sindrome de Guillen-Barre,
polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica, polineuropatia desmietinizante y neuropatia
motora multifocal). Se recomienda una cuidadosa evaluacion de la relacion riesgo/beneficio y una
evaluacion neurclégica cuando se prescriba etanercept a pacientes que se considere que tengan un
mayor riesgo de desarrollar enfermedad desmielinizante, o que la misma sea de reciente comienzo

0 preexistente.
e Trastornos cardiacos

Se han presentado informes post-comercializacion de agudizacion de la insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC), con y sin factores concomitantes identificables, en pacientes tratados con
etanercept. Dos estudios clinicos que evaluaron el empleo de etanercept para el tratamiento de la
ICC debieron ser cancelados prematuramente por falta de eficacia. Si bien los resultados de uno de
estos estudios sugirieron una posible tendencia a la agudizacion de la ICC en los pacientes
asignados al tratamiento con etanercept, dichos resultados no son concluyentes. Ademas, un
estudio clinico que evalué el empleo de infliximab (anticuerpc monoclonal que se une al FNT alfa)
en el tratamiento de la ICC finalizo prematuramente debido al aumento de la mortalidad entre los
pacientes tratados con infliximab. Se recomienda precaucion cuando se administre etanercept a

pacientes que también presenten ICC.

* Infecciones

!
Debera evaluarse a los pacientes por infecciones antes, durante dfespues del tratamiento con

etanercept, tomando en consideracion que la vida media promedi eliminacion del etanercept
es de 80 horas (desviacidn estandar de 28 horas; rango de 7 a 300
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Se ha informado de infecciones serias, sepsis y tuberculosis e infecciones oportunistas
incluyendo infecciones fungicas invasivas, listeriosis y legionelosis, con el empleo de etanercept
(ver Reacciones Adversas). Estas infecciones se debieron a bacterias, micobacterias, hongos,

virus y parasitos (incluyendo protozoos). Algunas de estas infecciones fueron mortales.

Los pacientes que desarrollen algln proceso infeccioso durante el tratamiento con etanercept
deberan ser sometidos a un estricto control médico. La administracién de etanercept debera
suspenderse ante la presencia de infecciones serias. No han sido evaluadas la seguridad y
eficacia de Enbrel en pacientes con infecciones crénicas. Se deberan extremar las precauciones
cuando se considere la administracion de etanercept en pacientes con antecedentes de
infecciones cronicas o recurrentes o con enfermedades subyacentes gque pudieran
predisponerlos a contraer infecciones (ver Contraindicaciones, Advertencias y Precauciones

Especiales de Uso y Reacciones Adversas).

s  Tuberculosis (TBC)

Se han informado casos de tuberculosis activa, incluyendo tuberculosis miliar, y tuberculosis
con localizacién extra-pulmonar en pacientes en tratamiento con Enbrel.

Se debe evaluar a los pacientes para un posible diagnéstico de tuberculosis activa o inactiva
{(“latente”} antes de empezar el tratamiento con Enbrel. Esta evaluacion debe incluir una
historia médica detallada con una historia personal de tuberculosis o un posible contacto previo
con la tuberculosis y previas y/ o actuales terapias inmunosupresoras. Los estudios de deteccién
adecuados, por ejemplo analisis de tuberculina en piel y radiografia de térax, deben realizarse
a todos los pacientes (deben aplicarse las recomendaciones locales). Se recuerda a los médicos
prescriptores del riesgo de un resultado falso negativo en la prueba de tubercutina en piel,
especialmente en pacientes que estan gravemente enfermos o inmunocomprometidos.

No se debe iniciar el tratamiento con Enbrel si se diagnostica una tuberculosis activa. 5i se
diagnostica una tuberculosis inactiva (“latente”), debe iniciarse un tratamiento para la
tuberculosis latente con una terapia anti-tuberculosis antes del inicio del tratamiento con
Enbrel, y de acuerdo a las recomendaciones locales. En esta situacion, el balance riesgo/
beneficio de la terapia con Enbrel debe ser considerado cuidadosamente.

Se debe informar a todos los pacientes que deben consultar con su médico si aparecen signos o
sintomas que sugieran tuberculosis (por ejemplo tos persistente,/pérdida de peso, febricula)

durante o después del tratamiento con Enbrel.
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» Reactivacion del virus de la hepatitis B

Se ha informado de reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB) en pacientes portadores crénicos
de este virus que recibian agentes anti-FNT, tales como el etanercept. La mayoria de estos
informes se refieren a pacientes tratados concomitantemente con otras medicaciones
inmunosupresoras, que también pueden contribuir a la reactivacién del VHB. Los pacientes con
riesgo de infeccion por VHB deben ser evaluados para evidencia previa de infeccién por VHB antes

de iniciar el tratamiento con agentes anti-FNT.

Si bien no se ha establecido la relacion causal con etanercept, se recomienda precaucién cuando
se administre etanercept a pacientes identificados como portadores del VHB. En caso de
administrarse etanercept a portadores del VHB, debera controlarse a los pacientes por signos y

sintomas de infeccion activa por el VHB.

« Exacerbacion de la hepatitis C
Se han recibido informes de empeoramiento de la hepatitis C en pacientes tratados con

etanercept. Se debe utilizar Enbrel con precaucién en pacientes con historial de hepatitis C.

e Tratamiento concomitante con anakinra

La administracion concomitante de Enbre!l y anakinra se ha asociado con un riesgo
incrementado de infecciones graves y neutropenia en comparacion con la administracion sola
de Enbrel. Esta combinacién no ha demostrado incremento del beneficio clinico. Por tanto, no
se recomienda el uso combinado de Enbrel y anakinra (ver Interacciones y Reacciones adversas

(ver Interacciones y Reacciones Adversas).

s  Tratamiento concomitante con abatacept

En los ensayos clinicos, la administracion concomitante de abatacept y Enbrel dio como
resultado un incremento de la incidencia de las reacciones adversas graves. Esta combinacion
no ha demostrado un beneficio clinico incrementado; tal uso no se recomienda (ver

Interacciones).
s  Hipoglucemia en pacientes tratados por diabetes

Se han recibido informes de hipoglucemia después del inicio del tratamiento con Enbrel en
pacientes que recibian medicacion para la diabetes, necesitandose en algunos casos una reduccion

de la medicacion antidiabética.
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s Enfermedad intestinal inflamatoria (Ell) y uveitis en pacientes con artritis idiopdtica
juvenil (AlJ)

Se han recibido informes de Ell y uveitis en pacientes con AlJ tratados con Enbrel.

. Hepatitis alcohdlica

En un ensayo fase Ii, aleatorizado, controlade con placebo de 48 pacientes hospitalizados'
tratados con Enbrel o placebo para hepatitis alcohdlica de moderada a severa, Enbrel no fue
eficaz vy la tasa de mortalidad en los pacientes tratados con Enbrel fue significativamente
superior tras 6 meses. No se recomienda el empleo de etanercept para el tratamiento de la
hepatitis alcohdlica. Los médicos deberan emplear etanercept con precaucion en pacientes que
también tienen hepatitis alcohdlica de moderada a severa.

s Granulomatosis de Wegener
En un ensayo controlade con placebo, en el que 89 pacientes adultos fueron tratados con Enbrel
en adicion a la terapia estandar (incluyendo ciclofosfamida o metrotrexato y glucocorticoides)
para una duracion media de 25 meses, no se ha demostrado que Enbrel sea un tratamiento
eficaz para la granulomatosis de Wegener. La incidencia de neoplasias no cutdneas de
diferentes tipos fue significativamente mas elevada en pacientes tratados con Enbrel que en
pacientes del grupe de control. No se recomienda Enbrel para el tratamiento de la

granutomatosis.

* Carcinogénesis, mutagénesis, disminucion de la fertilidad

Los estudios teratologicos llevados a cabo en ratas y conejos con dosis que reflejaron niveles de
exposicion sistémica basados en el area bajo la curva de etanercept de por lo menos 26 veces
superiores que con la dosis terapéutica de 25 mg recomendada en seres humanas, no revelaron
evidencias de danc fetal o neonatal en ratas debido a etanercept. No se dispone de datos
prectinicos respecto de la toxicidad peri y posnatal con etanercept y de los efectos de etanercept

sobre la fertilidad vy la capacidad reproductora.

e Mujeres en edad fertil
Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que durante el trat ?Jiento con Enbrel y hasta 3
semanas después de interrumpir el tratamiento, deben utilizar metodos anticanceptivos

adecuados para evitar el embarazo.

DRA. SANDRA B. MAZA
DIRECTORA TECNICA
APQODERADA LEGAL
PFIZER SR.L.
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¢ Embarazo

No se ha establecido ta seguridad del tratamiento con etanercept durante el embarazo. El

etanercept debera emplearse durante el embarazo sélo si fuera estrictamente necesario.

No se dispone de datos preclinicos respecto de la toxicidad peri y posnatat con Enbrel vy de los
efectos de Enbrel sobre la fertilidad y la capacidad reproductora. Se han realizado estudios de
toxicidad sobre el desarrotlo en ratas y conejos. Las exposiciones sistémicas basadas en el AUC de
Enbrel en ratas y conejos son de 21 a 25 veces superiores que en los seres humanos con la dosis
terapéutica habitual de 50 mg semanales y de aproximadamente 10 & 13 veces superiores que en
los seres humanos con la dosis maxima de Enbrel recomendada en seres humanos de 50 mg dos
veces por semana {(para psoriasis). No se observé dafo fetal en ratas y conejos o neonatal en ratas
debide a Enbrel. Los estudios de reproduccién en animales no siempre predicen la respuesta en los

seres humanos.

Etanercept atraviesa la placenta y ha sido detectado en el suero de infantes de pacientes tratadas
con etanercept durante el embarazo. El impacto clinico de esto se desconoce, sin embargo los
infantes pueden presentar riesgo aumentado de infeccion. Generalmente, no se recomienda, la
administracién de vacunas vivas a infantes dentro de las 16 semanas después de la ultima dosis de

etanercept administrada a la madre.
s Lactancia

No se ha establecido la seguridad del tratamiento con etanercept durante la lactancia. Se
desconoce si etanercept se excreta en la leche materna. Tras la administracion subcutanea a ratas
en periodo de lactancia, etanercept se excretd en la leche, detectandose en el suero de la cria.
Debido a que las inmunoglobulinas, al igual que otros productos medicinales, pasan a la leche
materna, debera decidirse entre suspender la lactancia o la administracién de etanercept durante

este periodo.
= Empleo en pediatria

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de Enbrel en pacientes pediatricos con psoriasis en placa.

No se ha evaluado la seguridad de etanercept en ninos menores de 4 afios.
o Empleo en geriatria
No se recomiendan ajustes posologicos especificos de etanercept basados en la edad del paciente.

. s . .- ! ~
« Efectos sobre las actividades que requieren concentracion A’buen desempeito

DRA.L?IGDRA B. MAZA
DIRECTORA TECNICA

APODERADA LEGAL
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No se han realizado estudios relacionados con los efectos sobre la capacidad para conducir y

operar maquinarias.

COMPATIBILIDADES, INCOMPATIBILIDADES

Debido a la falta de estudios de incompatibilidad, este producto no debe mezclarse con otros

productos medicinales.
INTERACCIONES

Tratamiento concomitante con anakinra

Se observo una mayor incidencia de infecciones serias en los pacientes tratados con etanercept
y anakinra que en los pacientes tratados con etanercept Unicamente o con anakinra Gnicamente
{datos histéricos). Ademas, en un estudio doble ciego controlado con placebo en pacientes que
ya recibian metotrexato, los pacientes tratados con etanercept y anakinra presentaron una
mayor incidencia de infecciones serias (7%} y neutropenia que los pacientes tratados con

etanercept solo (ver Advertencias y Precauciones Especiales de Uso).

Tratamiento concomitante con abatacept

En estudios clinicos, la administracion concomitante del tratamiento con abatacept y
etanercept produjo una mayor incidencia de eventos adversos serios. Esta combinacién no ha

demostrade producir un mayor beneficio clinico y, por lo tanto no se recomienda.

Tratamiento concomitante con sulfasalazina

En un estudio clinico en pacientes que recibian dosis fijas de sulfasalazina, agregandoseles
etanercept, los pacientes en et grupo combinado presentaron una disminucién estadisticamente
significativa en el recuento medio de leucocitos en comparacion con los grupos de monoterapia

con etanercept o sulfasalazina. Se desconoce la importancia clinica de esta interaccion.

No se observaron interacciones cuando se administré etanercept con glucocorticoides,
salicilatos (excepto sulfasalazina), antiinflamatorios no esteroides (AINE), analgésicos o

metotrexato en los estudios clinicos en pacientes adultos con artritis reumatoidea.
El metotrexato no ejerce efectos sobre la farmacocinética de etanercept.

No se observaron interacciones farmacocinéticas droga-droga, clinitamente significativas en los

estudios con metotrexato, digoxina y warfarina.

PFIZER S.R.L.
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REACCIONES ADVERSAS
» Pacientes adultos

En los estudios controlados en pacientes con artritis reumatoidea y artritis psoriasica, la proporcion
de pacientes que suspendié el tratamiento debido a reacciones adversas fue similar en el grupo de

etanercept y en el de placebo.

s Reacciones en el sitio de la inyeccion

Los pacientes tratados con etanercept en los estudios clinicos controlados presentaron una
incidencia significativamente mayor de reacciones en el sitio de la inyeccion (eritema y/o prurito,
dolor o inflamacién) que los pacientes tratados con placebo. Estas reacciones locales se produjeron
con mayor frecuencia en el primer mes de tratamiento y luego fueron disminuyendo. Los pacientes
que presentaron reacciones en el sitio de aplicacion tenian antecedentes de reacciones en otros

sitios por aplicaciones anteriores.

En la experiencia post-comercializacion, se observéd también sangrado y hematoma en el sitio de la

inyeccion asociados con el tratamiento con etanercept.

s Infecciones

En tos estudios controlados en pacientes con artritis reumatoidea, artritis psoriasica y
espondilitis anquilosante el indice informado de infecciones serias (fatales, potencialmente
mortales o que requirieron hospitalizacién o antibidticos endovenosos) y no serias al ajustarse
por duracion de exposicién fue similar con etanercept y con placebo.

Las infecciones graves ocurrieron en un 6,3% de los pacientes con artritis reumatoidea tratados
con Enbrel durante un periodo de tiempo de hasta 48 meses. Estas incluyeron abscesos (en
diferentes lugares), bacteriemia, bronquitis, bursitis, celulitis, colecistitis, diarrea,
diverticutitis, endocarditis (sospecha), gastroenteritis, hepatitis B, herpes zoster, ulcera en
piernas, infeccion bucal, osteomielitis, otitis, peritonitis, pneumonia, pielonefritis, sepsis,
artritis séptica, sinusitis, infeccién cutanea, Ulcera cutanea, infeccion del tracto urinario,
vasculitis e infeccion de heridas. En el ensayo controlade con comparador activo de 2 afios de
duracion, donde los pacientes eran tratados con Enbrel en monoterapia, con metotrexato en
monoterapia o con Enbrel combinado con metotrexato, las tasas de infecciones graves fueron

similares entre los grupos de tratamiento. Sin embargo, no se puede excluir que la combinacion

de Enbrel con metotrexato pudiera estar asociada con un incre to en la tasa de infecciones.

DRA. SANDRA B. MAZA
DIRELTORA TECNICA

APODERADA LEGAL
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En los ensayos clinicos controlados con placebo de hasta 24 semanas de duracién, en psoriasis
en placas, no hubo diferencias en las tasas de infeccion entre los pacientes tratados con Enbrel
y los tratados con placebo. Las infecciones graves ocurridas en pacientes tratados con Enbrel
incluyen celulitis, gastroenteritis, neumonia, colecistitis, osteomielitis, gastritis, apendicitis,
fascitis por estreptococos, miositis, shock séptico, diverticulitis y abcesos. En los ensayos doble
ciego y abiertos en artritis psoriasica, se notificé un caso de 1 paciente que presentd una
infeccion grave {(neumonia).

Durante el uso de Enbrel se han notificado infecciones graves y mortales; los patégenos
identificados incluyen bacterias, micobacterias (incluyendo tuberculosis}, virus y hongos.
Algunas se produjeron a las pocas semanas después de iniciar el tratamiento con Enbrel en
pacientes que, ademas de su artritis

reumatoidea, presentaban enfermedades subyacentes (por ejemplo, diabetes, insuficiencia
cardiaca congestiva, antecedentes de infecciones activas o cronicas) (ver Advertencias y
Precauciones Especiales de Uso). El tratamiento con Enbrel puede incrementar la mortalidad en

pacientes con sepsis demostrada.

_Se han notificado infecciones oportunistas en asociacion con Enbrel, incluyendo infecciones

fangicas invasivas, parasitarias (incluyende 1as infecciones protozoarias), bacterianas
{incluyendo las producidas por Listeria y Legionella) y por micobacterias atipicas. En un
conjunto de datos de ensayos clinicos, la incidencia global de infecciones oportunistas fue del
0,09% para los 15.402 sujetos que recibieron Enbrel. La tasa ajustada por exposicion fue de
0,06 acontecimientos por 100 pacientes-aiio.

Durante la experiencia post-comercializacién, aproximadamente la mitad de todos los casos
clinicos de infecciones oportunistas en todo el mundo fueron infecciones flngicas invasivas. Las
infecciones fangicas invasivas mas cominmente notificadas fueron por Pneumocystis y
Aspergillus. Las infecciones fungicas invasivas explicaron mas de la mitad de las muertes de los
pacientes que desarrollaron infecciones oportunistas. La mayoria de los casos con desenlace de
muerte fueron en pacientes con Pneumocystis pneumonia, infecciones fingicas sistémicas no

especificadas y aspergilosis {ver Advertencias y Precauciones Especiales de Uso}.

» Reacciones alérgicas

En los estudios clinicos realizados en Europa y Estados Unidos, las reacciones mas cominmente

informadas fueron reacciones alérgicas asociadas con la administracion de etanercept.

. . T + . - - [ N
En la experiencia post-comercializacion, las reaccicnes alérgicas, incluyendo angicedema y
!

urticaria, fueron infrecuentes y, en raras ocasiones, se informaron feacciones serias.

DIRECTCRA TECNICA
APODERADA LEGAL
PFIZER S.R.L.
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e Procesos malignos

Se han recibido informes de neoplasias malignas en diferentes localizaciones durante el periodo

post-comercializacion.

Se comunicaron tumores malignos en un estudio clinico en pacientes tratados por granulomatosis

de Wegener.

s Neoplasias y trastornos linfoproliferativos

Se observaron ciento veintinueve (129) nuevas neoplasias de distintos tipos en 4.114 pacientes
con artritis reumatoidea tratados con Enbrel en ensayos clinicos de hasta 6 afos de duracion
aproximadamente, incluyendo 231 pacientes tratados con Enbrel en combinacion con
metotrexato en el ensayo de 2 afnos controlade con comparador activo. Los porcentajes e
incidencias en estos ensayos clinicos fueron similares a los esperados para la poblacion
estudiada. Se notificaron un total de dos casos de neoplasias en los ensayos clinicos de
aproximadamente 2 afios de duracion, en los que habia 240 pacientes con artritis psoriasica
tratados con Enbrel. En los ensayos clinicos llevados a cabo durante mas de dos afios con 351
pacientes con espondilitis anquilosante, se notificaron 6 casos de neoplasias en pacientes
tratados con Enbrel. En un grupo de 2.711 pacientes con psoriasis en placas

tratados con Enbrel, en los ensayos doble ciego y abiertos de hasta 2,5 afios de duracién, se
notificaron 30 neoplasias y 43 canceres de piel no-melanoma.

En un grupo de 7.416 pacientes tratados con Enbrel en ensayos clinicos de artritis reumatoidea,
artritis psoriasica, espondilitis anquilosante y psoriasis se notificaron 18 linfomas.

Durante el periodo post-comercializacidn, se han recibido notificaciones de varias necplasias

{incluyendo cancer de mama y pulmon y linfoma) (ver Advertencias y Precauciones especiales de

uso).
*  Formacion de autoanticuerpos

En los estudios controlados, el porcentaje de pacientes que desarrolld nuevos anticuerpos
antinucleares (ANA) positivos (> 1:40), nuevos anticuerpos anti-ADN de doble cadena positivos y
nuevos anticue'rpos anticardiolipina fue mayor en los pacientes tratados con etanercept que en los
que recibieron placebo. Estos pacientes no manifestaron signos caracteristicos de nuevas
enfermedades reumaticas autoinmunes. Se desconoce ain el efecto del tratamiento protongado

con etanercept scbre el desarrolio de enfermedades autginmunes.

En la experiencia post-comercializacion, se presentaron infoifges espontaneos aislados de

tuyendo pacientes con factor

/

DRA. SARDRA B, MAZA
DIRETORA TECNICA
'ODERADA LEGAL
PFIZER S.R.L.
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reumatoideo positivo, que habian desarrollade nuevos autoanticuerpos junto con sindrome lupoide
o con erupciones compatibles con lupus cutaneo subagudo o tupus discoide segin presentacion

clinica y biopsia.

e Pancitopenia y anemia apldsica
Durante el periodo post-comercializacion, se han notificado casos de pancitopenia y anemia

aplasica, algunos de los cuales tuvieron desenlace de muerte (ver Advertencias y Precauciones

Especiales de Uso).

s Enfermedad pulmonar intersticial
Durante el periodo post-comercializacion, se han notificado casos de enfermedad pulmonar
intersticial (incluyendo neumonitis y fibrosis pulmonar), algunos de los cuales tuvieron

desenlace de muerte.

e Tratamiento concomitante con anakinra
En los ensayos en los que pacientes adultos recibieron un tratamiento concomitante con Enbrel
y anakinra, se observo una tasa superior de infecciones graves en comparacion con los que
recibieron solo Enbrel, y un 2% de los pacientes (3/139) desarrollaron neutropenia (recuento de
neutrofilos totales <1.000/mm3). Durante la fase neutropénica, un paciente desarroll6 celulitis
que se resolvio tras su hospitalizacién (ver Advertencias y Precauciones Especiales de Uso e

Interacciones).
+ Otras reacciones adversas

La Tabta presenta las reacciones adversas informadas en por lo menos el 3% de todos ltos
pacientes que participaron en los estudios clinicos en artritis reumatoidea controlados con
placebo (incluido el estudio combinado con metotrexato); con mayor incidencia en los
pacientes tratados con Enbrel que en el grupo control, asi como también las reacciones
adversas correspondientes al Estudio IlIf. Las reacciones adversas registradas en el estudio
clinico en pacientes con artritis psoridsica fueron similares a las comunicadas en los estudios

clinicos en artritis reumatoidea.

DIRECTORA TECNICA
APODERADA LEGAL
PFIZER S.R.L.
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Porcentaje de pacientes con AR que informaron reacciones adversas en los estudios
clinicos controlados*

Controlado con placebo | Controlado con droga
activa (Estudio (i)

Porcentaje de Porcentaje de pacientes

pacientes .

Placebot  Enbrel MTX Enbrel
REACCION ADVERSA (n=152) (n=349) |(h=217} (n=415)
REACCIONES EN EL SITIO DE LA
INYECCION 10 37 7 34
INFECCIONES (TOTAL)** 32 35 72 64
NO RESPIRATORIAS ALTAS** 32 38 60 51
RESPIRATORIAS ALTAS** 16 29 39 3t
CEFALEA 13 17 27 24
NAUSEAS 10 9 29 15
RINITIS 8 12 14 16
MAREQS 5 7 11 8
FARINGITIS 5 7 9 6
TOS 3 6 6 5
ASTENIA 3 5 12 1
DOLOR ABDOMINAL 3 5 10 10
ERUPCIONES 3 5 23 14
EDEMA PERIFERICO 3 2 4 B
TRASTORNOS RESPIRATORIGS 1 5 ND ND
DISPEPSIA 1 4 10 11
SINUSITIS 2 3 5
VOMITOS 3 5
ULCERA ORAL 1 2 14 6
ALOPECIA 1 1 12 6
NEUMONITIS ("DEL TIPO MTX") - - 2 0

. SANDRA B. MAZA
DIFECTORA TECNICA
APODERADA LEGAL
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* Incluye los datos del estudic de 6 meses de duracion en el cual los pacientes recibieron tratamiento

concomitante con metotrexato.

1 El periodo de exposicién de los pacientes que recibieron placebo fue inferior al de los pacientes tratados con
Enbrel.

* E| total de infecciones incluye los datos de los tres estudios controlados con placebo. Las infecciones no
respiratorias altas y respiratorias altas incluyen sole los datos de los dos estudios controlados con placebo en
los que las infecciones se registraron por separado de las reacciones adversas (placebo n = 110, Enbrel n =
213).

En los estudios controlados en artritis reumatoidea y en artritis psoriasica, se observaron
reacciones adversas serias con una incidencia de aproximadamente el 5% entre los pacientes
tratados con Enbrel y los que recibieron placebo. Entre los pacientes con AR que participaron
en los estudios clinicos controlados con placebo, con droga activa, y abiertos con Enbrel, los
procesos malignos y las infecciones fueron las reacciones adversas serias mas frecuentemente
observadas. Otras reacciones adversas serias infrecuentemente observadas en los estudios
clinicos en pacientes con AR y artritis psoriasica, espondilitis anquilosante o psoriasis en placa

se detallan a continuacién por sistema corporal:

Cardiovascular: insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, isquemia miocardica,

hipertension, hipotension, trombosis venosa profunda, tromboflebitis
Digestivo: colecistitis, pancreatitis, hemorragia gastrointestinal, apendicitis

Musculoesquelético: bursitis, polimiositis

Nervioso: isquemia cerebral, depresion, esclerosis multiple
Respiratorio: disnea, embolia pulmonar, sarcoidosis
Urogenital: glomerulonefritis membranosa, calculos renales
Piel: psoriasis agravada

efﬁ Hemolinfatico: linfadenopatia

W En un estudio randomizado y controlado en el que 51 pacientes con AR recibieron Enbrel 50 mg

dos veces por semana y 25 pacientes recibieron Enbrel 25/jmg dos veces por semana, se

observaron las siguientes reacciones adversas serias en la rama/ de tratamiento de 50 mg dos

SANDRA B. MAZA
RECTORA TECNICA
APODERADA LEGAL
PFIZER S.R.L.
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veces por semana: hemorragia gastrointestinal, hidrocefalia a presion normal, convulsiones e

ictus. No se observaron reacciones adversas serias en el braza de tratamiento de 25 mg.
* Redacciones adversds en pacientes con AlJ

En general, la incidencia y tipos de eventos adversos en pacientes pediatricos fueron similares a

los observados en pacientes adultos.

Las reacciones adversas graves informadas en un estudio, en pacientes entre 2 y 18 afos con
AlJ, incluyeron varicela, con signos y sintomas de meningitis aséptica, que se resolvid sin
secuelas gastroenteritis, apendicitis, depresion/trastornos de la personalidad, Glcera cutanea,
esofagitis/gastritis, shock séptico por estreptococo hemolitico grupo A, diabetes mellitas tipo |

e infeccion posquirdrgica de heridas y en tejidos blandos.

En la primera parte del estudio (abierto} de 3 meses de duracion, 43 (62 %) de los 69 ninos con
AlJ presentaron una infeccion mientras recibian Enbrel. La incidencia y severidad de las
infecciones fue similar en los 58 pacientes que completaron 12 meses en el estudio abierto de
extension de tratamiento, Los tipos de infeccidon en los pacientes con AlJ fueron en general
leves y similares a los cominmente cbservados en los pacientes pediatricos ambulatorios. Dos
pacientes con AlJ desarrollaron varicela con signos y sintomas de meningitis aséptica que se

resolvio sin secuelas.

Los eventos adversos mas frecuentes en los 69 pacientes con AlJ tratados con Enbrel durante 3
meses, en comparacion con los 349 adultos con AR tratados en estudios controlados con
placebo, fueron: cefalea (19 % de los pacientes, 1,7 eventos por paciente-afio}, nauseas (9 %,
1.0 evento por paciente-afo), dolor abdominal {19 %, 0,74 eventos por paciente-afo) y vomitos

(13 %, 0,74 eventos por paciente-ano).

En la experiencia post-comercializacién, se comunicaron ademds las siguientes reacciones
adversas serias en pacientes pediatricos: absceso con bacteriemia, neuritis dptica,
pancitopenia, convulsiones, artritis tuberculosa, infeccion urinaria, coagulopatia, vasculitis
cutanea y elevacion de las transaminasas. Se desconoce la incidencia de estos eventos y su
relacion causal con el tratamiento con Enbrel.

Durante el periodo post-comercializacién, se han notificado casos de enfermedad inflamatoria
intestinal y uveitis en pacientes con Al en tratamiento con Enbrel, entre los que se incluyen un
nimero muy pequefio de casos gue experimentaron una recuperacién positiva tras interrumpir

el tratamiento (ver Advertencias y Precauciones Especiales de Uso)

DRA. SANPRA B. MAZA
DIRE RA TECNICA
APODERADA LEGAL
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Los pacientes con artritis idiopatica juvenil tratados con etanercept presentaron una incidencia
significativamente mayor de reacciones en el sitio de la inyeccidn (eritema y/o prurito, dolor o

inflamacion) que los pacientes tratados con placebo en los estudios clinicos controlados.

La infeccién fue el episodio adverso mas comunmente informado en pacientes pediatricos que
recibieron etanercept y su incidencia fue similar a la del grupo de placebo. El tipo de infeccion
en los pacientes con artritis idiopatica juvenil fue en general leve y similar a las infecciones

cominmente cbservadas en los pacientes pediatricos ambulatorios.

Se registraron dos casos de varicela con signos y sintomas indicativos de meningitis aséptica
entre los pacientes con artritis idiopatica juvenil tratados con etanercept en los estudios

clinicos.

Se han presentado 4 informes de sindrome de activacion macrofagica en los estudios clinicos en

artritis idiopatica juvenil.

Reacciones adversas en pacientes pediatricos con psoriasis en placas
En un ensayo de 48 semanas en 211 nifios de edades entre 4 y 17 afios, con psoriasis pediatrica
en placas, los acontecimientos adversos notificados fueron similares a los observados en

ensayos anteriores en adultos con psoriasis en placas

REACCIONES ADVERSAS DE INFORMES ESPONTANEOS

Las reacciones adversas se detallan por categoria de frecuencia segun el Consejo para la

Organizacion Internacional de Ciencias Médicas:

Muy comunes: > 10%

Comunes: >1%a<10%
Infrecuentes: >0,1%a<1%
Raras: >0,01%a<0,1%

Muy raras: < 0,01%

Desconacidas: no se pudo estimar la frecuencia con precision de los,estudios clinicos

Los siguientes efectos indeseables sospechados se basan en e¢studios clinicos y/o informes

espontaneos después de la comercializacion:

PFIZER S.R.L.
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Infecciones e infestaciones:

Muy frecuentes:

Infrecuentes:

Raras:

Desconocidas

Infecciones (incluyendo infecciones del tracto
respiratorio alto, bronquitis, cistitis, infecciones de la
piel)

Infecciones graves (incluyendo neumonia, celulitis,
artritis séptica, sepsis e infecciones parasitarias)
Tuberculosis, infecciones oportunistas {inctuyendo
infecciones fungicas invasivas, bacterianas y por
micobacterias atipicas, y Legionella)

Listeria

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (Incluidos quistes y pélipos)

Infrecuentes
Raros

Desconocidos

Cancer de piel no melanoma
Linfoma, Melanoma

Leucemia, Carcinoma de Células de Merkel

Sistema hemolinfdtico
Infrecuentes
Raros

Muy raros

Trombeocitopenia.
Anemia, leucopenia, neutropenia, pancitopenia.

Anemia aplasica.

Sistema inmunolodgico
Comunes

Raros

Infrecuentes

Desconocidos

Reacciones alérgicas; formacion de autoanticuerpos.

Reacciones alérgicas /anafilacticas serias, (incluyendo
angioedema, broncoespasmo) sarccidosis.

vasculitis sistémica (incluyendo vasculitis anticuerpo
anticitoplasma de neutréfilo positiva)

Sindrome de activacién macrofagica

Generales y reacciones en el sitio de la administracion

Muy comunes

Reacciones en la zona de inyeccion (incluyendo
hemorragia, hematomas, eritema, picor, dolor,
hinchazdn).

Comunes

Fiebre

Sistema nervioso

Raros

Convulsiones, episodios desmielinizantes del SNC que
incluyeron esclerosis maltiple y enfermedades

desmielinizantes ,tjf:alizadas tales como neuritis optica y
mielitis transversg’ /

!
DRA. S k;j B. MAZA
DIRETORA TECNICA
APODERADA LEGAL
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Muy raros Casos de desmielinizacion periférica, incluyendo
sindrome de Guillain-Barré, polineuropatia
desmielinizante inflamatoria cronica,
polineuropatia desmielinizante, y neuropatia motora

multifocal.
Trastornos respiratorios, tordcicos y
mediastinicos
Infrecuentes Enfermedad pulmonar intersticial (incluida fibrosis

pulmonar y neumonitis)

Piel y tejidorgubcutdneo
Comunes Prurito

Infrecuentes Angioedema, u, erupcion, psoriasis (Nueva aparicion o exacerbacion
pustular, principalmente en las palmas de las manos y las plantas
de los pies} y erupcién psoriasiforme

Raros Yasculitis cutanea (incluida vasculitis leucocitoclastica), sindrome
de Stevens-Johnson, eritema multiforme

Muy raros Necroélisis epidérmica toxica

Sistema musculoesquelético y tejido conectivo

Raros Lupus eritematoso cutaneo subagudo, lupus eritematoso discoide,
sindrome lupiforme

Aparato Cardiovascular

Raros Empeoramiento de la insuficiencia cardiaca congestiva

Trastornos oculares

Infrecuentes Uveitis, escleritis

Trastornos hepatobiliares

Raros Elevacion de las enzimas hepaticas, hepatitis autoinmune

SOBREDOSIS

No se ha establecido la dosis maxima tolerada de etanercept en los seres humanos. En un estudio
de endotoxemia se administraron dosis (nicas endovenosas de hasta 60 mg/m?’ a voluntarios sanos
sin evidencia de toxicidad dosis-dependiente. La dosis mas alta evaluada en pacientes con artritis
reumatoidea fue una dosis endovenosa de carga de 32 mg/m? seguida de dosis subcutaneas de 16

mg/m? (-25 mg) administradas dos veces por semana.

Et etanercept no indujo letalidad ni signos notables de toxicidad eff ratones o ratas después de la

administracion de una Unica dosis subcutanea de 2 g/kg o una Unigd gosis endovenosa de 1g/kg. El

APODERADA LEGAL
PFIZER 5.R.L.
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etanercept no indujo toxicidad dosis-dependiente o en drganos blanco en monos cynomolgus
después de la administracion subcutanea de dosis de 15 mg/kg dos veces por semana durante 4 0
26 semanés consecutivas, que produjo concentraciones séricas de la droga basadas en el area bajo
la curva de mas de 27 veces superiores a las obtenidas en los seres humanos con la dosis

recomendada de 25 mg.

No se observd toxicidad dosis-dependiente durante los estudios clinicos llevados a cabo en

pacientes con artritis reumatoidea.
No se conoce ninglin antidoto para la sobredosis de etanercept.

PRESENTACION

Cada estuche contiene: 4 viales con polvo liofilizado, 4 jeringas prellenadas con 1 ml de
disolvente, 8 jeringas vacias, 20 agujas para inyeccién de acero inoxidable, 24 toallitas

impregnadas de alcohol.

INSTRUCCIONES PARA LA PREPARACION Y ADMINISTRACION DE LA INYECCION
Enbrel

Etanercept
EXCLUSIVAMENTE PARA USO SUBCUTANEO

Introduccion

A continuacién se detallan las instrucciones para la preparaciéon y administracion de la

inyeccion de Enbrel.

La inyeccién de Enbrel debera aplicarse por VIA SUBCUTANEA y se administrara bajo la estricta
supervision de un médico, quien lo asesorara respecto de su preparacion y de cémo aplicar la
inyeccion.

Lea detenidamente estas instrucciones y sigalas paso a paso. El médico ¢ su enfermera lo

asesoraran sobre las técnicas para autoaplicarse la inyeccion o aplicarseta a un nifo.

No intente administrar una inyeccién hasta no estar seguro de haber gomprendido cdmo preparar y

administrar la inyeccion.

Antes de reconstituir: Conservar en la heladera, entre 2°Cy 8 °

DRA. SANDRA B. MAZA
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Después de reconstituido: Después de preparar la solucién de Enbrel, ésta puede conservarse
en la heladera, entre 2 °C y 8 °C, durante un periodo méaximo de 14 dias. 5i se va a utilizar una
solucion de Enbrel que ha sido conservada en la heladera, antes de utilizarla, espere entre 15y
30 minutos para permitir que Enbrel alcance la temperatura ambiente.

No congelar.

.

Cualquier duda que tenga respecto del tratamiento con Enbrel (por ejemplo, qué debe hacer si

usted olvida aplicar una dosis), comuniquese con su médico.

Paso 1: Como prepararse para la administracion de la inyeccion
1 Lévese bien las manos con agua caliente y jabon.

2 Seleccione una superficie de trabajo plana, limpia y bien iluminada para manipular los

elementos destinados a la administracion de su inyeccion

3 Saque de la heladera la bandeja plastica con la dosis de Enbrel que habra de aplicarse y
coléquela sobre la superficie plana seleccionada. Coloque las otras bandejas en la
heladera. Retire el papel que se encuentra sellando la bandeja plastica.

4 La bandeja con la dosis debe contener todos los elementos sefalados a continuacién. Si
faltara alguno, no utilice esa bandeja y consulte a su farmacéutico. Utilice solo los

elementos mencionados. NO emplee otras jeringas.

k)

% 1 Frasco Ampolla de Enbrel

.0

% 1 Jeringa prellenada con disolvente incoloro y transparente
*+ Varias jeringas vacias

< 5 aguja

>

% 1 toallitas impregnadas en alcohol

5 Verifiqgue la fecha de vencimiento impresa en la etigueta del Frasco Ampolla y de la
jeringa. No los utilice después de la fecha indicada como (vencimiento) en el vial 0 en la

jeringa.

DRA. SANDRA B. MAZA
DIRELTORA TECNICA
DERADA LEGAL
PFIZER S.R.L.
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Paso 2: Como preparar la dosis de Enbrel inyectable
1 Retire los elementos de la bandeja.

2 Retire la tapa de plastico del Frasco Ampolla de Enbrel (véase Diagrama 1). NO saque el

tapon gris, ni el anille de aluminio que recubre la parte superior del Frasco Ampolla.

Diagrama 1

R

3 Utilice una nueva gasa embebida en alcohol para limpiar el tapén gris del Frasco Ampolla
de Enbrel. No toque el tapén después de limpiarlo ni permita que entre en contacto con

ninguna superficie.
4 Coloque el frasco Ampolla parado sobre una superficie plana y limpia.
5 Retire el papel que cubre el envase del adaptador para el Frasco Ampolla.

6 Sin sacarlo del envase plastico, coloque el adaptador para el Frasco Ampolla de Enbrel de
manera que la punta del adaptador quede centrada dentro del circulo elevado del tapon

de goma del Frasco Ampolla (véase Diagrama 2)

Diagrama 2

DRA. SANDRA B, MAZA
DIRECT! TECNICA
APODERADA LEGAL
PFIZER S.R.L.
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7 Sostenga el Frasco Ampolla firmemente sobre la superficie plana con una mano. Con la
otra mano, empuje CON FIRMEZA sobre el envase del adaptador MANTENIENDOLO
DERECHO hasta sentir que la punta del adaptador penetra en el tapén de goma del Frasco
Ampolla y SIENTE Y ESCUCHA QUE EL BORDE SALIENTE DEL ADAPTADOR QUEDA TRABADO
(véase Diagrama 3). NO empuje el adaptador en angulo (véase Diagrama 4). Es
importante que la punta del adaptador penetre el tapon de goma del Frasco Ampolla por

completo.

Diagrama 3

Diagrama 4

DRA. SANDRA B. MAZA
DIBECTORA TECNICA
APODERADA LEGAL
PFIZER SR.L.
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st

8

10

11

Mientras sostiene el Frasco Ampolla con una mano, retire el envase de plastico del

adaptador (véase Diagrama 5).

Diagrama 5

Retire la cubierta protectora de goma de la punta de la jeringa rompiendo el capuchon
blanco por la perforacién. Esto se logra sosteniende el cilindro de la jeringa y agarrando y
doblando hacia arriba y hacia abajo el extremo del capuchédn blance con la otra mano
hasta que se quiebre (véase Diagrama 6). NO saque el cuello blanco que queda en la

jeringa.

Diagrama 6

No utilice la jeringa si dicha perforacién ya estuviera rota. Comience nuevamente con

otra bandeja con la dosis.

Sosteniendo el cilindro de vidrio de la jeringa (no el cyello blanco) en una mano y el

adaptador del frasco ampolla {no el frasco ampolla) epfla otra, conecte la jeringa al

DRA. SANDRA B. MAZA
DIREFTORA TECNICA

DERADA LEGAL,

PFIZER S.R.L.
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adaptador del frasco-ampolla insertando la punta dentro de la abertura y enrésquela

hasta quede bien fija (véase Diagrama 7).

Diagrama 7

Paso 3: Cémo agregar el disolvente

1 Mientras sostiene el frasco-ampolla apoyado sobre la superficie plana, empuje el émbolo
MUY DESPACIO hasta que todo el disolvente pase al frasco-ampolla. Esto ayudara a

reducir la formacion de espuma (muchas burbujas} (véase Diagrama 8).

2 Al agregar el disolvente al frasco-ampolla de ENBREL, el émbolo puede moverse hacia

arriba por si solo. Esto es por la presion de aire y no debe ser motivo de preocupacién.

Diagrama 8

3 Con la jeringa aun adesada, mueva suavemente el frasco-ampolla con movimientos

}O/ﬁ circulares hasta que el polvo esté disuelto (por lo general se disuelve en menos de 10
minutos) (véase Diagrama 9). NO AGITE e! frasco-ampolla. La solucién debe ser clara e
@ incolora a color amarillo palido, sin grumos, escamas o particulas. Es normal que quede

un poco de espuma blanca en el frasco-ampolla. Si el p ;vé no se disolviera dentro de los

DRA. SANDRA B. MAZA

DJRECTORA TECNICA

APODERADA LEGAL
PFIZER S.R.L.
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10 minutos, NO utilice ese frasco-ampolla de ENBREL. Comience nuevamente el

procedimiento con una nueva unidad.

Diagrama 9

Paso 4: Como extraer la solucién de Enbrel del frasco-ampolla

1 Con la jeringa aim adosada al frasco-ampolla y al adaptador, sostenga el frasco-ampolla
invertido a la altura de los ojos. Empuje el émbolo hasta el tope de la jeringa (véase

Diagrama 10).

Diagrama 10

ﬂ‘r

2 luego, tire lentamente del émbolo para extraer el liquido hacia la jeringa (véase

Diagrama 11). Salvo indicacién en contrario de su médico, extraiga todo el contenido del
frasco-ampolla. En nifios, extraiga sélo la cantidad de solucion indicada por el médico de
su hijo. Después de haber extraido la solucién de ENBREL del frasco-ampolla, es posible
que tenga aire en la jeringa. No se preocupe ya que en un paso mas adelante eliminara el

atre.

Diagrama 11

DIRECYORA TECNICA
ABODERADA LEGAL,
PFIZER S.R.L.
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3

4

Con el frasco-ampolla invertido, desenrosque la jeringa del adaptador en el frasco-
ampolla girandola en el sentido contrario a las agujas del reloj (véase Diagrama 12).

Diagrama 12

Cologue la jeringa llena sobre la superficie plana y limpia. Aseglrese de que la punta no
toque ninguna superficie. Tenga cuidado de no empujar el émbolo hacia abajoc. (Nota:
Una vez completados todos estos pasos, es probable que quede una pequefa cantidad de

liquido en el frasco-ampolla. £sto es normat).

Paso 5: Cémo colocar la aguja en la jeringa

1

2

La aguja se encuentra dentro de un envase de plastico para mantenerla estéril.

Para abrir el envase de plastico, sostenga el extremo mas corto y ancho en una mano y

tome la parte mas larga con la otra mano.

Para romper el precinto, doble el extremo mas largo hacia 6_ajo y hacia arriba hasta que

se parta (véase Diagrama 13).

DRA. SANDRA B, MAZA
DIRECTORA TECNICA
APODERADA LEGAL
PFIZER S.R.L.
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Diagrama 13

4 Luego de romper el sello, retire el extremo corto y ancho del envase de plastico.
5 La aguja permanecera en la parte mas larga del envase.

6 Mientras sostiene la aguja con su capuchdn en una mano, tome la jeringa e inserte la

punta de la jeringa en la embocadura de la aguja.

7 Adose la jeringa a la aguja girandola en el sentido de las agujas del relej hasta que esté

completamente fija (véase Diagrama 14).

Diagrama 14

8 Retire el capuchdn de la aguja extrayéndolo con firmeza de un tiron (véase Diagrama

15). Tenga cuidado de no doblar o torcer el capuchdn al retirarlo para no danar la aguja.

Diagrama 15

DRAZSANDRA B. MAZA
DIRECTORA TECNICA
APODERADA LEGAL
PFIZER S.R.L.
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9 Mientras sostiene la jeringa hacia arriba, elimine las burbujas de aire que pudiera
contener empujando lentamente el émbolo hasta que salga todo el aire (véase Diagrama

16).

Diagrama 16
&
pd| BN
S

Paso 6: Como seleccionar el sitio de la inyeccion

1 Los tres sitios recomendados para la aplicacion de la inyeccién de ENBREL son: (1} la
parte central y delantera de los muslos; (2} el abdomen, excepto la zona de 5 cm
alrededor del ombligo; v (3) la parte superior externa del brazo (véase Diagrama 17). Si

se va a aplicar la inyeccion usted mismo, no utilice la parte superior externa del brazo.

Diagrama 17

DRA. SANDRA B. MAZA
DIREGTORA TECNICA
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PFIZER S.R.L.



e ORIGINAL 5507

ENBREL, polvo liofilizado para solucion inyectable Pagina 51 de 55

Delantera Espalda

Escoja un sitio diferente con cada nueva inyeccion, aplicandola a una distancia de por lo
menos 3 cm del sitic anterior. NO se aplique la inyeccion en zonas doloridas, enrojecidas,
con moretones o durezas. Evite las zonas con cicatrices o marcas de elasticos. (Puede

resultarle conveniente anotar los lugares en donde se aplicd las inyecciones anteriores).

Si usted o el nific tienen psoriasis, debe tratar de no aplicar la inyeccion directamente en

manchas enrojecidas, con costras o con escamas (“lesiones psoriasicas”).

Paso 7: Como inyectar la solucion de Enbrel

1

Limpie la zona de la piel donde se va a aplicar la inyeccion de ENBREL con una de las
gasas embebidas en alcohol, efectuando movimientos circulares. NO vuelva a tocar esta

zona antes de aplicar la inyeccion.

Cuande la zona desinfectada de la piel se haya secado, forme un pellizco alrededor de la
misma con una mana y sujétela firmemente. Con la otra mano, sostenga la jeringa como
si fuera un lapiz. Tenga cuidado de no tocar la zona desinfectada (véase Diagrama 18).

Diagrama 18

DRA. SENDRA B, MAZA
i ORA TECNICA
APODERADA LEGAL
PFIZER SR.L.
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3 Con un movimiento rapido y corto, inserte completamente la aguja en la piel en un
angulo entre 45° y 90° (véase Diagrama 18). A medida que adquiera experiencia,
encontrara el angulo que mas comodo le resulte. Tenga cuidado de no empujar la aguja

muy despacio ¢ con demasiada fuerza.
4 Cuando la aguja esté completamente insertada en la piel, suelte la piel que sujetaba.

5 Con la mano libre, sostenga la jeringa cerca de su base para estabilizarla. Luego empuje
el émbolo para inyectar toda la solucién a una velocidad lenta y constante (véase

Diagrama 19).

DRA. SANDRA B. MAZA
DIRECTORA TECNICA
APODERADA LEGAL
PFIZER S.R.L.
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Diagrama 19

6 Una vez vacia la jeringa, retire la aguja de ia piel, cuidando de mantener el mismo

angulo en el que fue insertada. Si hubiera un poco de sangre en el sitio de la inyeccién,
mantenga presionado un algoddn o gasa durante 10 segundos sobre el mismo. NO FROTE
el sitio donde se aplicd la inyeccion. Si fuera necesario, puede colocarse un aposito

adhesivo.

Paso 8: Como descartar los elementos

1 NUNCA vuelva a utilizar la jeringa ni las agujas. Descarte las agujas y jeringas segin las
instrucciones del médico, enfermera o farmacéutico.

2 Para descartar agujas y jeringas podra utilizar un recipiente especialmente disefiado.
Estos recipientes NO DEBERAN RECICLARSE, sino que deberan tirarse con las agujas y

jeringas descartadas dentro de él.

3 Si tiene alguna duda, consulte a un médico, enfermera o farmacéutico familiarizados con
ENBREL

Paso 9: como conservar (a solucion de Enbrel entre dosis

1 Si su médico le ha indicado que usted puede extraer dos dosis de un mismo vial de
M Enbrel, usted debe almacenar la solucion en heladera (entre 2 °C y 8 °C), durante el
periodo comprendido entre la administracion de la primera y la segunda dosis.

W 2  Cada vial de Enbrel 25 mg/ml debe utilizarse como maxifno para dos dosis.

DRA. SANDRA B. MAZA
DIRECTORA TECNICA
PODERADA LEGAL
PFIZER S.R.L.
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Paso 10: cé6mo extraer una segunda dosis de Enbrel de un vial previamente preparado

3 Retire la solucion de Enbrel de la heladera. Espere entre 15 y 30 minutos para permitir
gue el vial de Enbrel alcance la temperatura ambiente. No caliente Enbrel de ninguna

otra manera (por ejemplo, no lo caliente en el microondas o en agua caliente}.

4 Utilice una nueva toallita con alcohol para limpiar el tapon gris del vial de Enbrel.
Después de limpiarlo, no toque el tapén con sus manos, ni permita que este togue

ninguna superficie.

5 Para preparar la segunda dosis de Enbrel del vial, siga las instrucciones a partir del
apartado “F. Como extraer la solucion de Enbrel del vial”, utilizando la otra jeringa
vacia, las agujas vy las toallitas de alcohol de la bandeja.

6 Si en el vial no existe una cantidad suficiente de la solucidon de Enbrel para la
administracion de la segunda dosis, deseche el vial y comience de nuevo con una nueva

~ bandeja.

7 Después de haber retirado la segunda dosis de Enbrel del vial, deseche el vial (incluso

aunque quede algo de liquido).
CONSULTE TODAS SUS DUDAS A SU MEDICO,

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse

con alguno de los Centros de Toxicologia del pais. Entre otros:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Hospital de Pediatria “Dr. Garrahan”: (011) 4943-1455

Elaborado por: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Alemania.
Acondicionado por: Wyeth Pharmaceuticals, Inglaterra.

Importado por: Pfizer S.R.L., Virrey Loreto 2477, Buenos Aires, Arge
Directora Técnica: Sandra B Maza, Farmacéutica.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificago N° 48.001
Fecha ultima revision; -----------

DRA. SANFRA B. MAZA
DIRECTQRA TECNICA
APODERADA LEGAL
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Para mayor informacion respecto al producto comunicarse al teléfono (011) 4788-7000

DRA. SANDRA B. MAZA
DIRECTORA TECNICA
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PROYECTO DE PROSPECTO

ENBREL
ETANERCEPT
Solucion inyectable

Venta bajo receta archivada Industria Irlandesa

Exclusivamente para uso subcutaneo

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y no puede repetirse sin

nueva receta médica.”

FORMULA
Cada jeringa prellenada de 25 mg contiene: Etanercept 25 mg, sacarosa, cloruro de sodio, clorhidrato de

L-arginina, Fosfato de sodio dibasico dihidratado, Fosfato de sodio monobasico dihidratado y agua para
inyeccion.

Cada jeringa prellenada de 50 mg contiene: Etanercept 50 mg, sacarosa, cloruro de sodio, clorhidrato de
L-arginina, Fosfato de sodio dibasico dihidratado, Fosfato de sodio monobasico dihidratado y agua para
inyeccion.

EL etanercept es una proteina dimérica de fusion, consistente en un ligando extracelular unido a la
porcién de 75 kilodalton (p75) del receptor del factor de necrosis tumoral humano, enlazado a la
porcion Fc de la IgG1 humana. El componente Fc del etanercept contiene los dominios Cy2 y Cy3 vy la
region de la bisagra, pero no el dominio Cy1 de la 1gG1. El etanercept es producido por tecnologia ADN

recombinante en ovarioc de hamster chino, en el sistema de expresion de células de mamiferos.
Consiste en 934 aminoacidos, y tiene un peso molecular aproximado de 150 kilodatton.

ACCION TERAPEUTICA

Inhibidor del factor de necrosis tumoral (FNT) alfa (FNT-a).
Clasificacion ATC: LO4ABO1.

INDICACIONES
Artritis reumatoidea:

Enbrel, en combinacidn con metrotrexato, esta indicado para el tratamiento de la artritis reumatoidea
activa moderada a severa en adultos, cuando la respuesta a farmacos antirreumaticos que modifican la

enfermedad, incluido metotrexato (a no ser que esté contraindicado), ha sido.inadecuada.

Enbrel puede administrarse como monoterapia en caso de intolerancig’a metotrexato o cuando el

W tratamiento continuo con metotrexato no sea apropiado.
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Enbrel también esta indicado para el tratamiento de la artritis reumatoidea progresiva, activa y severa

en adultos que no han sido tratados previamente con metotrexato.

Enbrel, solo o en combinacién con metotrexato, ha demostrado reducir la tasa de progresion del dafo

de las articulaciones, medido a través de analisis radiologico, asi como mejorar la funcién fisica.

Artritis idiopatica juvenil
Tratamiento de la poliartritis (con factor reumatoideo positivo o negativo) y la oligoartritis extendida

en ninos a partir de 2 afos y adolescentes que han tenido una respuesta inadecuada, o que tienen una

intolerancia probada, al metotrexato.

Tratamiento de la artritis psoriasica en adolescentes a partir de 12 afos que han tenido una respuesta

inadecuada, o que tienen una intolerancia probada, al metotrexato.

Tratamiento de la artritis relacionada con entesitis en adolescentes a partir de 12 ahos que han tenido

una respuesta inadecuada, o que tienen una intolerancia probada, al tratamiento convencional.

Enbrel no ha sido estudiado en nifios menores de 2 anos.

Artritis psoriasica

Tratamiento de la artritis psoriasica activa y progresiva en adultos cuando la respuesta a una terapia
previa con farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad, ha sido inadecuada. Se ha
demostrado que Enbrel mejora la funcion fisica en pacientes con artritis psoriasica, y que reduce la
tasa de progresién del dafo de las articulaciones periféricas, medido a través de analisis radiolégico,

en pacientes con subtipos poliarticulares simétricos de la enfermedad.

Espondilitis anquilosante

Tratamiento de la espondilitis anquilosante activa severa en adultos que no han tenido una respuesta

adecuada a la terapia convencional.
Psoriasis en placa

Tratamiento de adultos con psoriasis en placa de moderada a severa que no han respondido o que
tienen contraindicada, o no toleran otra terapia sistémica incluyendo ciclosporina, metotrexato o

psoraleno y luz ultravioleta A (PUVA)

Psoriasis pediatrica en placa

D ANDRA B. MAZA
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Tratamiento de psoriasis en placa crénica severa en nifios a partir de 6 anos y adolescentes que no

estan controlados adecuadamente o son intolerantes a otras terapias sistémicas o fototerapias.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

El etanercept se une especificamente al factor de necrosis tumoral (FNT) y bloguea la interaccion del FNT
con sus receptores en la superficie celular. EL FNT es una citoquina natural que interviene en la respuesta
inmunitaria e inflamatoria normal. Desempefia un importante papel en el proceso inflamatorio de la
artritis reumatoidea (AR), artritis idiopatica juvenil poliartic'ular (Al)), espondilitis anquilosante y en la
patologia articular resultante. Se hallan niveles elevados de FNT en los liquidos y tejidos comprometidos
de pactentes con AR, artritis psoriasica y espondilitis anquilosante. En psoriasis en placa, la infiltracién por
células inflamatorias, tales como las células T, deriva en una elevacion de los niveles de FNT en lesiones
psoriasicas en comparacion con los niveles en piel no afectada. Los dos diferentes receptores det FNT
(RFNT), la proteina de 55 kilodalton (p55) y la proteina de 75 kilodalton (p75), se encuentran en forma
natural como moléculas monomeéricas solubles en la superficie celular. La actividad biolégica del FNT
depende de su unién a cualquiera de estos receptores de la superficie celular. El etanercept puede
ademas modular las respuestas bioldgicas controladas por otras moléculas (por ejemplo, citoquinas,
moléculas de adhesion o proteinasas) que son inducidas o reguladas por el factor de necrosis tumoral. EL
etanercept inhibe la actividad del FNT in vitro y ha demostrado tener efectos sobre varios modelos de

inflamacién en animales, incluyendo la artritis inducida por colagenoc en ratones.

FARMACODINAMIA
Eficacia clinica y seguridad

Esta seccidn presenta los datos de cuatro estudios controlados y aleatorizados en pacientes adultos con
artritis reumatoidea, tres estudios en artritis idiopatica juvenil poliarticular (AlJ), un estudio en pacientes
adultos con artritis psoriasica, un estudio en pacientes adultos con espondilitis anquilosante y cuatro

estudios en pacientes adultos con psoriasis en placa.
Artritis reumatoidea

Se evalud la eficacia de Enbrel en un estudio doble ciego, aleatorizado y controlade con placebo. El

estudio evalud a 234 pacientes adultos con artritis reumatoidea activa que no habian respondido al
tratamiento con por [o menos uno pero no mas de cuatro antirreumaticos modificadores de la enfermedad

(ARME). Se administraron dosis subcutdneas de 10 mg 6 25 mg de En o placebo dos veces por semana

durante 6 meses consecutivos. Los resultades de este estudio contro 51 se expresaron en porcentajes de
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mejoria de la artritis reumatoidea empleando los criterios de respuesta del Colegio Americano de

Reumatologia (ACR).

Las respuestas ACR 20 y 50 fuerdn superiores en los pacientes tratados con Enbrel a los 3 y 6 meses que en
los pacientes tratados con placebo (ACR 20: Enbrel 62 % y 59 %, placebo 23 %y 11 % a los 3 y 6 meses
respectivamente; ACR 50: Enbrel 41 % v 40 %, placebo 8 %y 5 % a los 3 y 6 meses respectivamente; p <
0,01 Enbrel vs. placebo en todas las visitas de evaluacion de las respuestas ACR 20 y ACR 50).

Aproximadamente el 15 % de los pacientes tratados con Enbrel alcanzaron una respuesta ACR70alos 3y 6
meses en comparacion con menos del 5 % de los pacientes en el grupo de placebo. Los pacientes tratados
con Enbrel en general presentaron respuestas clinicas entre 1 y 2 semanas de iniciado el tratamiento y casi
todas se produjeron alrededor de los 3 meses. Se observd una relacion dosis-respuesta; los resultados con
dosis de 10 mg se ubicaron entre los del placebo y la dosis de 25 mg. Enbrel demostré ser
significativamente mejor que el placebo en todos los componentes de los criterios del ACR y en las otras
evaluaciones de la actividad de la artritis reumatoidea no incluidas en los criterios de respuesta ACR, tales
como rigidez matinal. Se realizé un Cuestionario para la Evaluacion de la Salud (HAQ - Health Assessment
Questionnaire) cada 3 meses durante el estudio, que incluia las subescalas de discapacidad, vitalidad,
salud mental, estado general de salud y estado de salud asociado con la artritis. Se observaron mejorias en
todas las subescalas del HAQ en los pacientes tratados con Enbrel a los 3 y 6 meses, en comparacion con

los controles.

En general, los sintomas de la artritis reaparecieron al mes de suspender la administracion de Enbrel. De
acuerdo con los resultados de los estudios abiertos, la reanudacion del tratamiento con Enbrel después de
urta interrupcién de hasta 24 meses produjo el mismo grado de respuesta que en los pacientes tratados con
Enbrel sin interrupcién del tratamiento. Se observaron respuestas continuas duraderas de hasta 10 anos en

estudios abiertos de extensién del tratamiento al administrarse Enbrel sin interrupcion.

Se compar¢ la eficacia de Enbrel con metotrexato en un tercer estudio aleatorio, controlade con droga
activa, con evaluaciones radiologicas ciegas como una variable principal en 632 pacientes adultos con
artritis reumatoidea activa (<« 3 afios de duracidén) virgenes de tratamiento con metotrexato. Se
administraron dosis subcutaneas de 10 mg 6 25 mg de Enbrel dos veces por semana durante 24 meses. Las
dosis de metotrexato se ajustaron desde 7,5 mg/semana hasta un maximo de 20 mg/semana durante las
primeras 8 semanas del estudio, continuandose hasta 24 meses. La mejoria clinica, que incluia comienzo
de la accion dentro de las 2 semanas con Enbret 25 mg, fue similar a la observada en los estudios
anteriores, manteniéndose durante los 24 meses. En la evaluacion basal los pacientes presentaban un
gracio moderado de discapacidad, con puntajes promedios en el HAQ, de 1,4 a 1,5. El tratamiento con
Enbrel 25 mg produjo mejorias sustanciales a los 12 meses, alrededor del 44 % de los pacientes alcanzo un

puntaje normal en el HAQ (menos de 0,5). Este beneficio se mantuvdfen|el segundo afio del estudio.
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En este estudio se evalud mediante radiografias el dafio estructural en las articulaciones y se expresoé como
variacidon en el indice total de Sharp (TSS - Total Sharp Score) y sus componentes, indice de erosion e
indice de estrechamiento del espacio articular (JSN - Joint Space Narrowing). Se obtuvieron radiografias
de manos/munecas y pies en la visita basal, a los 6, 12 y 24 meses. La dosis de 10 mg de Enbrel demostrd
tener menor efecto sobre el dafio estructural que la dosis de 25 mg. Enbrel 25 mg fue significati\}amente
superior al metotrexato en los resuttados de la erosion a los 12 y 24 meses. Las diferencias en los indices
de TSS y JSN no fueron estadisticamente significativas entre metotrexato y Enbrel 25 mg. La figura a

continuacion presenta los resultados.

PROGRESION RADIOGRAFICA: SZOMPARACION pE ENBREL vs. METOTREXATO EN PACIENTES CON
ARTRITIS REUMATOQIDEA <3 ANOS DE DURACION
25 12 meses 251 »s 24 meses
ﬁ 2.1 2.0
a
-% 1.5 13 1.5 42 13
E 1.0 08 °%° 1.0 0.9
.E 0.6* 0.6
8 0.5 0.4 0.4 0-4 0.51
TSS Erosiones JSN T8S Erosiones JSN
] mrx
Il Enbrel25mg
*p < 0.05

En otro estudio doble ciego, aleatorizado y controlado con droga activa se compar6 la eficacia clinica,
seguridad y progresion radiolégica en 682 pacientes adultos con artritis reumatoidea activa de 6 meses a
20 afos de duracion (mediana 5 afios) y respuesta menos que satisfactoria a por lo menos 1 antirreumatico
modificador de la enfermedad (ARME) excepto el metotrexato, quienes recibiercn Enbrel solo (25 mg dos
veces por semana), metotrexato solo (7,5 a 20 mg semanales, dosis media de 20 mg) o la combinacion de

Enbrel y metotrexato iniciada concomitantemente.

Los pacientes en el grupo de tratamiento combinado de Enbrel con metotrexato presentaron respuestas
ACR 20, ACR 50, ACR 70 y mejorias en las escalas de evaluacién DAS y HAQ significativamente superiores a
las 24 y 52 semanas que los pacientes en cualgquiera de los dos grupos de monoterapia (los resultados se

presentan en la tabla a continuacién). Después de 24 meses de tritamiento, también se observaron
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ventajas significativas con el tratamiento combinado de Enbrel y metotrexato en comparacién con la

administracion de Enbrel o metotrexato en monoterapia.

Resuitados de eficacia clinica a los 12 meses: Comparacién de Enbrel vs. Metotrexato vs.
Enbrel en combinacion con Metotrexato en pacientes con Artritis Reumatoidea de 6 meses
a 20 anos de duracion
Metotrexato Enbrel Enbrel + Metotrexato
Variable
(n = 228) {n = 223) (n=231)
RESPUESTAS ACR"
ACR 20 58,8% 65,5% 74,5% "°
ACR 50 36,4% 43,0% 63,2% g
ACR70 16,7% 22,0% 39,8% 1.0
DAS
Evaluacion ba\salB 5,5 57 5,5
;] ®
Puntaje en la semana 52 3,0 3,0 2,37
, o
Remisién 14% 18% 37% "
HAQ
Basal 1,7 1,7 1,8
Semana 52 1,1 1,0 0,8 1%
A: los pacientes que no completaron 12 meses en el estudio fuercn considerados como
pacientes que no respondian al tratamiento.
B: valores medios de DAS (escala de actividad de la enfermedad).
C: remisidn definida como DAS <1,6
Valores de p en comparaciones de pares: + = p < 0,05 para comparaciones de Enbrel +
Metotrexato vs. Metotrexato y ¢ = p < 0,05 para comparaciones de Enbrel + Metotrexato vs.
Enbrel

La progresion radiolagica a los 12 meses fue significativamente inferior en el grupo de Enbrel que en el
grupo de metotrexato, mientras que la combinacion fue significativamente mejor que cualquiera de las

dos monoterapias para retardar la progresion radiografica (Ver figura a continuacion).
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PROGRESION RADIOLOGICA: COMPARACION DE ENBREL vs, METOTREXATO vs. ENBREL EN
COM@INACION CON METOTREXATO EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDEA DE 6 MESES A
20 ANOS DE DURACION (RESULTADOS A LOS 12 MESES)
3.0 -
& ﬂ 3 Metotrexato
25 I W Enbret
E B Enbrel + Metotrexato
— 204
q [ 1.68
@ [ =
a 159
g _ 112
3 1.0
©
__g [ 0.52*
e > 0.21* 0.32
° [
SJFYR SE——— --—ﬂ.~~ ~~~~~
051 -0.30" 0.23%
[ -0.541¢
a0 .
—TSS— —Erosiones— —JSN—
Valores de p en comparaciones de pares: * p < 0,05 para comparaciones de Enbrel vs.
Metotrexato, T = p < 0,05 para comparaciones de Enbrel + metotrexato vs. Metotrexatoy ¢ = p
< 0,05 para comparaciones de Enbrel + Metotrexato vs. Enbrel

Después de 24 meses de tratamiento, también se observaron ventajas significativas con el tratamiento
combinado de Enbrel y metotrexato en comparacion con la administracion de Enbrel o metotrexato en
monoterapia. Asimismo se observaron ventajas significativas con la monoterapia de Enbrel en comparacion

con la monoterapia de metotrexato después de 24 meses.

En un andlisis en el que se considerd que todos los pacientes que habian abandonado el estudio por
cualquier motivo habian progresado, el porcentaje de pacientes sin progresion (variacién en TSS < 0,5) a
los 24 meses fue superior en el grupo de Enbrel combinado con metotrexato que en los grupos de Enbrel
solo y metotrexato solo (62 %, 50 % y 36 % respectivamente; p < 0,05). La diferencia entre Enbrel solo y
metotrexato solo también fue significativa {(p < 0,05). El indice de ausencia de progresion, entre los
, fue del 78 %, 70 % vy 61 %,

pacientes que completaron 24 meses de tratamiento en el estu

respectivamente.
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Se evaluo la seguridad y eficacia de Enbrel 50 mg (dos inyecciones SC de 25 mg) administrado una vez por
semana en un estudio doble ciego, controlado con placebo en 420 pacientes con artritis reumatoidea
activa. En este estudio, 53 pacientes recibieron placebo, 214 pacientes recibieron 50 mg de Enbrel una vez
por semana y 153 pacientes recibieron 25 mg de Enbrel dos veces por semana. El perfil de seguridad y
eficacia de los dos regimenes de tratamiento con Enbrel fue similar a las 8 semanas en cuanto al efecto
sobre los signos y sintomas de la artritis reumatoidea; los resultados de la semana 16 no mostraron

comparabilidad (sin inferioridad) entre los dos regimenes.
Artritis idiopética juvenil poliarticular (AlJ)

Se evalud la seguridad y eficacia de etanercept en un estudio dividido en dos partes en 69 nifios con
artritis idiopatica juvenil poliarticular que presentaban distintas formas de comienzo de artritis
idiopatica juvenil (poliartritis, pauciartritis y de aparicién sistémica). Se seleccionaron pacientes de
entre 4 y 17 afios con artritis idiopatica juvenil poliarticular activa de intensidad moderada a severa,
refractarios © con intolerancia al metotrexato. Se permitieron dosis estables de un solo
antiinflamatorio no esteroide y/o prednisona (< 0,2 mg/kg/dia 6 10 mg maximo). En la primera parte
del estudio, todos los pacientes recibieron dosis de 0,4 mg/kg (maximo 25 mg por dosis) de etanercept
por via subcutanea dos veces por semana. En la segunda parte, los pacientes con respuesta clinica al
cabo de 90 dias fueron asignados al azar para seguir recibiendo etanercept ¢ para recibir placebo
durante 4 meses vy fueron evaluados para deteccién de exacerbaciones de la enfermedad. lLas
respuestas se evaluaron mediante la Definicién de Mejoria de la AlJ, definida como una mejoria > 30 %
en por lo menos 3 de los 6 criterios de evaluacion para la AlJ y un deterioro = 30 % en no mas de 1 de
los 6 criterios: recuento de articulaciones activas, limitacion de la movilidad, evaluacién global por el
paciente/padres, evaluacién global del médico, evaluacién funcional y eritrosedimentacion. - La
exacerbacion de la enfermedad se establecié como = 30 % de deterioro en 3 de los 6 criterios para la
evaluacién de la AlJ v > 30 % de mejoria en no mas de 1 de los 6 criterios y un minimo de 2

articulaciones activas.

En la primera parte del estudio, 51 (74 %) de los 69 pacientes presentaron una respuesta clinica
favorable e ingresaron a la segunda parte. En esta segunda fase, 6 (24 %) de 25 pacientes que recibian
etanercept manifestaron una exacerbacion de la enfermedad contra 20 (77 %) de 26 pacientes del
grupo de placebo (p = 0,007). El tiempo medio hasta la exacerbacion, desde el comienzo de la segunda
fase, fue = 116 dias en los pacientes tratados con etanercept y de 28 dias en los pacientes del grupo de

placebo. Cada componente de los criterios para la evaluacién de 1a AlJ empeord en el brazo de placebo

W y permanecié estable o mejoré en el brazo que continué con etapfercept. Estos datos indicaron la

posibilidad de un mayor indice de exacerbaciones en aquellos pacightes con eritrosedimentacion basal

mas elevada, De los pacientes con respuesta clinica a los 90 dias quie Ingresaron a la segunda parte del

DRA. SANDRA B. MAZA
DIRECTORA TECNICA

APDDERADA LEGAL
PFIZER S.R.L.



NE

-
ORIGINAL 55077

ENBREL, solucion inyectable Pagina ¢ de 44

estudio, algunos del grupo de etanercept continuaron mejorando desde el mes 3 hasta el mes 7,

mientras que los pacientes que recibieron placebo no mejoraron.

En un estudio de extensién de seguridad abierto, 58 pacientes provinientes del estudio anteriormente
descrito (de 4 afios de edad en el momento de su inclusion en el estudio) continuaron recibiendo Enbrel
durante un periodo de hasta 10 afios. La tasa de efectos adversos y de infecciones serias no aumenté

con la exposicién a largo plazo.

La seguridad a largo plazo del tratamiento con Enbrel en monoterapia (n=103), Enbrel en combinacion
con metotrexato (n=294), 0 metotrexato en monoterapia (n=197) fue evaluada durante un periodo de 3
afios a partir de un registro de 594 nifios con artritis idiopatica juvenil de edades comprendidas entre 2
y 18 aftos, 39 de los cuales tenian de Z a 3 afios. En general, se notificaron mas frecuentemente
infecciones en los pacientes tratados con etanercept en comparacion con aquellos que estaban en
tratamiento con metotrexato en monoterapia (3,8% frente a un 2%), siendo las infecciones asociadas

con el uso de etanercept de naturaleza mas seria.

En otro estudio de fase abierta y de un solo brazo, 60 pacientes con oligoartritis extendida {15
pacientes de edades entre 2 y 4 afos, 23 pacientes de edades entre 5 y 11 afios y 22 pacientes de
edades entre 12 y 17 afios), 38 pacientes con artritis relacionada con entesitis (de edades entre 12y 17
afios), y 29 pacientes con artritis psoriasica (de edades entre 12 y 17 afios) fueron tratados con Enbrel a
dosis de 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg por dosis) una vez a la semana y durante un periodo de
12 semanas. En cada uno de los subtipos de AlJ, la mayoria de los pacientes cumplieron los criterios
ACR Pedi 30 y demostraron una mejoraria clinica en las variables secundarias, tales como el nimero de
articulaciones dolorosas y la evaluacion global del-médico. El perfil de seguridad fue consistente con el

observado en otros estudios de AlJ.

No se han realizado estudios en pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular para evaluar los
efectos de la continuacién del tratamiento con Enbrel en pacientes gue no responden dentro de los 3
meses de iniciado el tratamiento con Enbrel. Ademas, tampoco se han realizado estudios para evaluar
los efectos de la interrupcidn del tratamiento o reduccién de la dosis recomendada de Enbrel tras su

uso a largo plazo en pacientes con AlJ.

Adultos con artritis psoriasica

Se evalud la eficacia de Enbrel en un estudio doble ciego, aleatorio y cpnitrolado con placebo en 205

de edad vy presentaban artritis

pacientes con artritis psoriasica. Los pacientes tenian entre 18 y 70 an
I
Ef-?restesu:as) en por {o menos una

psoriasica activa (= 3 articulaciones inflamadas y = 3 articutaciones hi

de las siguientes formas: {1) compromiso interfalangico distal (IFD); rtritis poliarticular (ausencia
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de nodulos reumatoideos y presencia de psoriasis); (3) artritis mutilante; (4) artritis psoriasica
asimétrica; o (5) anquilosis espondilitica. Los pacientes también presentaban psoriasis en placa con una
lesion calificada como objetivo > 2 cm de didametro. Los pacientes habian sido tratados anteriormente
con AINES (86 %), ARMES (80 %} y corticosteroides (24 %). Los pacientes en tratamiento estable con
metotrexato durante > 2 meses podian continuar con una dosis estable < 25 mg/semana de
metotrexato. Se administraron dosis de 25 mg de Enbrel (en base a los resultados de los estudios
posoldgicos en pacientes con artritis reumatoidea) o placebo por via SC dos veces por semana durante 6
meses. Al finalizar el estudio doble ciego, los pacientes podian ingresar a un estudio abierto de

extension a largo plazo por una duracion total de hasta 2 aios.

Las respuestas clinicas se expresaron como porcentaje de pacientes que lograron respuestas ACR 20, 50
y 70 y porcentaje con mejoria en los Criterios de Respuesta en Artritis Psoriasica (PsARC). La siguiente

tabla resume los resultados.

DIRECTORA TECNICA
APODERADA LEGAL
PFIZER S.R.L.



§%

o ORIGINAL 2907

ENBREL, solucién inyectable Pagina 11 de 44

RESPUESTA DE PACIENTES CON ARTRITIS PSORIASICA EN EL ESTUDIO CONTROLADO CON
PLACEBO

Porcentaje de pacientes

. e Placebo ENBREL’

Respuesta en Artritis Psoriasica n=104 n=101
ACR 20
Mes 3 15 59°
Mes 6 13 50°
ACR 50
Mes 3 4 38"
Mes 6 4 37°
ACR 70 :
Mes 3 0 11°
Mes 6 1 9°
PsARC
Mes 3 31 72°
Mes 6 23 70°
A: 25 mg de Enbrel sc dos veces por semana.
B: p < 0,001, Enbrel vs. Placebo
C: p < 0,01, Enbrel vs. Placebo

Entre los pacientes con artritis psoridsica tratados con Enbrel, se observaron respuestas clinicas en la
primera visita (4 semanas) que se mantuvieron durante los 6 meses de tratamiento. Enbrei fue
significativamente mejor que el placebo en todas las determinaciones de la actividad de la enfermedad
{p < 0,001), observandose respuestas similares con y sin el tratamiento concomitante con metotrexato.
Se evalud la calidad de vida de los pacientes con artritis psoriasica en cada visita mediante el indice de
discapacidad del HAQ. Los resultados del indice de discapacidad demostraron mejorias significativas en
los pacientes con artritis psoriasica tratados con Enbrel, en relacién con los tratados con placebo (p <

0,001), en todas las visitas de evaluacion.

En el estudio en artritis psoridsica se evaluaron tos cambios radiotdgicos. Se obtuvieron radiografias de
manos y mufiecas en la visita basal, a los 6, 12 y 24 meses. EL indice total de Sharp (TSS) modificado a los
12 meses se presenta en la Tabla a continuacion. En un analisis en el que se consideré que todos los
pacientes que habian abandonado el estudio por cualquier motivo habian progresado, el porcentaje de
pacientes sin progresion (variacion en TSS < 0,5) a los 12 meses fue superior en el grupo de Enbrel que
en el grupo de placebo (73 % vs. 47 % respectivamente; p < 0,001). El efecto de Enbrel sobre la
progresion radioldgica se mantuvo en {os pacientes que continuaron en tratamiento durante el segundo
afio. Se observd retardo del dafio articular periférico en los paciefites con compromiso poliarticular

simétrico de las articulaciones.
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Variacién media (ES) anualizada desde el basal en el Indice Total de Sharp

. Placebo Etanercept
Tiempo (n = 104) (n = 101)
12 meses 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)a
ES = error standard
a: p = 0,0001

El tratamiento con Enbrel produjo una mejoria en ta funcion fisica durante el periodo doble ciego y

este beneficio se mantuvo durante la exposicion mas prolongada de hasta 2 afios.

No hay suficiente evidencia de la eficacia de Enbrel en pacientes con artropatias psoriasicas en forma

de espondilitis anquilosante y artritis mutilante debido al pequefio nimero de pacientes estudiados.

No se han realizado estudios en pacientes con artritis psoriasica con la dosis de 50 mg una vez por
semana. La evidencia de la eficacia del régimen posoldgico una vez por semana en esta poblacién de

pacientes se basa en los resultados del estudio en pacientes con espondilitis anquilosante.
Adultos con espondilitis anquilosante

Se evalué la eficacia de Enbrel en [a espondilitis anquilosante en tres estudios doble ciego y
aleatorizados en los que se compard la administracion de 25 mg de Enbrel dos veces por semana con
placebo. Se incorporé un total de 401 pacientes, de los cuales 203 recibieron Enbrel. El mas amplio de
estos estudios (n = 277) incluyd a pacientes con edades comprendidas entre 18 y 70 afios y con
espondilitis anquilosante activa definida como valores de la Escala Visual Analogica (VAS) = 30 en el
promedio de la intensidad y duracion de la rigidez matinal mas valores de VAS.> 30 en por lo menos dos
de los siguientes tres parametros: evaluacion global por el paciente, promedio de valores de VAS para
dorsalgia nocturna y dolor de espalda total; promedio de 10 preguntas en el indice Funcional de
Espondilitis Anquilosante de Bath (BASFI- Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index). Los pacientes
que tomaban ARMES, AINES o corticosteroides podian continuar con dosis estables de estos agentes. No
se incluyeron pacientes con anquilosis completa de la columna lumbar en el estudio, Se administraron
dosis subcutaneas de 25 mg de Enbrel (en base a los resultados de tos estudios posologicos en pacientés

con artritis reumatoidea) o placebo dos veces por semana durante 6 meses en 138 pacientes.

La variable principal de eficacia (ASAS 20) fue una mejoria > 20 % en por to menos 3 de los 4
parametros (evatuacién global por el paciente, dolor de espalda, BASFI e inflamacién) de Evaluacién de
la Espondilitis Anquilosante (ASAS - Assessment in Ankylosing Spondylitis) y ausencia de deterioro en los
restantes parametros. Se utilizaron los mismos criterios de 50 % 6 70 % de mejoria para las respuestas
ASAS 50 y ASAS 70, respectivamente.
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En comparacién con el placebo, el tratamiento con Enbrel produjo mejorias significativas en las
respuestas ASAS 20, ASAS 50 y ASAS 70 a las 2 semanas de iniciado el tratamiento.

RESPUESTA DE PACIENTES CON ESPONDILITIS ANQUILOSANTE EN UN ESTUDIO
CONTROLADO CON PLACEBO
Porcentaje de pacientes
Respuesta en espondilitis Placebo ENBREL
anquilosante N=139 N=138

ASAS 20
2 semanas 22 46°
3 meses 27 60°
6 meses 23 58°
ASAS 50
2 semanas 7 24°
3 meses 13 45°
6 meses 10 42
ASAS 70
2 semanas 2 12°
3 meses 7 29°
6 meses 5 28°
a: p < 0,001 Enbrel vs. Placebo
b: p = 0,002 Enbrel vs. placebo

Entre los pacientes con espondilitis anquilosante que recibieron Enbrel, se observaron respuestas
clinicas en la primera visita (2 semanas), manteniéndose durante los 6 meses de tratamiento. Se
abservaron respuestas similares en los pacientes que estaban o no estaban recibiendo tratamiento

concomitante en la visita basal.
Se abtuvieron resultados similares en los dos estudios mas pequefios en espondilitis anguitosante,

En un cuarto -estudio doble ciego y controlado con placebo, se evalud la seguridad vy la eficacia de 50
mg de Enbrel {dos inyecciones SC de 25 mg)} administrados una vez por semana versus 25 mg de Enbrel
administrados dos veces por semana en 356 pacientes con espondilitis anquilosante activa. 5e
observaron perfiles similares de seguridad y de eficacia entre los regimenes de 50 mg una vez por

semana y 25 mg dos veces por semana.

Adultos con psoriasis en placa

- Se recomienda el uso de Enbrel en la poblacién de pacientes definida en el item INDICACIONES. En la

poblacion de estudio, los pacientes que “no han respondido a” se definen como los que presentan una
respuesta insuficiente (PASI < 50 ¢ PGA menos que bueno), o un empe/oramiento de la enfermedad

durante el tratamiento, y que han recibido una dosis adecuada durapte un periodo de tiempo lo
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suficientemente largo como para evaluar la respuesta a al menos cada una de las 3 principales terapias

sistémicas disponibles.

No se ha evaluado la eficacia de Enbrel frente a otras terapias sistémicas en pacientes con psoriasis de
moderada a severa {que responden a otras terapias sistémicas) en estudios que comparen directamente

Enbrel con otras terapias sistémicas.

Se evalud la seguridad y eficacia de Enbrel en cuatro estudios aleatorios, doble ciego y controlados con
placebo en pacientes con psoriasis en placa. La variable principat de eficacia en los cuatro estudios fue
la proporcién de pacientes en cada grupo de tratamiento que alcanzd un PASI 75 (es decir, por lo
menos una mejoria del 75 % en el resultado del Indice de Area y Severidad de la Psoriasis [PASI -

Psoriasis Area and Severity Index] desde el valor basal) a las 12 semanas.

El Estudio 1 fue un estudio de Fase 2 en pacientes = 18 anos con psoriasis en placa activa pero
clinicamente estable y > 10 % del area de superficie corporal afectada. Se distribuyeron en forma
aleatoria 112 pacientes para recibir dosis de 25 mg de Enbrel (n = 57) o placebo (n = 55) dos veces por

semana durante 24 sermnanas.

El Estudio 2 evalué a 652 pacientes con psoriasis en placa crénica empleando los mismos criterios de
inclusion que el Estudio 1, con el agregado de un indice minimo de area y severidad de la psoriasis
(PASH) de 10 en el momento de la seleccion. Enbrel se administré en dosis de 25 mg una vez por
semana, 25 mg dos veces por semana 0 50 mg dos veces por semana durante 6 meses consecutivos.
Durante las primeras 12 semanas del periodo de tratamiento doble ciego, los pacientes recibieron
ptacebo o una de las tres dosis de Enbrel mencionadas. Luego de 12 semanas de tratamiento, los
pacientes del grupo de placebo comenzaron el tratamiento ciego con Enbrel (25 mg dos veces por
semana); los pacientes en los grupos de tratamiento activo continuaron con la misma dosis a la que

habian sido originalmente asignados en forma aleatoria hasta la semana 24.

El Estudio 3 evalud a 583 pacientes con los mismos criterios de inclusion que el Estudio 2. Les pacientes
en este estudio recibieron una dosis de 25 mg 6 50 mg de Enbrel o placebo dos veces por semana
durante 12 semanas y luego todos recibieron tratamiento abierto con 25 mg de Enbrel dos veces por

semana durante otras 24 semanas.

El estudio 4 evalué 142 pacientes y tuvo los mismos criterios de inclusion que los estudios 2 y 3. Los
pacientes en este ensayo recibieron en la fase abierta una dosis de 50 mg de Enbrel o placebo una vez
a la semana, durante 12 semanas; posteriormente todos los pacientes del ensayo pasaron a una fase

abierta en la que recibieron 50 mg de Enbrel una vez a la semana durante 12 semanas adicionales.

En el Estudio 1 se observd una proporcion significativamente mayor el pacientes con respuesta PASI 75

en el grupo tratado con Enbrel (30 %) en comparacion con el gr o|tratado con placebo (2 %) (p <
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0,0001) en la semana 12. A las 24 semanas, el 56% de los pacientes tratados con Enbrel habia alcanzado
el PASI 75 versus el 5 % de los pacientes que recibieron placebo. A continuacion se presentan los

resultados mas importantes de los estudios 2, 3y 4:

Respuestas de pacientes con Psoriasis en los ensayos 2,3y 4

Ensayo 2 Ensayo 3 Ensayo 4
25mg |50 mg
25 mg 50 mg
D 5
Placebo | Dos veces/ Dos veces/ Placebo Dos os Placebo Omg/|50mg/
veces/ |[veces/ semana | semana
semana semana

semana | semana

n=166 |n=162 |n=162 | n=164 |n=164 |n=193 |n=196 |n=196 n=46 n=96 n=90
Respuesta sem. sem. |sem. |sem. [sem. |sem. sem. sem. sem. sem. sem.
(%) 12 12 24" |12 24 |12 12 12 12 12 24
PASI 50 14 58* 70 74* 77 9 64* 77* 9 69* 83
PASI 75 4 34* 44 49* 59 3 34* 49* 2 38* 71
DSGA™ 5 34* 39 49* 55 4 39* 57* 4 39* 64
aclaramiento
0 casi
aclaramiento

p < 0,0001 en comparacién con el placebo

2 No se realizaron comparaciones estadisticas contra placebo a las 24 semanas en los Estudios 2 y 4 debido a que el grupo
original de placebo comenzo a recibir 25 mg de Enbrel dos veces por semana desde la semana 13 hasta la semana 24.

b Evaluacion Global del Estado Estatico por el Dermatélogo (DSGA- Dermatologist Static Global Assessment). Clara o casi clara
definida como 06 1 enunaescalade0ab.

Se observaron respuestas significativas entre los pacientes con psoriasis en placa que recibieron Enbrel
en relacién al grupo de placebo en el momento de la primera visita (Semana 2), manteniéndose

durante las 24 semanas de tratamiento.

El Estudio 2 también tuvo un periodo libre de droga durante el cual se suspendié el tratamiento a los
pacientes que alcanzaron una mejoria PASI de por lo menos el 50 % en la semana 24. Se mantuvo
observacion de los pacientes durante este periodo por la aparicién de rebote {(PASI = 150 % del basal} v
lapso hasta una recaida (definida como una pérdida de por lo menos la mitad de la mejoria lograda
entre la visita basal y la semana 24). Durante el periodo de supresion del tratamiento, los sintomas de
la psoriasis retornaron en forma gradual con un tiempo promedic hasta la recurrencia de la enfermedad
de 3 meses. No se observaron brotes de rebote ni eventos adversos serios relacionados con la psoriasis.
Se obtuvieron algunos indicios como para avalar un beneficio de la eanudacion del tratamiento con

Enbrel en pacientes que respondieron inicialmente al mismo.
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En el Estudio 3, la mayoria de los pacientes (77 %) que inicialmente fueron randomizados a 50 mg dos
veces por semana reduciéndoseles la dosis de Enbrel a 25 mg dos veces por semana en la semana 12,
mantuvieron su respuesta PASI 75 durante las 36 semanas. En los pacientes que recibieron 25 mg dos
veces por semana durante todo el estudio, la respuesta PASI 75 continué mejorando entre las semanas
12y 36.

En el estudio 4, el grupo tratado con Enbrel tuvo una proporcién superior de pacientes con PASI 75 en
la semana 12 (38%) en comparacion con el grupo tratado con placebo (2%} (p<0,0001). Para pacientes
que recibieron 50 mg una vez a la semana a lo largo del ensayo, las respuestas de eficacia siguieron

mejorando y el 71% alcanzaron el PASI 75 en la semana 24.

En los estudios abiertos a largo plazo (hasta 34 semanas) donde se administré ENBREL sin interrupcion,

se mantuvieron las respuestas clinicas y la seguridad fue similar a la de los estudios a corto plazo.

Un analisis de los datos de los ensayos clinicos no revelé ninguna caracteristica basal de la enfermedad
que ayudara a los médicos a seleccionar la opcion de dosificacion mas apropiada (intermitente o
continua). En consecuencia, la eleccién de la terapia intermitente o continua debera basarse segin

criterio médico y las necesidades individuales del paciente,

Anticuerpos frente a Enbrel

Se detectaron anticuerpos frente a etanercept en el suero de algunos sujetos tratados con etanercept.
Estos anticuerpos eran todos no neutralizantes y generalmente transitorios. No parece que exista relacién

entre el desarrollo de anticuerpos y la respuesta clinica o los efectos adversos.

En los sujetos tratados con dosis aprobadas de etanercept en los ensayos clinicos de hasta 12 meses, las
tasas acurnulativas de anticuerpos anti-etanercept fueron de aproximadamente el 6% de los sujetos con
artritis reumatoide, el 7,5% de los sujetos con artritis psoriasica, el 2% de los sujetos con espondilitis
anquilosante, el 7% de los sujetos con psoriasis, 9,7 % de los sujetos con psoriasis pediatrica y el 4,8% de

los sujetos con artritis idiopatica juvenil.

La proporcién de sujetos que desarrollaron anticuerpos frente a etanercept en ensayos a targo plazo (de
hasta 3,5 afos) aumenta con el tiempo, segun se esperaba. Sin embargo, debido a su naturaleza
transitoria, la incidencia de anticuerpos detectados en cada punto de evaluacién fue normalmente inferior

al 7% en sujetos con artritis reumatoidea y sujetos con psoriasis.

En un estudio de psoriasis a largo plazo en el que los pacientes recibieron 50 mg dos veces por semana
durante 96 semanas, la incidencia de anticuerpos observada en cada punto de evaluacion fue de hasta

aproximadamente el 9%.

Pacientes pediatricos con psoriasis en placa
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Se evalud la eficacia de ENBREL en un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en
211 pacientes pediatricos de 4 a 17 afios con psoriasis en placa moderada a severa (segln lo definido
por un puntaje = 3 en la sPGA, con = 10 % del area de superficie corporal afectada y PASI = 12). Los
pacientes seleccionados habian recibido fototerapia o tratamiento sistémico o estaban controlados en

forma insatisfactoria con tratamiento topico.

Los pacientes recibieron 0,8 mg/kg (hasta 50 mg) de ENBREL o Placebo una vez por semana durante 12
semanas. En ta semana 12, una mayor proporcion de pacientes aleatorizados a ENBREL que a placebo

presentd respuestas positivas de eficacia (por ej., PASI 75).

Resultados de psoriasis pediatrica en placa a las 12 semanas

Enbrel
Placebo
0,8 mg/kg
(N =105)
una vez por semana (N = 106)
PASI 75, n (%) 60 (57 %)° 12 (1 %)
PASI 50, n (%) 79 (75 %) 24 (23 %)
sPGA “clara”, o “minima” n (%) 56 (53 %)* 14 (13 %)

Abreviatura: sPGA (static Physician Global Assessment} Evaluacion global del estado estatico por et
médico.
A: p < 0,0001 en comparacion con el placebo.

Después del periodo de tratamiento doble ciego de 12 semanas, todos los pacientes que ingresaron al
periodo de tratamiento abierto recibieron 0,8 mg/kg (hasta 50 mg) de ENBREL una vez por semana
durante otras 24 semanas. Las respuestas observadas durante el periodo abierto fueron similares a las

observadas en el periodo doble ciego.

Durante un periodo aleatorizado libre de droga, una proporcién significativamente mayor de pacientes
realeatorizados a placebo, presentaron recaida (pérdida de respuesta PASI 75) en comparacion con los
pacientes realeatorizados a ENBREL. Con la continuacién del tratamiento, las respuestas se

mantuvieron hasta 48 semanas.

La seguridad y eficacia de Enbrel 0,8 mg/kg (hasta 50 mg) una vez a la semana, fue evaluada en un
estudio de extensién de fase abierta con 181 pacientes pediatricos con psoriasis en placa durante un
periodo de 2 afos, asi como en el estudio de 48 semanas descrito anteriormente. La experiencia a largo
plazo con Enbrel fue generalmente comparabte a la del estudio original de 48 semanas, y no revelo

ningun hallazgo nuevo de seguridad.
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FARMACOCINETICA
e  Absorcion

La absorcion del etanercept desde el sitio de la inyeccion subcutdnea es lenta, alcanzando la
concentracion maxima en aproximadamente 48 horas después de la administracion de una dosis dnica. La
biodisponibilidad absoluta es del 76 %. Con dosis administradas dos veces a la semana, se prevé que las
concentraciones en el estado de equilibrio estacionario sean aproximadamente dos veces mas elevadas
que las observadas después de dosis Unicas. Después de una dosis subcutanea Unica de 25 mg de Enbrel, la
concentracion sérica maxima media observada en voluntarios sanos fue de 1,65 £ 0.66 pg/ml, y el area
bajo la curva (AUC) fue de 235 + 96,6 pg=h/ml.

Alcanzado el estado estacionario, las medias de los perfiles de concentracion sérica en los pacientes con
artritis reumatoide tratados fueron Cp. de 2,4 mg/l frente a 2,6 mg/l, Cnde 1,2 mg/l vs 1,4 mg/ly el
area bajo la curva (AUC) parcial de 297 mgh/l vs 316 mgh/l para 50 mg de Enbrel una vez a la semana
(n=21) vs 25 mg de Enbrel dos veces a la semana (n=16), respectivamente. En un ensayo abierto, cruzado,
dos brazos de tratamiento, de dosis Unica, en voluntarios sanos, etanercept administrado como una

inyeccion (nica de 50 mg/ml resulté ser bioequivalente a dos inyecciones simultaneas de 25 mg/ml.

En un andlisis farmacocinético poblacional realizado en pacientes con espondilitis anquilosante, las AUCs
en estado de estacionario de etanercept fueron de 466 ug<h/ml y 474 pgsh/mt, en el caso de 50 mg de
Enbrel administrado una vez a la semana (N=154) y 25 mg de Enbrel administrados dos veces a la semana

(N=148), respectivamente.
o Distribucion
Para describir la curva concentracion - tiempo de etanercept, se requiere una curva biexponencial. E|

volumen central de distribucidn de etanercept es 7,6 |, mientras que el volumen de distribucion en el

estado estacionario es de 10,4 L.

e Eliminacién

La eliminacion de etanercept del organismo es lenta. La vida media de eliminacién es de
aproximadamente 70 horas. El clearance en pacientes con artritis reumatoidea es de aproximadamente
0,066 1/h, algo inferior al valor de 0,11 l/h observado en voluntarios sanos. Ademas, la farmacocinética
de Enbrel en pacientes con artritis reumatoide, espondilitis anquilosante y psoriasis en placas es

stmilar.
Aparentemente, no existe diferencia farmacocinética entre hombregy mujeres.

e Linealidad
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La proporcionalidad de la dosis no ha sido formalmente evaluada, pero no hay saturacion aparente del

clearence a to largo del rango de dosis.
Poblaciones Especiales
e Pacientes con disfuncion renal

Si bien se detecta eliminacién de radioactividad en la orina después de la administracion de etanercept
radiomarcado a pacientes y voluntarios, no se detectdé aumento de las concentraciones de
etanercepten pacientes con insuficiencia renal aguda. La presencia de disfuncion renal no requiere

ajustes posolégicos.
» Pacientes con disfuncion hepdtica

En pacientes con insuficiencia hepatica aguda no se observé un aumento de las concentraciones de

etanercept. La presencia de insuficiencia hepatica no requiere un cambio en la dosificacion.

+ Pacientes de edad avanzada
Fl impacto de la edad avanzada en la farmacocinética se ha estudiado en un analisis de las
concentraciones séricas de etanercept en esta poblacion. El clearence y volumen estimados, en pacientes

entre 65 y 87 afos, fueron similares a los de los pacientes menores de 65 afios de edad.

\

e Poblacion pedidtrica
Pacientes pediatricos con artritis idiopatica juvenil

En un ensayo con Enbrel en artritis idiopatica juvenil de curso poliarticular se administré a 69 pacientes
{de edades entre 4 y 17 afios), 0,4 mg de Enbrel/kg dos veces a la semana durante 3 meses. Los perfiles de
concentraciones séricas fueron similares a los encontrados en pacientes adultos con artritis reumatoide.
Los nifios de menor edad (4 afios de edad) presentaron una reduccion en el clearence (el clearence
aumentd cuando se normalizd por el peso) comparado con los nifios de mayor edad (12 afios de edad) y
adultos. La simulacion de dosis sugiere que mientras los nifios mayores (10-17 afnos de edad) tendran

niveles séricos cercanos a los observadas en adultos, los nifios menores tendran niveles apreciablemente

mas bajos.

Pacientes pediatricos con psoriasis en placas

Se administré 0,8 mg/kg (hasta un maximo de dosis de 50 mg por semana) de etanercept una vez a la

\
semana hasta un maximo de 48 semanas, a pacientes pediatricos con psq '\asis en placas (de 4 a
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17 afos). El rango medio de concentraciones séricas en estado de equilibrio fue de 1,6 a 2,1 mcg/ml a las
12, 24 v 48 semanas. Estas concentraciones medias en pacientes pediatricos con psoriasis en placas fueron
similares a las concentraciones observadas en pacientes con artritis idiopatica juvenil (tratados con 0,4
mg/kg de etanercept dos veces a la semana, hasta un maximo de dosis de 50 mg por semana) Estas
concentraciones medias fueron similares a las observadas en pacientes adultos con psoriasis en placa -

tratados con 25 mg de etanercept dos veces a la semana.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Pacientes adultos con artritis reumatoidea, artritis psoriasica o espondilitis anquilosante

Se recomienda administrar 25 mg de Enbrel dos veces por semana. Alternativamente, una dosis de 50

mg administrada una vez a la semana ha demostrado ser segura y efectiva.
Pacientes adultos con psoriasis en placa

La dosis recomendada de Enbrel es de 25 mg administrados dos veces a la semana o 50 mg
administrados una vez a la semana. Alternativamente, pueden ser administrados 50 mg dos veces a la
semana durante un periodo maximo de 12 semanas, seguidos, si es necesario, de una dosis de 25 mg
dos veces a la semana o 50 mg una vez a la semana. El tratamiento con Enbret debe continuar hasta
conseguir la remisién, durante un periodo maximo de 24 semanas. La terapia continua mas alla de 24
semanas puede ser apropiada para algunos pacientes adultos (ver Propiedades Farmacodinamicas). El
tratamiento debe ser discontinuado en pacientes en los que no se observe respuesta después de 12
semanas. Si una repeticion del tratamiento con Enbrel esta indicada, deben seguirse las mismas pautas
sobre la duracién del tratamiento. La dosis debe ser 25 mg dos veces a la semana o 50 mg una vez a la

semana.
Poblaciones especiales

Disfuncién renal y hepadtica:

No es necesario ajustar la dosis.
Pacientes de edad avanzada (2 65 anos)

No es necesario ajustar la dosis. La posologia y administracion es la misma que la de adultos de 18-64

anos de edad.
Poblacion pedidtrica

La dosis de Enbrel en pacientes pediatricos de basa en el peso corpbral. Los pacientes con un peso

corporal inferior a 62,5 kg deben ser medicados con dosis calculadasfde manera precisa en funcién del
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peso corporal, con Enbrel 25 mg/ml, preparado desde el polvo liofilizado y el disolvente para la

solucion inyectable (ver dosificacion para indicaciones especificas)

Los pacientes con un peso de 62,5 kg o mas, pueden ser medicados con el autoinyector prelienado o la

jeringa pretlenada de dosis fijas.

Pacientes con artritis idiopdtica juvenil

La dosis recomendada es de 0,4 mg/kg (hasta un maximo de 25 mg por dosis) dos veces a la semana,
mediante inyeccion subcutanea, con un intervalo entre dosis de 3-4 dias, o de 0,8 mg/kg (hasta un
maximo de 50 mg por dosis) una vez a la semana. Se debe considerar la interrupcion del tratamiento en

pacientes en los que no se observe respuesta después de 4 meses.

No se han llevado a cabo ensayos clinicos formales en nifios de 2 a 3 anos. Sin embargo, los escasos
datos de seguridad disponibles de un registro de pacientes sugieren que el perfil de seguridad en nifos
de 2 a 3 afios es similar at observado en adultos y en nifios a partir de 4 anos, cuando se los trata con

0,8 mg/kg a la semana por via subcutanea (ver Propiedades Farmacodinamicas).

Pacientes con psoriasis en placa {a partir de los 6 ainos)

Dosis de 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg por dosis) una vez por semana durante un periodo de
hasta 24 semanas, Deberd suspenderse el tratamiento en pacientes que no respondan después de 12

semanas.

Si estuviera indicada la reanudacion del tratamiento con Enbrel, debera observarse la recomendacion
sobre la duracién del tratamiento arriba mencionada. La dosis debe ser de 0,8 mg/kg hasta un maximo

de 50 mg por dosis una vez por semana.

Forma de administracién

Antes de la inyeccién, la jeringa prellenada de Enbrel de uso Gnico debe dejarse reposar
aproximadamente 15-30 minutos, para que tome temperatura ambiente. El capuchén de la aguja no
debe retirarse mientras se alcanza la temperatura ambiente. La solucion debe ser clara e incolora o de
color amarille palido y practicamente exenta de particulas visibles.

Administrar la inyeccién de etanercept por via subcutanea en el muslo, abdomen o parte superior del
brazo. Aplicar cada nueva inyeccidn a una distancia de por lo menos 3 cm del sitio anterior. No aplicar

la inyeccion en zonas donde la piel esté sensible, enrojecida, con hematomas o durezas.

Para mayor informacion seguir lo indicado bajo “Instrucciones para la Preparacion y Administracién de
.y 1
la Inyeccion™. :

La primera inyeccion debe ser aplicada bajo la supervisién de un profesional de la salud.
/
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Conservacion de Enbrel: Enbrel debe mantenerse entre 2 °Cy 8 °C. No congelar.

Mantener las jeringas prellenadas de Enbrel en el estuche para protegerlas de la {uz hasta el momento

de uso. No agitar.

CONTRAINDICACIONES
o Hipersensibilidad a etanercept o a alguno de los componentes de la formulacion.
s Sepsis o riesgo de sepsis (ver Advertencias, Precauciones y Reacciones adversas)

= Enbrel no debe administrarse en pacientes con infecciones activas serias, cronicas o localizadas.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO
* Reacciones alérgicas

Se ha informado de reacciones alérgicas asociadas con la administracion de etanercept. Las reacciones
alérgicas han incluido angiodema y urticaria: se han producido reacciones serias. En presencia de
reacciones alérgicas serias o anafilacticas, se deberd suspender la administracién de etanercept
inmediatamente y comenzar una terapia apropiada. Et capuchdn de la jeringa contiene latex (caucho
natural seco} el cual puede causar reacciones de hipersensibilidad, cuando se manipula o se administra

Enbret a personas con una sensibilidad conocida o potencial al latex.

e Inmunosupresion

Las terapias contra FNT, incluido etanercept, pueden afectar las defensas del huésped contra infecciones y
procesos malignos debido a que el FNT media en el proceso inflamatorio ¥ en la modulacion de la

respuesta inmunitaria celular.

En un ensayo con 49 pacientes adultos con artritis reumatoide tratados con Enbrel, no hubo evidencia
de depresion de hipersensibilidad de tipo retardado, disminucion de los niveles de inmunoglobulinas o

cambio en el nimero de poblaciones de células efectoras.

Dos pacientes con artritis idiopatica juvenil desarrollaron infeccidn por varicela y signos y sintomas de
meningitis aséptica que se resolvieron sin secuelas. Los pacientes con una exposicion significativa al
virus de la varicela deben interrumpir temporalmente el tratamiento con Enbrel y debe considerarse el

tratamiento profilactico con inmunoglobulina de varicela Zoster.

La seguridad y eficacia de Enbrel en pacientes con inmunosupresion n

an sido evaluadas.

« Tumores malignos y trastornos linfoproliferativos
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Tumores malignos hematopoyéticos y sélidos (excepto cdncer de piel)

Se han recibido informes de neoplasias en diferentes localizaciones durante el perfodo post-
comercializacion (ver Reacciones Adversas). En la parte controlada de los estudios clinicos con
antagonistas del FNT, se observaron mas casos de linfornas entre los pacientes tratados con antagonistas
del FNT que en los pacientes de control. Sin embargo, la incidencia fue rara, y los pacientes del grupo de
placebo tuvieron un seguimiento mas corto que los pacientes que recibieron antagonistas del FNT.
Ademas, existe un mayor riesgo de formacion de linfomas y leucemias en pacientes con artritis
reumatoidea y enfermedad inflamatoria de larga duracion y alta actividad, que complica la estimacion del
riesgo. Los analisis post hoc de los estudios clinicos en artritis reumatoidea con etanercept no han
confirmado ni excluido un mayor riesgo de cancer. En base al conocimiento actual, no puede descartarse

el riesgo de desarrollo de linfomas u otros tumores en pacientes tratados con antagonistas del FNT.

Se han notificado tumores malignos (especiatmente Linfoma de Hodgkin y no Hodgkin), algunos con
desenlace fatal, en ninos, adolescentes y adultos jovenes (hasta 22 afos de edad) tratados con
antagonistas del FNT (inicio de la terapia < 18 afos), incluido Enbrel. Aproximadamente {a mitad de los
casos eran linfomas. Los otros casos representaban una variedad de diferentes neoplasias e incluian
neoplasias raras asociadas con inmunosupresion. En base al conocimiento actual, no puede detectarse el
posible riesgo de desarrollo de linfomas u otros tumores solidos o hematopoyéticos en pacientes tratados

con antagonistas del FNT,
e Cdncer de piel

Se ha notificado cancer de piel melanoma y cancer de piel distinto de melanoma (CPNM) en pacientes
tratados con antagonistas del FNT incluido etanercept. Se han comunicado casos de carcinoma de
células Merkel después de la comercializacién en forma muy infrecuente en pacientes tratados con
Enbrel. Se recomienda un examen cutaneo peri¢dice de todos los pacientes con factores de riesgo de
cancer de piel. Al combinarse con los resultades de la parte controlada de los estudios clinicos con
etanercept, se observaron mas casos de CPNM entre los pacientes tratados con etanercept que en los

pacientes control, especialmente en pacientes con psoriasis.
+ Reacciones hematoldgicas

Se han registrado casos aislados de pancitopenia y casos muy raros de anemia aplasica, algunos de ellos
fatales, en pacientes tratados con etanercept. Deberdn extremarse las precauciones en pacientes con
antecedentes de discrasias sanguineas tratados con etanercept. También sera necesario advertir a los

pacientes que si observan signos o sintomas indicativos de discrasias sanguineas o infecciones (por

ejemplo, fiebre persistente, dolor de garganta, hematomas, hemorragiag, palidez) durante el tratamiento

con etanercept, deberan consultar inmediatamente al médico. Debeta Jevaluarse a estos pacientes en
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forma urgente, incluyéndose hemograma completo entre las pruebas diagnésticas. Si se confirmara la

presencia de discrasias sanguineas, debera suspenderse la administracién de etanercept.

o Formacion de autoanticuerpos

El tratamiento con etanercept puede estar asociado con la formacion de anticuerpos autoinmunes.

e Vacunacion

No deben administrarse vacunas vivas simultaneamente con Enbrel. No se dispone de datos sobre la
transmision secundaria de la infeccidn por vacunas vivas en pacientes gue reciben Enbrel. En un estudio
clinico, doble ciego, aleatorio y controlado con placebo en pacientes con artritis psoriasica, 184 pacientes

también recibieron una vacuna polivalente de polisacaridos neumocécicos en la semana 4.

La mayoria de los pacientes con artritis psoriasica tratados con Enbrel en este estudio pudieron desarrollar
una respuesta inmunitaria linfocitica B, eficaz a la vacuna de polisacaridos neumocécicos; aunque los
titulos en conjunto fueron moderadamente inferiores y pocos pacientes presentaron doble elevacion de
titulos en comparaciéon con los pacientes que no recibieron Enbrel. Se desconoce la importancia clinica de
este hallazgo. No deberan administrarse vacunas atenuadas concomitantemente con etanercept. Es
aconsejable, en la medida de lo posible, que los pacientes pediatricos estén al dia con todas las

inmunizaciones conforme al plan de vacunacién vigente antes de comenzar el tratamiento con etanercept.

e  Eventos neurologicos

Si bien no se han llevade a cabo estudios clinicos para evaluar el tratamiento con etanercept en pacientes
con esclerosis multiple, algunos estudios clinices con otros antagonistas del FNT en esta poblacion de
pacientes han demostrado un aumento en la actividad de la enfermedad. Se han presentade escasos
informes post-comercializacion de enfermedades desmielinizantes del sistema nervioso central en
pacientes tratados con etanercept. Ademas muy raramente se han presentado informes de polineuropatias
desmielinizantes periféricas (incluido el sindrome de Guillen-Barré, polineuropatia desmielinizante
inflamatoria cronica, polineuropatia desmielinizante y neuropatia motora multifocal). Se recomienda una
cuidadosa evaluacidn de la relacién riesgo/beneficio y una evaluacion neurologica cuando se prescriba
etanercept a pacientes que se censidere que tengan un mayor riesgo de desarrollar enfermedad

desmielinizante, ¢ que la misma sea de reciente comienzo ¢ preexistente.

e Trastornos cardiacos

Se han presentado informes post-comercializacién de agudizacién de la insuficiencia cardiaca congestiva
(ICC), con y sin factores concomitantes identificables, en pacientes tratados con etanercept. Dos estudios
clinicos que evaluaron el empleo de etanercept para el tratamiento/de la 1CC debieron ser cancelados

prematuramente por falta de eficacia. Si bien los resultados de umg |de estos estudios sugirieron una
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posible tendencia a la agudizacion de la ICC en los pacientes asignados al tratamiento con etanercept,
dichos resultados no son concluyentes. Ademas, un estudio clinico que evalud el empleo de infliximab
(anticuerpo monoclonal que se une al FNT alfa) en el tratamiento de la ICC finalizb prematuramente
debido al aumento de la mortatidad entre los pacientes tratados con infliximab. Se recomienda precaucion

cuando se administre etanercept a pacientes que también presenten ICC.

INFECCIONES

Debera evaluarse a los pacientes por infecciones antes, durante y después del tratamiento con
etanercept, tomando en consideracion que la vida media promedio de eliminacion del etanercept es de 80

horas (desviacién estandar de 28 horas; rangoe de 7 a 300 horas).

Se ha informado de infecciones serias, sepsis y tuberculosis e infecciones oportunistas incluyendo
infecciones flngicas invasivas, listeriosis y legionelosis, con el empleo de etanercept (ver Reacciones
Adversas). Estas infecciones se debieron a bacterias, micobacterias, hongos, virus y parasitos

(incluyendo protozoos). Algunas de estas infecciones fueron mortales.

Los pacientes que desarrollen algun proceso infeccioso durante el tratamiento con etanercept deberan
ser sometidos a un estricto control médico. La administracion de etanercept debera suspenderse ante
la presencia de infecciones serias. No han sido evaluadas la seguridad y eficacia de Enbrel en pacientes
con infecciones crénicas. Se deberan extremar las precauciones cuando se considere la administracion
de etanercept en pacientes con antecedentes de infecciones cronicas o recurrentes o con
enfermedades subyacentes que pudieran predisponerlos a contraer infecciones {ver contraindicaciones,

advertencias y precauciones y reacciones adversas).

e Tuberculosis (TBC)

Se han informado casos de tuberculosis activa, incluyendo tuberculosis miliar, y tuberculosis con

localizacién extra-pulmonar en pacientes en tratamiento con Enbrel.

Se debe evaluar a los pacientes para un posible diagnostice de tuberculosis activa o inactiva (“latente”)
antes de empezar el tratamiento con Enbrel. Esta evaluacion debe incluir una historia médica detallada
con una historia personal de tuberculosis o un posible contacto previo con la tuberculosis y previas y/ o
actuales terapias inmunosupresoras. Los estudios de deteccion adecuados, por ejemplo analisis de
tuberculina en piel y radiografia de térax, deben realizarse a todos los pacientes (deben aplicarse las
recomendaciones locales). Se recuerda a los médicos prescriptores del riesgo de un resultado falso
negativo en la prueba de tuberculina en piel, especialmente en pacientes que estan gravemente enfermos

o inmunocomprometidos.

No se debe iniciar et tratamiento con Enbrel si se diagnostica una tubercylpsis activa. Si se diagnostica una

tuberculosis inactiva (“latente”), debe iniciarse un tratamiento par tuberculosis latente con una

APQDERADA LEGAL
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terapia anti-tuberculosis antes del inicio del tratamiento con Enbrel, y de acuerdo a tas recomendaciones

locales. En esta situacion, el balance riesgo/ beneficio de la terapia con Enbret debe ser considerado

cuidadosamente.

Se debe informar a todos los pacientes que deben consultar con su médico si aparecen signos o sintomas

que sugieran tuberculosis (por ejemplo tos persistente, pérdida de peso, febricula) durante o
después del tratamiento con Enbrel.
s Reactivacion del virus de la hepatitis B

Se ha informado de reactivacidn del virus de la hepatitis B (VHB} en pacientes portadores crénicos de este
virus que recibian agentes anti-FNT, tales como el etanercept. La mayoria de estos informes se refieren a
pacientes tratados concomitantemente con otras medicaciones inmunosupresoras, que también pueden
contribuir a la reactivacion del VHB. Los pacientes con riesgo de infeccion por VHB deben ser evaluados

para evidencia previa de infeccion por VHB antes de iniciar el tratamiento con agentes anti-FNT.

Si bien no se ha establecido la relacién causal con etanercept, se recomienda precaucion cuando se
administre etanercept a pacientes identificados como portadores del- VHB. En caso de administrarse
etanercept a portadores del VHB, debera controlarse a los pacientes por signos y sintomas de infeccion

activa por el VHB,
e Exacerbacion de la hepatitis C

Se han recibido informes de empecramiento de la hepatitis C en pacientes tratados con etanercept. Se

debe utilizar Enbrel con precaucion en pacientes con historial de hepatitis C.

s  Tratamiento concomitante con anakinra

La administracion concomitante de Enbrel y anakinra se ha asociado con un riesgo incrementado de
infecciones graves y neutropenia en comparacion con la administracion sola de Enbrel. Esta combinacién
no ha demostrado incremento del beneficio clinico. Por tanto, no se recomienda el uso combinado de

Enbret y anakinra (ver Interacciones y Reacciones adversas (ver Interacciones y Reacciones Adversas).

e  Tratamiento concomitante con abatacept
En los ensayos clinicos, la administracion concomitante de abatacept y Enbrel dic como resultado un

incremento de la incidencia de las reacciones adversas graves. Esta combinacion no ha demostrado un

beneficio clinice incrementado; tal uso no se recomienda (ver Interacciones).
i

. Hipoglucemia en pacientes tratados por diabetes
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Se han recibido informes de hipoglucemia después del inicio del tratamiento con Enbrel en pacientes que
recibian medicacion para la diabetes, necesitandose en algunos casos una reduccion de la medicacion

antidiabética.

» Enfermedad intestinal inflamatoria (EN) y uveitis en pacientes con artritis idiopdtica juvenil
(ALJ)

Se han recibido informes de Ell y uveitis en pacientes con AlJ tratados con Enbrel.

e  Hepatitis alcohdlica

En un ensayo fase il, aleatorizado, controlade con placebo de 48 pacientes hospitalizados tratados con
Enbrel o placebo para hepatitis alcohdlica de moderada a severa, Enbrel no fue eficaz y la tasa de
mortalidad en los pacientes tratados con Enbrel fue significativamente superior tras 6 meses. No se
recomienda el empleo de etanercept para el tratamiento de la hepatitis alcoholica. Los médicos deberan
emplear etanercept con precaucién en pacientes que también tienen hepatitis alcohdlica de moderada a

severa,

e Granulomatosis de Wegener
En un ensayo controlado con placebo, en el que 89 pacientes adultos fueron tratados con Enbrel en

adicién a la terapia estandar (incluyendo ciclofosfamida o metrotrexato y glucocorticoides) para una
duracion media de 25 meses, no se ha demostrado que Enbrel sea un tratamiento eficaz para la
granulomatosis de Wegener. La incidencia de neoplasias no cutaneas de diferentes tipos fue

significativamente mas elevada en pacientes tratados con Enbrel que en pacientes del grupo de control.

No se recomienda Enbrel para el tratamiento de la granulomatosis.
« Carcinogénesis, mutagénesis, disminucién de la fertilidad

Los estudios teratologicos llevados a cabo en ratas y conejos con dosis que reflejaron niveles de exposicion
sistémica basados en el area bajo la curva de etanercept de por lo menos 26 veces superiores que con la
dosis terapeutica de 25 mg recomendada en seres humanos, no revelaron evidencias de dafio fetal o
neonatal en ratas debido a etanercept. No se dispone de datos prectinicos respecto de la toxicidad peri y
posnatal con etanercept y de los efectos de etanercept sobre la fertilidad y la capacidad reproductora.
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s Mujeres en edad fertil

Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que durante el tratamiento con Enbrel y hasta 3 semanas
después de interrumpir el tratamiento, deben utilizar métodos anticonceptivos adecuados para evitar el

embarazo.

e Embarazo

No se ha establecido la seguridad del tratamiento con etanercept durante el embarazo. El etanercept

debera emplearse durante el embarazo sélo si fuera estrictamente necesario.

No se dispone de datos preclinicos respecto de la toxicidad peri y posnatal con Enbrel y de los efectos de
Enbrel sobre la fertitidad y la capacidad reproductora. Se han realizado estudios de toxicidad sobre el
desarrollo en ratas y conejos. Las exposiciones sistémicas basadas en el AUC de Enbrel en ratas y conejos
son de 21 a 25 veces superiores que en los seres humanos con la dosis terapéutica habitual de 50 mg
semanales y de aproximadamente 10 a 13 veces superiores que en los seres humanos con la dosis maxima
de Enbrel recomendada en seres humanos de 50 mg dos veces por semana {para psoriasis). No se observo
dafio fetal en ratas y conejos o neonatal en ratas debido a Enbrel. Los estudios de reproduccion en

animales no siempre predicen la respuesta en los seres humanos.

Etanercept atraviesa la placenta y ha sido detectado en el suero de infantes de pacientes tratadas con
etanercept durante el embarazo. El impacto clinico de esto se desconoce, sin embargo los infantes pueden
presentar riesgo aumentado de infeccion. Generalmente, no se recomienda, la administracion de vacunas
vivas a infantes dentro de las 16 semanas después de la Oltima dosis de etanercept administrada a la

madre.

+» Lactancia

No se ha establecido la seguridad del tratamiento con etanercept durante la lactancia. Se desconoce si
etanercept se excreta en la leche materna. Tras la administracion subcutanea a ratas en periodo de
lactancia, etanercept se excretd en la leche, detectandose en el suero de la cria. Debido a que las
inmunoglobulinas, al igual que otros productos medicinales, pasan a la leche materna, debera decidirse

entre suspender la lactancia o la administracion de etanercept durante este periodo.

e Empleo en pediatria

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de Enbrel en pacientes pediagricos con psoriasis en placa. No se

ha evatuado la seguridad de etanercept en ninos menores de 4 afos.
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s Empleo en geriatria

No se recomiendan ajustes posoldgicos especificos de etanercept basados en la edad del paciente.
e Efectos sobre las actividades que requieren concentracion y buen desempefio

No se han realizado estudios relacionados con los efectos sobre la capacidad para conducir y operar

maquinarias.

COMPATIBILIDADES, INCOMPATIBILIDADES

Debido a la falta de estudios de incompatibilidad, este producto no debe mezclarse con otros productos
medicinates.

INTERACCIONES

Tratamiento concomitante con anakinra

Se observo una mayor incidencia de infecciones serias en los pacientes tratados con etanercept y
anakinra que en los pacientes tratados con etanercept Unicamente © con anakinra unicamente (datos
historicos). Ademas, en un estudio doble ciego controlado con placebo en pacientes que ya recibian
metotrexato, los pacientes tratados con etanercept y anakinra presentaron una mayor incidencia de

infecciones serias (7%) y neutropenia que los pacientes tratados con etanercept solo (Ver Advertencias

y Precauciones Especiales de Uso).

Tratamiento concomitante con abatacept

Fn estudios clinicos, ta administracion concomitante del tratamiento con abatacept y etanercept
produjo una mayor incidencia de eventos adversos serios. Esta combinacién no ha demostrado producir

un mayor beneficio clinico y, por lo tanto no se recomienda.

Tratamiento concomitante con sulfasalazina

En un estudio clinico en pacientes que recibian dosis fijas de sulfasalazina, agregandoseles etanercept,
los pacientes en el grupo combinado presentaron una disminucién estadisticamente significativa en el
recuento medio de leucocitos en comparacidon con los grupos de monoterapia con etanercept o

sulfasalazina. Se desconoce la importancia clinica de esta interaccion.

No se observaron interacciones cuando se administro etanercept con glucocorticoides, salicilatos

{excepto sulfasalazina), antiinflamatorios no esteroides (AINE), analgésicos o metotrexato en los

J

El metotrexato no ejerce efectos sobre la farmacocinética de etangréept.

estudios clinicos en pacientes adultos con artritis reumatoidea.
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No se observaron interacciones farmacocinéticas droga-droga, clinicamente significativas en los

estudios con metotrexato, digoxina y warfarina.

REACCIONES ADVERSAS
e Pacientes adultos

En los estudios controlados en pacientes con artritis reumatoidea y artritis psoriasica, la proporcion de
pacientes que suspendi el tratamiento debido a reacciones adversas fue similar en el grupo de etanercept

y en el de placebo.
e Reacciones en el sitio de la inyeccion

Los pacientes tratados con etanercept en los estudios clinicos controlados presentaron una incidencia
significativamente mayor de reacciones en el sitio de la inyeccion (eritema y/o prurito, dolor o
inflamacion) que los pacientes tratados con placebo. Estas reacciones locales se produjeron con mayor
frecuencia en el primer mes de tratamiento y luego fueron disminuyendo. Los pacientes que presentaron
reacciones en el sitio de aplicacion tenian antecedentes de reacciones en otros sitios por aplicaciones

anteriores.

En la experiencia post-comercializacion, se observé también sangrado y hematoma en el sitio de la

inyeccion asociados con el tratamiento con etanercept.

s Infecciones

En los estudios controlados en pacientes con artritis reumatoidea, artritis psoriasica y espondilitis
anquilosante el indice informado de infecciones serias (fatales, potencialmente mortales o que requirieron
hospitalizacién o antibiéticos endovenosos) y no serias al ajustarse por duracion de exposicion fue similar

con etanercept y con ptacebo.

Las infecciones graves ocurrieron en un 6,3% de los pacientes con artritis reumatoidea tratados con Enbrel
durante un periodo de tiempo de hasta 48 meses. Estas incluyeron abscesos {en diferentes lugares),
bacteriemia, bronquitis, bursitis, celulitis, colecistitis, diarrea, diverticulitis, endocarditis (sospecha),
gastroenteritis, hepatitis B, herpes zoster, Ulcera en piernas, infeccién bucal, osteomielitis, otitis,
peritonitis, pneumonia, pielonefritis, sepsis, artritis séptica, sinusitis, infeccién cutanea, dlcera cutanea,
infeccion del tracto urinario, vasculitis e infeccion de heridas. En el ensayo controlado con comparador
activo de 2 afos de duracidén, donde los pacientes eran tratados conaEnbrel en monoterapia, con
metotrexato en monoterapia o con Enbrel combinado con metotrexato,/las tasas de infecciones graves
fueron similares entre los grupos de tratamiento. Sin embargo, no se pugde/excluir que la combinacién de

Enbrel con metotrexato pudiera estar asociada con un incremento en la fasa de infecciones.
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En los ensayos clinicos controlados con placebo de hasta 24 semanas de duracion, en psoriasis en
placas, no hubo diferencias en las tasas de infeccion entre los pacientes tratados con Enbrel y los
tratados con placebo. Las infecciones graves ocurridas en pacientes tratados con Enbrel incluyen
celulitis, gastroenteritis, neumonia, colecistitis, osteomielitis, gastritis, apendicitis, fascitis por
estreptococos, miositis, shock séptico, diverticulitis y abcesos. En los ensayos doble ciego y abiertos
en artritis psoriasica, se notificd un caso de 1 paciente que presentd una infeccion grave (neumonia).
Durante el uso de Enbrel se han notificado infecciones graves y mortales; los patogenos identificados
incluyen bacterias, micobacterias (incluyendo tuberculosis), virus y hongos. Algunas se produjeron a
tas pocas semanas después de iniciar el tratamiento con Enbrel en pacientes que, ademas de su artritis
reumatoidea, presentaban enfermedades subyacentes (por ejemplo, diabetes, insuficiencia cardiaca

congestiva, antecedentes de infecciones activas o cronicas) (ver Advertencias y Precauciones). El

tratamiento con Enbrel puede incrementar la mortatidad en pacientes con sepsis demostrada.
Se han notificado infecciones oportunistas en asociacion con Enbrel, incluyendo infecciones flngicas
invasivas, parasitarias (incluyendo las infecciones protozoarias), bacterianas (incluyendo las
producidas por Listeria y Legionella) y por micobacterias atipicas. En un conjunto de datos de ensayos
clinicos, la incidencia global de infecciones oportunistas fue del 0,09% para los 15.402 sujetos que
recibieron Enbret. La tasa ajustada por exposicion fue de 0,06 acontecimientos por 100 pacientes-afio.
Durante la experiencia post-comercializacion, aproximadamente la mitad de todos los casos clinicos
de infecciones oportunistas en todo el mundo fueron infecciones fungicas invasivas. Las infecciones
fungicas invasivas mas comunmente notificadas fueron por Pneumocystis y Aspergillus. Las
infecciones fungicas invasivas explicaron mas de la mitad de las muertes de los pacientes que
desarrollaron infecciones oportunistas. La mayoria de los casos con desenlace de muerte fueron en
pacientes con Pneumocystis pneumonia, infecciones fungicas sistémicas no especificadas y
aspergilosis (ver Advertencias y Precauciones).

s Reacciones alérgicas

En los estudios clinicos realizados en Europa y Estados Unidos, las reacgjones mas cominmente informadas

fueron reacciones alérgicas asociadas con la administracion de etanerggpty.

DRA. SANDRA B. MAZA
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En la experiencia post-comercializacién, las reacciones alérgicas, incluyendo angioedema y urticaria,

fueron infrecuentes y, en raras ocasiones, se informaron reacciones serias.

¢ Procesos malignos

Se han recibido informes de neoplasias malignas en diferentes localizaciones durante el periodo post-

comercializacion.

Se comunicaron tumores malignos en un estudio clinico en pacientes tratados por granulomatosis de

Wegener.
s Neoplasias y trastornos linfoproliferativos

Se observaron ciento veintinueve (129) nuevas neoplasias de distintos tipos en 4.114 pacientes con artritis

reumatoidea tratados con Enbrel en ensayos clinicos de hasta 6 afios de duracién

aproximadamente, incluyendo 231 pacientes tratados con Enbrel en combinacién con metotrexato en el
ensayo de 2 afos controlado con comparador activo. Los porcentajes e incidencias en estos ensayos
clinicos fueron similares a los esperados para la poblacién estudiada. Se notificaron un total de dos casos

de neoplasias en los ensayos clinicos de aproximadamente 2 afios de duracion, en los que habia
240 pacientes con artritis psoriasica tratados con Enbrel. En los ensayos clinicos llevados a cabo

durante mas de dos afios con 351 pacientes con espondilitis anquilosante, se notificaron 6 casos de
neoplasias en pacientes tratados con Enbrel. En un grupo de 2.711 pacientes con psoriasis en placas
tratados con Enbrel, en los ensayos doble ciego y abiertos de hasta 2,5 afos de duracién, se notificaron 30

neoplasias y 43 canceres de piel no-melanoma.

En un grupo de 7.416 pacientes tratados con Enbrel en ensayos clinicos de artritis reumatoidea, artritis
psoriasica, espondilitis anquilosante y psoriasis se notificaron 18 linfomas. .

Durante el periodo post-comercializacion, se han recibido notificaciones de varias neoplasias (incluyendo

cancer de mama y pulmdn y linfoma) (ver Advertencias y Precauciones especiales de uso).

¢«  Formacién de autoanticuerpos

En los estudios controlados, el porcentaje de pacientes gue desarrollé nuevos anticuerpos antinucleares
(ANA) positivos (> 1:40), nuevos anticuerpos anti-ADN de doble cadena positivos y nuevos anticuerpos
anticardiolipina fue mayor en los pacientes tratados con etanercept que en los que recibieron placebo.
Estos pacientes no manifestaron signos caracteristicos de nuevas enfermedades reumaticas autoinmunes.
Se desconoce aun el efecto del tratamiento prolongado con nercept sobre el desarrollo de

enfermedades autoinmunes.
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En la experiencia post-comercializacién, se presentaron informes espontaneos aislados de reacciones
adversas en pacientes con artritis reumatoidea, incluyendo pacientes con factor reumatoideo positivo, que
habian desarrollado nuevos autoanticuerpos junto con sindrome lupoide o con erupciones compatibles con

lupus cutaneo subagudo o lupus discoide segun presentacion clinica y biopsia.

e Pancitopenia y anemia apldsica
Durante el periodo post-comercializacion, se han notificado casos de pancitopenia y anemia aplasica,

algunos de los cuales tuvieron desenlace de muerte (ver seccién Advertencias y Precauciones).

e Enfermedad pulmonar intersticial

Durante el periodo post-comercializacion, se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial

(incluyendo neumonitis y fibrosis pulmonar), algunos de los cuales tuvieron desenlace de muerte,

s Tratamiento concomitante con anakinra

En los ensayos en los que pacientes adultos recibieron un tratamiento concomitante con Enbrel y

anakinra, se observo una tasa superior de infecciones graves en comparacion con los que recibieron sélo
Enbrel, y un 2% de los pacientes (3/139) desarrollaron neutropenia (recuento de neutréfilos totales
<1.000/mm3). Durante la fase neutropénica, un paciente desarrollé celulitis que se resolvi6 tras su

hospitalizacion (ver secciones Advertencias y Precauciones e Interacciones}).

s Oftras reacciones adversas

La Tabla presenta las reacciones adversas informadas en por lo menos el 3% de todos los pacientes que
participaron en los estudios clinicos en artritis reumatoidea controlados con placebo (incluido el
estudio combinado con metotrexato); con mayor incidencia en los pacientes tratados con Enbrel que en
el grupo control, asi como también las reacciones adversas correspondientes al Estudio Ill. Las
reacciones adversas registradas en el estudio clinico en pacientes con artritis psoridsica fueron
similares a las comunicadas en los estudios clinicos en artritis reumatoidea.
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PORCENTAJE DE PACIENTES CON AR QUE INFORMARON REACCIONES ADVERSAS EN LOS
ESTUDIOS CLINICOS CONTROLADOS*

CONTROLADO CON | CONTROLADO CON DROGA
PLACEBO ACTIVA (ESTUDIO 111)
PORCENTAJE DE | PORCENTAJE DE PACIENTES
PACIENTES
Placebat  Enbrel MTX Enbrel
REACCION ADVERSA (n=152) {n = 349) (n = 217) (n = 415)
Reacciones en et sitio de la
inyeccién 10 37 7 34
Infecciones (total)** 32 35 72 64
No respiratorias altas** 32 38 60 51
Respiratorias altas™ 16 29 139 31
Cefalea 13 17 27 24
Nauseas 10 9 29 15
Rinitis 8 12 14 16
Mareos 5 7 11
Faringitis 5 7 9
Tos 3 6 6 5
Astenia 3 5 12 11
Dolor abdominal 3 5 10 10
Erupciones 3 5 23 14
Edema periférico 3 2 4 8
Trastornos respiratorios 1 5 ND ND
Dispepsia 1 4 10 11
Sinusitis 2 3 3 5
Vémitos 3 8 5
Ulcera oral 1 2 14 6
Alopecia 1 1 12 6
Neumenitis ("del tipo MTX"} - - 2 ﬁ) 0

DIRECAORA TECNICA
DERADA LEGAL
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Incluye los datos det estudio de 6 meses de duracién en el cual los pacientes recibieron

tratamiento concomitante con metotrexato.

T

*%

El periodo de exposicion de los pacientes que recibieron placebo fue inferior al de los

pacientes tratados con Enbrel.

El total de infecciones incluye los datos de los tres estudios controlados con placebo. Las
infecciones no respiratorias altas y respiratorias altas incluyen solo los datos de los dos
estudios controlados con placebo en los que las infecciones se registraron por separado de

las reacciones adversas (placebo n = 110, Enbrel n = 213).

En los estudios controlados en artritis reumatoidea y en artritis psoriasica, se observaron reacciones
adversas serias con una incidencia de aproximadamente el 5% entre los pacientes tratados con Enbrel y
los que recibieron placebo. Entre los pacientes con AR que participaron en los estudios clinicos
controlados con placebo, con droga activa, y abiertos con Enbrel, los procesos malignos y las
infecciones fueron las reacciones adversas serias mas frecuentemente observadas. Otras reacciones
adversas serias infrecuentemente observadas en los estudios clinicos en pacientes con AR y artritis

psoriasica, espondilitis anquilosante o psoriasis en placa se detallan a continuacién por sistema

En un estudio randomizado y controlade en et que 51 pacientes con AR recibieron Enbrel 50 mg dos
veces por semana y 25 pacientes recibieron Enbrel 25 mg dos veces por semana, se observaron las

siguientes reacciones adversas serias en la rama de tratamiento

corporal:

Cardiovascular: insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, isquemia miocardica,
hipertension, hipotension, trombosis venosa profunda, tromboflebitis

Digestivo: colecistitis, pancreatitis, hemorragia gastrointestinal, apendicitis

Musculoesquelético: bursitis, polimiositis

Nervioso: isquemia cerebral, depresidn, esclerosis miltiple

Respiratorio: disnea, embolia pulmonar, sarcoidosis

Urogenital: glomerulonefritis membranosa, calculos renales

Piel: psoriasis agravada

Hemolinfatico: linfadenopatia

f
/
{)
!
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‘hemorragia gastrointestinal, hidrocefalia a presién normal, convulsiones e ictus. No se observaron

reacciones adversas serias en el brazo de tratamiento de 25 mg.

* Reacciones adversas en pacientes con AlJ

En general, la incidencia y tipos de eventos adversos en pacientes pediatricos fueron similares a los

observados en pacientes adultos.

Las reacciones adversas graves informadas en un estudio, en pacientes entre 2 y 18 afios con AlJ,
incluyeron varicela, con signos y sintomas de meningitis aséptica, que se resolvié sin secuelas,
gastroenteritis, apendicitis, depresion/trastornos de la personalidad, (lcera cutanea,
esofagitis/gastritis, shock séptico por estreptococo hemolitico grupo A, diabetes mellitas tipo | e

infeccién posquirdrgica de heridas y en tejidos blandos.

En la primera parte del estudio (abierto) de 3 meses de duracidn, 43 (62 %) de los 69 nifios con AlJ
presentaron una infeccién mientras recibian Enbrel. La incidencia y severidad de las infecciones fue
similar en los 58 pacientes que completaron 12 meses en el estudio abierto de extension de
tratamiento. Los tipos de infeccidn en los pacientes con AlJ fueron en general leves y similares a los
cominmente observados en los pacientes pediatricos ambulatorios. Dos pacientes con AlJ desarrollaron

varicela con signos y sintomas de meningitis aséptica que se resolvio sin secuelas.

Los eventos adversos mas frecuentes en los 69 pacientes con AlJ tratados con Enbrel durante 3 meses,
en comparacién con los 349 adultos con AR tratados en estudios controlados con placebo, fueron:
cefalea (19 % de los pacientes, 1,7 eventos por paciente-afio), nauseas (9 %, 1.0 evento por paciente-
ano), dolor abdominal (19 %, 0,74 eventos por paciente-afo) y vomitos (13 %, 0,74 eventos por

paciente-afio).

En la experiencia post-comercializacion, se comunicaron ademas las siguientes reacciones adversas
serias en pacientes pediatricos: absceso con bacteriemia, neuritis optica, pancitopenia, convulsiones,
artritis tuberculosa, infeccién urinaria, coagulopatia, vasculitis cutanea y elevacion de las
transaminasas. Se desconoce la incidencia de estos eventos y su relacion causal con el tratamiento con
Enbrel.

Durante el periodo post-comercializacion, se han notificado casos de enfermedad inflamatoria intestinal y
uveitis en pacientes con AlJ en tratamiento con Enbrel, entre tos que se incluyen un nimero muy pequefio
de casos que experimentaron una recuperacion positiva tras interrumpir et tratamiento (ver Advertencias y

Precauciones). -

Los pacientes con artritis idiopatica juvenil tratados con eta er?:ept presentaron una incidencia

significativamente mayor de reacciones en el sitio de la inyegcién (eritema y/o prurito, dolor o

inflamacion) que los pacientes tratados con placebo en los estudids glinicos controlados.

. SANDRA B. MAZA

DIRECTORA TECNICA

APQDERADA LEGAL
PFIZER S.R.L.

DE EN‘(‘



=

ORIGINAL 550

ENBREL, solucion inyectable Pagina 37 de 44

La infeccion fue el episodic adverso mas comuinmente informado en pacientes pediatricos que
recibieron etanercept y su incidencia fue similar a la del grupo de placebo. El tipo de infeccion en los
pacientes con artritis idiopatica juvenit fue en general leve y similar a las infecciones cominmente

observadas en los pacientes pediatricos ambulatorios.

Se registraron dos casos de varicela con signos y sintomas indicativos de meningitis aséptica entre los
pacientes con artritis idiopatica juvenit tratados con etanercept en los estudios clinicos.

Se han presentado 4 informes de sindrome de activacion macrofagica en los estudios clinicos en artritis

idiopatica juvenil.

Reacciones adversas en pacientes pediatricos con psoriasis en placas
En un ensayo de 48 semanas en 211 nifios de edades entre 4 y 17 afios, con psoriasis pediatrica en placas,
los acontecimientos adversos notificados fueron similares a los observados en ensayos anteriores en adultos

con psoriasis en placas

REACCIONES ADVERSAS DE INFORMES ESPONTANEOS

Las reacciones adversas se detallan por categoria de frecuencia seg(n el Consejo para la Organizacion

Internacional de Ciencias Médicas:

Muy comunes: >10%

Comunes: >1%a<10%

infrecuentes: >0,1%a<1%

Raras: >0,01%a<0,1%

Muy raras; < 0,01%

Desconocidas: no se pudo estimar la frecuencia con precision de los estudios clinicos

Los siguientes efectos indeseables sospechados se basan en estudios clinicos y/o informes espontaneos

después de la comercializacion:

DRA. SANDRA B. MAZA
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Infecciones e infestaciones:
Muy frecuentes:

Infrecuentes:

Raras:

Desconocidas

tnfecciones {incluyendo infecciones del tracto
respiratorio alto, bronquitis, cistitis, infecciones de la
piel)

Infecciones graves (incluyendo neumonia, celulitis,
artritis séptica, sepsis e infecciones parasitarias)
Tuberculosis, infecciones oportunistas {incluyendo
infecciones fiingicas invasivas, bacterianas y por
micobacterias atipicas, y Legionella)

Listeria

Infrecuentes
Raros

Desconocidos

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas {Incluidos quistes y polipos)

Cancer de piel no melanoma
Linfoma, Melanoma

Leucemia, Carcinoma de Células de Merkel

Sistema hemolinfatico
Infrecuentes
Raros

Muy raros

Trombocitopenia.
Anemia, leucopenia, neutropenia, pancitopenia.

Anemia aplasica.

Sistema inmunologico

Comunes Reacciones alérgicas; formacion de autoanticuerpos.

Raros Reacciones alérgicas /anafilacticas serias, (incluyendo
angioedema, broncoespasmo), sarcoidosis.

Infrecuentes vasculitis sistémica (incluyendo vasculitis anticuerpo
anticitoplasma de neutrofilo positiva)

Desconocidos Sindrome de activacién macrofagica

Muy comunes

Generales y reacciones en el sitio de la administracion

Reacciones en la zona de inyeccion (incluyendo
hemorragia, hematomas, eritema, picor, dolor,
hinchazén).

Comunes

Fiebre

Sistema nervioso

Raros

Convulsiones, episodios desmielinizantes del SNC que
incluyeron esclerosis multifile y enfermedades
desmielinizantes localizadas tales como neuritis éptica y
mielitis transversa

DRA. SANDRA B. MAZA
DIREGTORA TECNICA

APODERADA LEGAI,
PFIZER S.R.L.
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Muy raros Casos de desmielinizacion periférica, incluyendo
sindrome de Guitlain-Barré, polineuropatia
desmielinizante inflamatoria cronica,
polineuropatia desmielinizante, y neuropatia motora
multifocal.

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Infrecuentes Enfermedad pulmonar intersticial {incluida fibrosis
pulmonar y neumaonitis)

Piel y tejido subcutdneo
Comunes Pruritc

Infrecuentes Angioedema, urticaria, erupcion, psoriasis (Nueva aparicion o
exacerbacion pustular, principalmente en las palmas de las manos y
las plantas de los pies) y erupcién psoriasiforme

Raros Vasculitis cutanea (incluida vasculitis leucocitoclastica), sindrome
de Stevens-Johnson, eritema multiforme

Muy raros Necrolisis epidérmica téxica

Sistema musculoesquelético y tejido conectivo

Raros Lupus eritematoso cutaneo subagudo, lupus eritematoso discoide,
sindrome lupiforme

Aparato Cardiovascular

Raros Empeoramiento de la insuficiencia cardiaca congestiva

Trastornos oculares

Infrecuentes Uveitis, escleritis

Trastornos hepatobiliares

Raros Elevacion de las enzimas hepaticas, hepatitis autoinmune

SOBREDOSIS

No se ha establecido la dosis maxima tolerada de etanercept en los seres humanos. En un estudio de
endotoxemia se administraron dosis (nicas endovenosas de hasta 60 mg/m” a voluntarios sanos sin
evidencia de toxicidad dosis-dependiente. La dosis mds alta evaluada en pacientes con artritis
reumatoidea fue una dosis endovenosa de carga de 32 mg/m* seguida de dosis subcutaneas de 16 mg/m?

{(~25 mg) administradas dos veces por semana.

El etanercept no indujo letalidad ni signos notables de toxicidad em ratones o ratas después de la
administracion de una (nica dosis subcutanea de 2 g/kg o una Unigal dosis endovenosa de 1g/kg. El

etanercept no indujo toxicidad dosis-dependiente o en drganos blancofernf monos cynomolgus después de la

DRA. SADRA B. MAZA
DIRECJORA TECNICA
DERADA LEGAL
PFIZER S.R.L.
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administracion subcutanea de dosis de 15 mg/kg dos veces por semana durante 4 6 26 semanas
consecutivas, que produjo concentraciones séricas de la droga basadas en el area bajo la curva de mas de
27 veces superiores a las obtenidas en los seres humanos con la dosis recomendada de 25 mg.

No se observé toxicidad dosis-dependiente durante los estudios clinicos llevados a cabo, en pacientes con

artritis reumatoidea.

No se conoce ningan antidoto para la sobredosis de etanercept.

PRESENTACION

Cada estuche de Enbrel 25 mg contiene: 4 jeringas prellenadas de dosis unica y 8 torundas (toallitas)

impregnadas de alcohol.

Cada estuche de Enbrel 50 mg contiene: 4 jeringas prellenadas de dosis tnica y 8 torundas (toallitas)

impregnadas de alcohol.

INSTRUCCIONES PARA LA PREPARACION Y ADMINISTRACION DE LA INYECCION
Enbrel
Etanercept
EXCLUSIVAMENTE PARA USO SUBCUTANEO

Introduccion

A continuacién se detallan las instrucciones para la preparacién y administracién de la inyeccion de
Enbrel.

Lea detenidamente estas instrucciones y sigalas paso a paso. El médico o su enfermera lo asesoraran

sobre las técnicas para autoaplicarse la inyeccion o aplicarsela a un nifio.

No intente administrar una inyeccién hasta no estar seguro de haber comprendido cémo preparar y

administrar la inyeccion.
Las jeringas pretlenada de Enbrel deberan conservarse en heladera entre 2 "Cy 8 “C. No congelar.

Mantener las jeringas prellenadas de Enbrel en el estuche para protegerlas de la luz, hasta el momento

de uso. No agitar.

Esta inyeccion no debe mezclarse con otros medicamentos.

DRA. RA B. MAZA
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Cualquier duda que tenga respecto del tratamiento con Enbrel (por ejemplo, qué debe hacerse si usted

olvida aplicar una dosis), comuniquese con su médico.

PASO 1: Como prepararse para la administracion de la inyeccién

1.

2.

Lave sus manos cuidadosamente con agua caliente y jabon.
Seleccione una superficie de trabajo plana, limpia y bien iluminada.

Saque el estuche de Enbrel que contiene las jeringas prellenadas de la heladera y cotéquelo
sobre la mesa de trabajo. Retire una jeringa prellenada y una gasa embebida en alcohol y
coléquelos sobre la mesa de trabajo. No agite la jeringa prellenada de Enbrel. Ponga el estuche
con el resto de las jeringas prellenadas nuevamente en la heladera {2 °C - 8 °C). Si tiene
alguna duda sobre la conservacion, comuniquese con su médico o farmacéutico para mayores

instrucciones.

Verifique la fecha de vencimiento impresa en la jeringa prellenada. Si estd vencida, no la

utilice y contacte a su farmacéutico.

Deje reposar la jeringa durante 15 a 30 minutos para que la solucion de Enbrel adquiera
temperatura ambiente. La solucidon debe ser clara e incolora o de color amarillo palido y
practicamente exenta de particulas visibles. NO retire el capuchén de la aguja mientras
permite que tome temperatura ambiente. No entibie Enbrel de ninguna otra forma (por

ejemplo, en un horno microendas o con agua caliente).

Prepare los otros elementos que va a necesitar para la inyeccidn: una gasa embebida en

alcohol y una torunda de algodon o gasa.

Verifique la solucién en la jeringa. Debe ser clara e incolora o de color amarillo claro y
practicamente exenta de particulas visibles Este aspecto es normal para Enbrel. No utilice la
solucién si esta descolorida, turbia o si contiene particulas distintas a las antes descriptas. 5i a

usted le preocupa el aspecto de la solucion, dirijase a su farmacéutico para asesoramiento.

/QM PASO 2: Cémo seleccionar el sitio de inyeccion

o

1.

Los tres sitios recomendados para la aplicacion de la inyeccion de Enbrel con la jeringa
pretienada son: (1) la parte central y delantera de los muslos; A2) el abdomen, excepto la zona

de 5 cm alrededor del ombligo; y (3) la parte superior externa del brazo. Si se va a aplicar la

inyeccién usted mismo, no utilice la parte superior externa

DRA. SHNDRA B. MAZA
DIRECTORA TECNICA

APGDERADA LEGAL
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Delantera Espalda

Rote los sitios de aplicacién de la inyeccion. Aseglrese de que la nueva inyeccién se aplique a
una distancia de por lo menos 3 cm del sitio anterior. NO se aplique la inyeccion en zonas
doloridas, enrojecidas, con moretones o durezas. Evite las zonas con cicatrices o marcas de

elasticos.

Si Ud. tiene psoriasis, no aplique la inyeccion en manchas enrojecidas, con costras o con

escamas (“lesiones psoridsicas”).

PASO 3: Como inyectar la solucion de Enbrel

1.

25

Limpie el sitio donde se va a aplicar la inyeccion de Enbrel con una gasa embebida en alcohol,
efectuando movimientos circulares. NO vuelva a tocar esta zona antes de aplicarse la
inyeccion.

Tome la jeringa prellenada de la mesa de trabajo. Extraiga el capuchén de la aguja con
firmeza de un tiron. Tenga cuidado de no doblar o torcer el capuchén al retirarlo para no danar

la aguja.

Es posible que al retirar el capuchdn observe una gotita en la punta de la aguja; es normal. No

toque (a aguja ni permita que toque ninguna superficie.

No toque ni golpee el émbolo, ya que podria escaparse el liquido.

DRA. JANDRA B. MAZA
DIFECTORA TECNICA
APODERADA LEGAL
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3. Cuando la zona desinfectada de la piel se haya secado, forme un pellizco alrededor de la
misma con una mano Yy sujétela firmemente. Con la otra mano, sostenga la jeringa como si

fuera un lapiz.

4. Con un movimiento rapido y corto inserte completamente la aguja en la piel en un @ngulo entre
45° y 90°. A medida que adquiera experiencia, encontrarad el angulo que mas cémodo le
resulte. Tenga cuidado de no empujar la aguja muy despacio o con demasiada fuerza.

5. Cuando la aguja esté completamente insertada en la piel, suelte la piel que sujetaba. Con la
mano libre, sostenga la jeringa cerca de su base para estabilizarla. Luego empuje el émbolo

para inyectar toda la solucidn a una velocidad lenta y constante.

DRA. SANDRA B. MAZA
DIRECTORA TECNICA

APODERADA LEGAL
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6. Una vez vacia la jeringa, retire la aguja de la piel, cuidando de mantener el misme angulo en
el que fue insertada. Si hubiera un poco de sangre en el sitio de inyeccién, mantenga
presionado un algodon o gasa durante 10 segundos sobre el mismo. No frote el sitio donde se

aplicé la inyeccion. Si lo desea, puede colocarse un apésito adhesivo.

PASQ 4: Como descartar los elementos

La jeringa prellenada es solamente para administracion de uso Unico. NUNCA vuelva a utilizar la
jeringa ni la aguja. Nunca vuelva a tapar la aguja con el capuchén. Descarte las agujas y jeringas segun

las instrucciones del médico 6 farmacéutico.
CONSULTE TODAS SUS DUDAS A SU MEDICO

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con

alguno de los Centros de Toxicologia del pais. Entre otros:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4638-7777

Hospital de Pediatria “Dr. Garrahan”: (011) 4943-1455

Elaborado por: Wyeth Biopharma,Grange Castle, Irlanda
Acondicionado por: Wyeth Pharmaceuticals, Inglaterra

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 48.001

/ Z i Importado por: Pfizer 5.R.L., Virrey Loreto 2477, Buenos Aires, Argentina
, Directora Técnica: Sandra B. Maza, Farmacéutica.

Fecha altima revision: -----------
LPD: 11/Apr/2013

Para mayor informacion respecto al producto comunicarse al teléfono (01 4788-7000

DIRECTORA TECNICA
APODERADA LEGAL
PFIZER S.R.L.
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PROYECTO DE PROSPECTO

ENBREL
ETANERCEPT
Solucion inyectable

Venta bajo receta archivada A Industria trlandesa

Exclusivamente para uso subcutaneo

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede
repetirse sin nueva receta médica.”

FORMULA

Cada autoinyector contiene 1 jeringa prellenada de 50 mg que contiene: Etanercept 50 mg,
sacarosa, cloruro de sodio, clorhidrato de L-arginina, Fosfato de sodic dibasico dihidratado,

Fosfato de sodio monobasico dihidratado y agua para inyeccion.

El etanercept es una proteina dimérica de fusién, consistente en un ligando extracelular unido
a la porcién de 75 kilodatton (p75) del receptor del factor de necrosis tumoral humano,
enlazado a la porcion Fc de la igG1 humana. El componente Fc del etanercept contiene los
dominios Cy2 v Ci3 y la region de la bisagra, bero no el dominio Cy1 de la Igé1. El etanercebt es
producido por tecnologia ADN recombinante en ovario de hamster chino, en el sistema de
expresion de células de mamiferos. Consiste en 934 aminoacidos, y tiene un peso molecular

aproximado de 150 kilodalton.

ACCION TERAPEUTICA

Inhibidor del factor de necrosis tumoral (FNT} atfa (FNT-a).
Clasificacion ATC: LO4ABO1.

INDICACIONES
Artritis reumatoidea

Enbrel, en combinacidn con metrotrexate, esta indicado para el tratamiento de la artritis
reumatoidea activa moderada a severa en adultos, cuando la respuesta a farmacos
antirreumaticos que modifican la enfermedad, incluido metotrexat no ser que esté

contraindicado), ha sido inadecuada.

DRA. SANDRA+B. MAZA
DIRECTORA TECNICA
APODERADA LEGAL
PFIZER S.R.L.
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Enbrel puede administrarse como monoterapia en caso de intolerancia a metotrexato o cuando

el tratamiento continuo con metotrexato no sea apropiado.

Enbrel también esta indicado para el tratamiento de la artritis reumatoidea progresiva, activa y

severa en adultos que no han sido tratados previamente con metotrexato.

Enbrel, solo o en combinacién con metotrexato, ha demostrado reducir la tasa de progresion
del dafio de las articulaciones, medido a través de analisis radioldgico, asi como mejorar la

funcion fisica.
Artritis idiopatica juvenil
Tratamiento de la poliartritis (con factor reumatoideo positivo o negativo) v la oligoartritis

extendida en nifios a partir de 2 afios y adolescentes que han tenido una respuesta inadecuada,

o que tienen una intolerancia probada, al metotrexato.

Tratamiento de la artritis psoriasica en adolescentes a partir de 12 afos que han tenido una

respuesta inadecuada, o que tienen una intolerancia probada, al metotrexato.

Tratamiento de la artritis relacionada con entesitis en adolescentes a partir de 12 afios que han
tenido una respuesta inadecuada, o que tienen una intolerancia probada, al tratamiento

convencional.
Enbrel no ha sido estudiado en niflos menores de 2 anos.
Artritis psoriasica

Tratamiento de la artritis psoriasica activa y progresiva en adultos cuando la respuesta a una '
terapia previa con farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad, ha sido
inadecuada. Se ha demostrado que Enbrel mejora la funcion fisica en pacientes con artritis
psoriasica, y que reduce la tasa de progresion del dafio de las articulaciones periféricas, medido
a través de analisis radiolégico, en pacientes con subtipos poliarticulares simétricos de {a

enfermedad.

Espondilitis anquilosante

Tratamiento de la espondilitis anquilosante activa severa en adultos que no han tenido una

respuesta adecuada a la terapia convencionat.

DRA. SANDRA B. MAZA
DIREETORA TECNICA
APODERADA LEGAL
PFIZER S.R.L.
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Psoriasis en placa

Tratamiento de adultos con psoriasis en placa de moderada a severa que no han respondido o
que tienen contraindicada, o no toleran otra terapia sistémica incluyendo ciclosporina,

metotrexato o psoralenc y luz ultravioleta A (PUVA)
Psoriasis pediétricé en placa

Tratamiento de psoriasis en placa cronica severa en nifios a partir de 6 anos y adolescentes que
no estan controlados adecuadamente o son intolerantes a otras terapias sistémicas o

fototerapias.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

El etanercept se une especificamente al factor de necrosis tumoral (FNT) y bloquea la
interaccion del FNT con sus receptores en la superficie celular. EL FNT es una citoquina natural
que interviene en la respuesta inmunitaria e inflamatoria normal. Desempena un importante
papel en el proceso inflamatorio de la artritis reumatoidea (AR), artritis idiopatica juvenil
poliarticular (AlJ), espondilitis anquilosante y en la patologia articular resultante. Se hallan
niveles elevados de FNT en los liquidos y tejidos comprometidos de pacientes con AR, artritis
psoridsica y espondilitis anquilosante. En psoriasis en placa, la infiltracién por células
inflamatorias, tales como las células T, deriva en una elevacion de los niveles de FNT en
lesiones psoriasicas en comparacion con los niveles en piel no afectada. Los dos diferentes
receptores del FNT (RFNT), la proteina de 55 kilodalton (p55) y la proteina de 75 kilodalton
(p75), se encuentran en forma natural como moléculas mdnoméricas solubles en la superficie
celular. La actividad biolégica det FNT depende de su union a cualquiera de estos receptores de
la superficie celular. El etanercept puede ademas modular las respuestas biolégicas
controladas por otras moléculas {por ejemplo, citoquinas, moléculas de adhesion o proteinasas)
que son inducidas o reguladas por el factor de necrosis tumoral. El etanercept inhibe la
actividad del FNT in vitro y ha demostrado tener efectos sobre varios modelos de inflamacion

en animales, incluyendo la artritis inducida por colagenc en ratones.

DRA, GANDRA B. MAZA
DIRECTORA TECNICA
APODERADA LEGAL
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FARMACODINAMIA
Eficacia clinica y seguridad

Esta seccion presenta los datos de cuatro estudios controlados y aleatorizados en pacientes adultos
con artritis reumatoidea, tres estudios en artritis idiopatica juvenil poliarticular {AlJ), un estudio
en pacientes adultos con artritis psoriasica, un estudio en pacientes adultos con espondilitis

anquilosante y cuatro estudios en pacientes adultos con psoriasis en placa.
Artritis reumatoidea

Se evalud la eficacia de Enbrel en un estudio doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo.
El estudio evalud a 234 pacientes adultos con artritis reumatoidea activa que no habian respondido
al tratamiento con por lo menos uno pero no mas de cuatro antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (ARME). Se administraron dosis subcutaneas de 10 mg 6 25 mg de Enbrel o placebo dos
veces por semana durante 6 meses consecutivos. Los resuitados de este estudio controlado se
expresaron en porcentajes de mejoria de la artritis reumatoidea empleando los criterios de

respuesta del Colegio Americano de Reumatologia (ACR}.

Las respuestas ACR 20 y 50 fueron superiores en los pacientes tratados con Enbrel a los 3 y 6 meses
que en los pacientes tratados con placebo (ACR 20: Enbrel 62 % y 59 %, placebo 23 %y 11 % a los 3
y 6 meses respectivamente; ACR 50: Enbrel 41 % y 40 %, placebo 8 % y 5 % a los 3 y 6 meses
respectivamente; p < 0,01 Enbrel vs. placebo en todas las visitas de evaluacion de las respuestas
ACR 20 y ACR 50).

Aproximadamente el 15 % de lqs pacientes tratados con Enbrel alcanzaron una respuesta ACR 70 a
los 3 y 6 meses en comparacion con menos del 5 % de los pacientes en el grupo de placebo. Los
pacientes tratados con Enbrel en general presentaron respuestas clinicas entre 1 y 2 semanas de
iniciado el tratamiento y casi todas se produjeron alrededor de los 3 meses. Se observd una
relacion dosis-respuesta; los resultados con daosis de 10 mg se ubicaron entre los del placebo y la
dosis de 25 mg. Enbrel demostré ser significativamente mejor que el placebo en todos los
componentes de los criterios del ACR y en las otras evaluaciones de la actividad de la artritis
reumatoidea no incluidas en los criterios de respuesta ACR, tates como rigidez matinal. Se realizd
un Cuestionario para la Evaluacion de la Salud (HAQ - Health Assessment Questionnaire) cada 3
meses durante el estudio, que incluia las subescalas de diséapa ad, vitatidad, salud mental,
estado general de salud y estado de salud asociado con la artritis. bservaron mejorias en todas
las subescalas del HAQ en los pacientes tratados con Enbrel a los meses, en comparacion con

los controles.

DRA. SANDRA B. MAZA
DIREGTORA TECKICA
APODERADA LEGAL
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En general, los sintomas de la artritis reaparecieron al mes de suspender la administracion de
Enbrel. De acuerdo con los resultados de los estudios abiertos, la reanudacion del tratamiento Eon
Enbrel después de una interrupcién de hasta 24 meses produjo el mismo grado de respuesta que en
los pacientes tratados con Enbrel sin interrupcidn del tratamiento. Se observaron respuestas
continuas duraderas de hasta 10 afos en estudios abiertos de extension del tratamiento at

administrarse Enbret sin interrupcion.

Se comparo la eficacia de Enbrel con metotrexato en un tercer estudio aleatorio, controlado con
droga activa, con evaluaciones radiologicas ciegas como una variable principal en 632 pacientes
adultos con artritis reumatoidea activa (< 3 afos de duracién) virgenes de tratamiento con
metotrexato. Se administraron dosis subcutaneas de 10 mg & 25 mg de Enbrel dos veces por
semana durante 24 meses. Las dosis de metotrexato se ajustaron desde 7,5 mg/semana hasta un
maximo de 20 mg/semana durante las primeras 8 semanas del estudio, continuandose hasta 24
meses. La mejoria clinica, que incluia comienzo de la accion dentro de las 2 semanas con Enbrel 25
mg, fue similar a la observada en los estudios anteriores, manteniéndose durante los 24 meses. En
la evaluacion basal los pacientes presentaban un grado moderado de discapacidad, con puntajes
promedios en el HAQ de 1,4 a 1,5. El tratamiento con Enbrel 25 mg produjo mejorias sustanciales a
los 12 meses, alrededor del 44 % de los pacientes alcanzd un puntaje normal en el HAQ (menos de

0,5). Este beneficio se mantuvo en el segundo afo del estudio.

En este estudio se evalué mediante radiografias el dafio estructural en las articulaciones y se
expresd como variacion en el indice total de Sharp (TSS - Total Sharp Score) y sus componentes,
indice de erosion e indice de estrechamiento del espacio articular (JSN - Joint Space Narrowing).
Se obtuvieron radiografias de manos/mufecas y pies en la visita basal, a los 6, 12 y 24 meses. La
dosis de 10 mg de Enbrel demostré tener menor efecto sobre el dafo estructural que la dosis de 25
mg. Enbrel 25 mg fue significativamente superior al metotrexato en los resultados de la erosion a
los 12 y 24 meses. Las diferencias en los indices de TSS y JSN no fueron estadisticamente

significativas entre metotrexato y Enbrel 25 mg. La figura a continuacion presenta los resultados.

——
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PROGRESION RADIOGRAFICA: COMPARACION DE ENBREL vs. METOTREXATO
EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDEA <3 ANOS DE DURACION

2.5 12 meses 25 24 meses
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En otro estudio doble ciego, aleatorizado y controlado con droga activa se comparé la eficacia
clinica, seguridad y progresién radiolégica en 682 pacientes adultos con artritis reumatoidea activa
de 6 meses a 20 afos de duracion (mediana 5 afos) y respuesta menos que satisfactoria a por lo
menos 1 antirreumatico modificador de la enfermedad (ARME) excepto el metotrexato, quienes
recibieron Enbrel solo (25 mg dos veces por semana), metotrexato solo (7,5 a 20 mg semanales,

dosis media de 20 mg) o la combinacion de Enbrel y metotrexato iniciada concomitantemente.

Los pacientes en el grupo de tratamiento combinado de Enbrel con metotrexato presentaron
respuestas ACR 20, ACR 50, ACR 70 y mejorias en las escalas de evaluacién DAS y HAQ
significativamente superiores a las 24 y 52 semanas que los pacientes en cualquiera de los dos
grupos de monoterapia {los resultados se presentan en la tabla a continuacién). Despues de 24
meses de tratamiento, también se observaron ventajas significativas con el tratamiento combinado
de Enbrel y metotrexato en comparacién con la administracion de Enbrel o metotrexato en

monoterapia.

DRA./SANDRA B. MAZA
DIRECTORA TECNICA
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Resultados de eficacia clinica a los 12 meses: Comparacion de Enbrel vs. Metotrexato vs.
Enbrel en combinacién con Metotrexato en pacientes con Artritis Reumatoidea de 6 meses
a 20 afos de duracion

Metotrexato Enbrel Enbrel + Metotrexato
Variable

{n =228) (n=223) (n=231)
RESPUESTAS ACR"
ACR 20 58,8% 65,5% 74,5% "
ACR 50 36,4% 43,0% 63,29%
ACR 70 16,7% 22,0% 39,8% n?
DAS
Evaluacion basal’ 5,5 5,7 5,5

(0]

Puntaje en la semana 52° 3,0 3,0 2,37
Remision” 14% 18% 37% "°
HAQ '
Basal 1,7 1,7 1,8
Semana 52 1,1 1,0 0,8"°
A: los pacientes que no completaron 12 meses en el estudio fueron considerados como
pacientes que no respondian al tratamiento.
B: valores medios de DAS (escala de actividad de la enfermedad).
C: remision definida como DAS <1,6
Valores de p en comparaciones de pares: t = p < 0,05 para comparaciones de Enbrel +
Metotrexato vs. Metotrexato y ¢ = p < 0,05 para comparaciones de Enbrel + Metotrexato vs.
Enbrel

La progresion radiologica a los 12 meses fue significativamente inferior en el grupo de Enbrel que

en el grupo de metotrexato, mientras que la combinacién fue, significativamente mejor que
cualquiera de las dos monoterapias para retardar la progre: 4n radiografica (véase figura a

continuacion).

RECTORA TECNICA
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PROGRESION RADIOLOGICA: COMPARACION DE ENBREL VS, METOTREXATO VS. ENBREL EN
COMBINACION CON METOTREXATO EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDEA DE 6 MESES A
20 ANOS DE DURACION (RESULTADOS A LOS 12 MESES)
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Valores de p en comparaciones de pares: * p < 0,05 para comparaciones de Enbrel vs.
Metotrexato, T = p < 0,05 para comparaciones de Enbrel + metotrexato vs. Metotrexatoy ¢ = p
< 0,05 para comparaciones de Enbrel + Metotrexato vs. Enbrel

Después de 24 meses de tratamiento, también se observaron ventajas significativas con el
tratamiento combinado de Enbrel y metotrexato en comparacion con la administracién de Enbrel o
metotrexato en monoterapia. Asimismo se observaron ventajas significativas con la monoterapia

de Enbrel en comparacién con la monoterapia de metotrexato después de 24 meses.

En un analisis en el que se considerd que todos los pacientes que habian abandonado el estudio por
cualquier motivo habian progresado, el porcentaje de pacientes sin progresion (variacion en TSS <

0,5) a los 24 meses fue superior en el grupo de Enbrel combinage, con metotrexato que en los

espectivamente; p < 0,09). La
tiva {p < 0,05). El indice de

grupos de Enbrel solo y metotrexato solo (62 %, 50 % y 36 %
diferencia entre Enbrel solo y metotrexato solo también fue si

DRA. JANDRA B. MAZA

DIFECTORA TECNICA

APODERADA LEGAL
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ausencia de progresidn, entre los pacientes que completaron 24 meses de tratamiento en el
estudio, fue del 78 %, 70 % y 61 %, respectivamente.

Se evalud la seguridad y eficacia de Enbrel 50 mg (dos inyecciones SC de 25 mg} administrado una
vez por semana en un estudio doble ciego, controlado con placebo en 420 pacientes con artritis
reumatoidea activa. En este estudio, 53 pacientes recibieron placebo, 214 pacientes recibieron 50
mg de Enbrel una vez por semana y 153 pacientes recibieron 25 mg de Enbrel dos veces por
semana. El perfil de seguridad y eficacia de los dos regimenes de tratamiento con Enbrel fue
similar a las 8 semanas en cuanto al efecto sobre los signos y sintomas de la artritis reumatoidea;
los resultados de la semana 16 no mostraron comparabilidad (sin inferioridad) entre los dos

regimenes.
Artritis idiopatica juvenil poliarticular (AlJ)

Se evalué la seguridad y eficacia de etanercept en un estudio dividido en dos partes en 69 nifos
con artritis idiopatica juvenil poliarticular que presentaban distintas formas de comienzo de
artritis idiopatica juvenil (poliartritis, pauciartritis y de aparicion sistémica). Se seleccionaron
pacientes de entre 4 y 17 afos con artritis idiopatica juvenil poliarticular activa de intensidad
moderada a severa, refractarios o con intolerancia al metotrexato. Se permitieron dosis
estables de un solo antiinflamatorio no esteroide y/o prednisona (< 0,2 mg/kg/dia 6 10 mg
maximo). En la-primera parte del estudio, todos los pacientes recibieron dosis de 0,4 mg/kg
(maximo 25 mg por dosis) de etanercept por via subcutanea dos veces por semana. En la
segunda parte, los pacientes con respuesta clinica al cabo de 90 dias fueron asignados al azar
para seguir recibiendo etanercept o para recibir placebo durante 4 meses y fueron evaluados
para deteccién de exacerbaciones de la enfermedad. Las respuestas se evaluaron mediante la
Definicion de Mejoria de la AlJ, definida como una mejoria > 30 % en por lo menos 3 de los 6
criterios de evaluacion para ta AlJ y un deterioro > 30 % en no mas de 1 de los 6 criterios:
recuento de articulaciones activas, limitacién de la movilidad, evaluacion global por el
paciente/padres, evaluacion global del médico, evaluacidn funcional y eritrosedimentacion. La
exacerbacion de la enfermedad se establecid como >30% de deterioro en 3 de los 6 criterios
para la evaluacion de la AlJ y > 30 % de mejoria en no mas de 1 de los 6 criterios y un minimo

de 2 articulaciones activas.

En la primera parte del estudio, 51 (74 %) de los 69 pacientes pre enfaron una respuesta clinica

—

favorable e ingresaron a la segunda parte. En esta segunda fasll, 6/(24 %) de 25 pacientes que
dad contra 20 (77 %) de 26
ta la exacerbacion, desde el

recibian etanercept manifestaron una exacerbacion de la enf

pacientes del grupo de placebo (p = 0,007). El tiempo medio
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comienzo de la segunda fase, fue > 116 dias en los pacientes tratados con etanercept y de 28
dias en los pacientes del grupo de placebo. Cada componente de los criterios para la evaluacion
de la AlJ empeord en el brazo de placebo y permanecid estable o mejoré en el brazo que

_continud con etanercept. Estos datos indicaron la posibilidad de un mayor indice de

exacerbaciones en aquellos pacientes con eritrosedimentacion basal mas elevada. De los
pacientes con respuesta clinica a los 90 dias que ingresaron a la segunda parte del estudio,
algunos del grupo de etanercept continuaron mejorando desde el mes 3 hasta el mes 7,

mientras que los pacientes que recibieron placebo no mejoraron.

En un estudio de extension de seguridad abierto, 58 pacientes provinientes del estudio
anteriormente descrito (de 4 afos de edad en el momento de su inclusiéon en el estudio)
continuaron recibiendo Enbrel durante un periodo de hasta 10 afos. La tasa de efectos adversos

y de infecciones serias no aumento con la exposicién a largo plazo.

La seguridad a largo plazo del tratamiento con Enbrel en monoterapia (n=103), Enbrel en
combinacién con metotrexato {n=294), o metotrexato en monoterapia (n=197) fue evaluada
durante un periodo de 3 afos a partir de un registro de 594 nifios con artritis idiopatica juvenil
de edades comprendidas entre 2 y 18 afos, 39 de los cuales tenian de 2 a 3 afios. En general, se
notificaron mas frecuentemente infecciones en los pacientes tratados con etanercept en
comparacion con aquellos que estaban en tratamiento con metotrexato en monoterapia (3,8%
frente a un 2%), siendo las infecciones asociadas con el uso de etanercept de naturaleza mas

seria.

En otro estudio de fase abierta y de un solo brazo, 60 pacientes con oligoartritis extendida (15
pacientes de edades entre 2 y 4 afios, 23 pacientes de edades entre 5 y 11 afos y 22 pacientes
de edades entre 12 y 17 afos), 38 pacientes con artritis relacionada con entesitis (de edades
entre 12 y 17 afios), y 29 pacientes con artritis psoridsica (de edades entre 12 y 17 afos) fueron
tratados con Enbrel a dosis de 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg por dosis) una vez a la
semana y durante un periodo de 12 semanas. En cada uno de los subtipos de AlJ, la mayoria de
tos pacientes cumplieron los criterios ACR Pedi 30 y demostraron una mejoraria clinica en las
variables secundarias, tates como el nimero de articulaciones dolorosas y la evaluacion global

del médice. El perfil de seguridad fue consistente con el observado en otros estudios de AlJ.

No se han realizado estudios en pacientes con artritis idiopatica j ;enil poliarticular para evaluar
los efectos de la continuacion del tratamiento con Enbrel en paci 5 que no responden dentro de

los 3 meses de iniciado el tratamiento con Enbrel.
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Ademas, tampoco se han realizado estudios para evaluar los efectos de la interrupcion del
tratamiente o reduccion de la dosis recomendada de Enbrel tras su uso a large plazo en

pacientes con AlJ.

Adultos con artritis psoriasica

Se evalud la eficacia de Enbrel en un estudio doble ciego, aleatorio y controlado con placebo en
205 pacientes con artritis psoriasica. Los pacientes tenian entre 18 y 70 afos de edad y
presentaban artritis psoriasica activa (= 3 articulaciones inflamadas y > 3 articulaciones
hiperestésicas) en por lo menos una de las siguientes formas: (1) compromiso interfatangico
distal (IFD); (2) artritis poliarticular (ausencia de nodulos reumatoideos y presencia de
psoriasis); (3) artritis mutilante; (4) artritis psoridsica asimétrica; o (5) anquilosis espondilitica.
Los pacientes también presentaban psoriasis en placa con una lesidn calificada como objetivo =
2 cm de diametro. Los pacientes habian sido tratados anteriormente con AINES (86 %), ARMES
(80 %) y corticosteroides (24 %). Los pacientes en tratamiento estable con metotrexato durante
> 2 messs podian continuar con una dosis estable < 25 mg/semana de metotrexato. Se
administraron dosis de 25 mg de Enbrel {en base a los resultados de los estudios posologicos en
pacientes con artritis reumatoidea) o placebo por via SC dos veces por semana durante 6
meses. Al finalizar el estudio doble ciego, los pacientes podian ingresar a un estudio abierto de

extension a largo plazo por una duracién total de hasta 2 anos.

Las respuestas clinicas se expresaron como porcentaje de pacientes que lograron respuestas

ACR 20, 50y 70 y porcentaje con mejoria en los Criterios de Respuesta en Artritis Psoriasica

(PSARC). La siguiente tabla resume los resultados.
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RESPUESTA DE PACIENTES CON ARTRITIS PSORIASICA EN EL ESTUDIO
CONTROLADO CCN PLACEBO
Porcentaje de pacientes
s o Placebo ENBREL®

Respuesta en Artritis Psoriasica n=104 12101
ACR 20 ,
Mes 3 15 59°
Mes 6 13 | 50"
ACR 50
Mes 3 4 38°
Mes 6 4 37°
ACR 70
Mes 3 ' 0 11°
Mes 6 1 9°
PsARC
Mes 3 31 72°
Mes 6 23 70°
A: 25 mg de Enbrel sc dos veces por semana.
B: p < 0,001, Enbrel vs. Placebo
C: p < 0,01, Enbrel vs. Placebo

Entre los pacientes con artritis psoriasica tratados con Enbrel, se observaron respuestas clinicas
en la primera visita (4 semanas} que se mantuvieron durante los 6 meses de tratamiento. Enbrel
fue significativamente mejor que el placebo en todas las determinaciones de la actividad de la‘
enfermedad (p < 0,001), observandose respuestas similares con y sin el tratamiento
concomitante con metotrexato. Se evalud la calidad de vida de los pacientes con artritis
psoriasica en cada visita mediante el indice de discapacidad del HAQ. Los resultados del indice
de discapacidad demostraron mejorfas significativas en los pacientes con artritis psoriasica
tratados con Enbrel, en relacion con los tratados con placebo (p < 0,001), en todas las visitas de

evaluacion.

En el estudio en artritis psoriasica se evaluaron los cambios radioldgicos. Se obtuvieron radiografias
de manos y mufecas en la visita basal, a los 6, 12 y 24 meses. El indice total de Sharp (TSS)
modificado a los 12 meses se presenta en la Tabla a continuacion/ En un analisis en el que se

considerd que todos los pacientes que habian abandonado el stiidio por cualquier motivo

habian progresado, el porcentaje de pacientes sin
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progresion (variacion en TSS < 0,5) a los 12 meses fue superior en el grupo de Enbrel que en el
grupe de placebo (73 % vs. ;47 % respectivamente; p < 0,001). El efecto de Enbrel sobre la
progresion radiologica se mantuvo en los pacientes que continuaron en tratamiento durante el
segundo afio. Se observo retardo del dafio articular periférico en los pacientes con compromiso

polidrticular simétrico de las articulaciones.

Variacion media (ES) anualizada desde el basal en el Indice Total de Sharp

. Placebo Etanercept
Tiempo (n = 104) (n = 101)
12 meses .1,00(0,29) -0,03 (0,0%)a
ES = error standard
a: p = 0,0001

El tratamiento con Enbrel produjo una mejoria en la funcidn fisica durante el periodo doble
ciego y este beneficio se mantuvo durante la exposicién mas prolongada de hasta 2 aros.

No hay suficiente evidencia de la eficacia de Enbrel en pacientes con artropatias psoriasicas en
forma de espondilitis anquilosante y artritis mutilante debido al pequefio nimero de pacientes

estudiados.

No se han realizado estudios en pacientes con artritis psoriasica con la dosis de 50 mg una vez
por semana. La evidencia de la eficacia del régimen posoldgico una vez por semana en esta
poblacién de pacientes se basa en los resultados det estudio en pacientes con espondilitis

anquilosante,
Adultos con espondilitis anquilosante

Se evaluo la eficacia de Enbrel en la espondilitis anquilosante en tres estudios doble ciego y
aleatorizados en los que se compard la administracion de 25 mg de Enbrel dos veces por semana
con placebo. Se incorpord un total de 401 pacientes, de los cuates 203 recibieron Enbrel, E! mas
amplio de estos estudios {(n = 277) incluyé a pacientes con edades comprendidas entre 18 y 70
afos y con espondilitis anquilosante activa definida como valores de la Escala Visual Analbgica
(VAS) > 30 en el promedio de la intensidad y duracién de la rigidez matinal mas valores de VAS
> 30 en por lo menos dos de los siguientes tres parametros: evaluacién global por el paciente,
promedio de valores de VAS para dorsalgia nocturna y dolor de espalda total; promedio de 10
preguntas en el Indice Funcional de Espondilitis Anquilosante de B&th (BASFI- Bath Ankylosing

Spondylitis Functional Index). Los pacientes que tomaban AR ,‘ [ AINES o corticosteroides

PFIZER S.R.L.
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completa de la columna lumbar en el estudio. Se administraron dosis subcutaneas de 25 mg de
Enbrel {en base a los resultados de los estudios posologicos en pacientes con artritis

reumatoidea) o placebo dos veces por semana durante 6 meses en 138 pacientes.

La variable principal de eficacia (ASAS 20) fue una mejoria > 20 % en por lo menos 3 de los 4
parametros (evaluacién global por el paciente, dolor de espalda, BASFI e inflamacion) de
Evaluacion de la Espondilitis Anquilosante (ASAS - Assessment in Ankylosing Spondylitis) y
ausencia de deterioro en los restantes parametros. Se utilizaron los mismos criterios de 50 % 6
70 % de mejoria para las respuestas ASAS 50 y ASAS 70, respectivamente.

En comparacion con el placebo, el tratamiento con Enbrel produjo mejorias significativas en las
respuestas ASAS 20, ASAS 50 y ASAS 70 a las 2 semanas de iniciado el tratamiento.

RESPUESTA DE PACIENTES CON ESPONDIL!ITIS ANQUILOSANTE EN UN ESTUDIO
CONTROLADO CON PLACEBO .
Porcentaje de pacientes
Respuesta en espondilitis Placebo ENBREL
anguilosante N=139 . N=138

ASAS 20
2 semanas 12 46a
3 meses 27 60a
6 meses 23 58a
ASAS 50
2 semanas 7 24a
3 meses 13 ' 45a
6 meses 10 423
ASAS 70
2 semanas 2 12b
3 meses 7 29b
6 meses 5 28b
a: p < 0,001 Enbrel vs. Placebo
b: p = 0,002 Enbrel vs. placebo

Entre los pacientes con espondilitis anquilosante que recibieron Enbrel, se observaron

respuestas clinicas en fa primera visita (2 semanas), manteniéndose durante los 6

meses de tratamiento. Se observaron respuestas similares en los pacientes que estaban o no

estaban recibiendo tratamiente concomitante en la visita basal.

Se obtuvieron resultados similares en los dos estudios ma equenos en espondilitis

anquilosante.
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En un cuarto estudio doble ciego y controlado con placebo, se evalud la seguridad vy la eficacia
de 50 mg de Enbrel (dos inyecciones SC de 25 mg) administrados una vez por semana versus 25
mg de Enbrel administrados dos veces por semana en 356 pacientes con espondilitis
anquilosante activa. Se observaron perfiles similares de seguridad y de eficacia entre los’

regimenes de 50 mg una vez por semana y 25 mg dos veces por semana.
Adultos con psoriasis en placa

Se recomienda el uso de Enbrel en la poblacion de pacientes definida en el item INDICACIONES.
En la poblacidn de estudio, los pacientes que “no han respondido a” se definen como los que
presentan una respuesta insuficiente (PASI < 50 o PGA menos que bueno), o un empeoramiento
de la enfermedad durante el tratamiento, y que han recibido una dosis adecuada durante un
periodo de tiempo lo suficientemente largo como para evaluar la respuesta a al menos cada una

de las 3 principales terapias sistémicas disponibles.

No se ha evaluado la eficacia de Enbrel frente a otras terapias sistémicas en pacientes con
psoriasis de moderada a severa (que responden a otras terapias sistémicas) en estudios que

comparen directamente Enbrel con otras terapias sistémicas.

Se evalud la seguridad y eficacia de Enbrel en cuatro estudios aleatorios, doble ciego y
controlados con placebo en pacientes con psoriasis en placa. La variable principal de eficacia
en los cuatro estudios fue la proporcion de pacientes en cada grupo de tratamiento que alcanzd
un PASI 75 (es decir, por lo menos una mejoria del 75% en el resultado del Indice de Area y
Severidad de la Psoriasis [PASI - Psoriasis Area and Severity Index] desde el valor basal) a las 12

semanas.

El Estudic 1 fue un estudio de Fase 2 en pacientes > 18 anos con psoriasis en placa activa pero
clinicamente estable y > 10 % del area de superficie corporal afectada. Se distribuyeron en
forma aleatoria 112 pacientes para recibir dosis de 25 mg de Enbrel {n = 57) o placebo (n = 55}

dos veces por semana durante 24 semanas.

El Estudio 2 evalud a 652 pacientes con psoriasis en placa crénica empleando los mismos
criterios de inclusidn que el Estudio 1, con el agregado de un indice minimo de area y severidad
de la psoriasis (PASI) de 10 en el momento de la seleccién. Enbrel se administré en dosis de 25

mg una vez por semana, 25 mg dos veces por semana 6 50 mg dos/veces por semana durante 6

meses consecutivos. Durante {as primeras 12 semanas del period¢ de tratamiento doble ciego,

los pacientes recibieron placebo o una de las tres dosis de En mencionadas. Luego de 12

semanas de tratamiento, los pacientes del grupo de placebo cofienzaron el tratamiento ciego

DRA. SANDRA B, MAZA
DIREGIORA TECNICA

(GDERADA LEGAL

PFEZER S.R.L.



@%

o OBIGIAL 2552

ENBREL, solucién inyectable Pagina 16--3e3§2

con Enbrel (25 mg dos veces por semana); los pacientes en los grupos de tratamiento activo
continuaron con la misma dosis a la que habian sido originalmente asignados en forma aleatoria

hasta la semana 24.

El Estudio 3 evalud a 583 pacientes con los mismos criterios de inclusion que el Estudio 2. Los
pacientes en este estudio recibieron una dosis de 25 mg § 50 mg de Enbrel o placebo dos veces
por semana durante 12 semanas y luego todos recibieron tratamiento abierto con 25 mg de

Enbrel dos veces por semana durante otras 24 semanas.

El estudio 4 evalud 142 pacientes y tuvo los mismos criterios de inclusidn que los estudios 2 y 3.
Los pacientes en este ensayo recibieron en la fase abierta una dosis de 50 mg de Enbrel o
placebo una vez a la semana, durante 12 semanas; posteriormente todos los pacientes del
ensayo pasaron a una fase abierta en la que recibieron 50 mg de Enbrel una vez a la semana

durante 12 semanas adicionales.

En el Estudic 1 se observd una proporcion significativamente mayor de pacientes con respuesta
PASI 75 en el grupo tratado con Enbrel (30 %) en comparacion con el grupo tratado con placebo
(2 %) (p < 0,0001) en la semana 12. A las 24 semanas, el 56 % de los pacientes tratados con
Enbrel habia alcanzado el PASI 75 versus el 5% de los pacientes que recibieron placebo. A

continuacion se presentan los resultados mas importantes de los estudios 2, 3y 4:
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Respuestas de pacientes con Psoriasis en los ensayos 2,3y 4

Ensayo 2 Ensayo 3 Ensayo 4
25 mg
25mg 50 mg 50 mg
50m
Placebo | Dos veces/ Dos veces/ Placebo Dos Dos veces/ | Placebo 50 mg/ 8/
veces/ semana | semana
semana semana semana
semana
n=166 n=162 | n=162 2216 n=164 | n=193 n=196 n=196 n=46 |n=96 n=9¢
| Respuesta sem. sem, sem. sem. | sem. sem. sem. sem. sem. sem, sem.
(%) 12 12 24° 12 24° 12 12 12 12 12 248
PASI 50 14 58* 70 74* |77 9 6a* 77* 9 69* 83
PASI 75 4 34* 44 49% |59 3 34+ 49* 2 38* 71
b.
DSGA 5 34* 39 49* |55 4 39* 57* 4 39+ 64
aclaramiento
o casi
aclaramiento

p < 0,0001 en comparacidn con el placebo

2 No se realizaron comparaciones estadisticas contra placebo a las 24 semanas en tos Estudios 2 y 4 debido a que el
grupo original de placebo comenzd a recibir 25 mg de Enbrel dos veces por semana desde la semana 13 hasta la semana

b Evatuacion Global del Estado Estatico por el Dermatélogo (DSGA- Dermatologist Static Global Assessment). Clara o
casi clara definida como 0 6 1 en una escalade 0 a 5.

Se observaron respuestas significativas entre los pacientes con psoriasis en placa que recibieron
Enbrel en relacion al grupo de ptacebo en el momento de la primera visita {(Semana 2),

manteniéndose durante las 24 semanas de tratamiento.

El Estudio 2 también tuvo un periodo libre de droga durante el cual se suspendid el tratamiento
a los pacientes que alcanzaron una mejoria PASI de por lo menos el 50 % en la semana 24. Se
mantuvo observacion de los pacientes durante este periodo por la aparicion de rebote (PASI
>150 % del basal) y lapso hasta una recaida (definida como una pérdida de por lo menos la
mitad de la mejoria lograda entre la visita basal y la semana 24). Durante el periodo de
supresion del tratamiento, los sintomas de la psoriasis retornaron en forma gradual con un
tiempo promedio hasta la recurrencia de la enfermedad de 3 meses,,No se observaron brotes de

rebote ni eventos adversos serios relacionados con la psoriasis. Se pbtuvieron algunos indicios

como para avalar un beneficio de la reanudacién del tratamient cl)n Enbrel en pacientes que

respondieron inicialmente al mismo.
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En el Estudio 3, la mayoria de los pacientes (77 %) que inicialménte fueron randomizados a 50
mg dos veces por semana reduciéndoseles la dosis de Enbrel a 25 mg dos veces por semana en
{a semana 12, mantuvieron su respuesta PASI 75 durante las 36 semanas. En los pacientes que
recibieron 25 mg dos veces por semana durante todo el estudio, la respuesta PAS! 75 continud

mejorando entre las semanas 12 y 36.

En el estudio 4, el grupo tratado con Enbrel tuvo una proporcidn superior de pacientes con PASI
75 en la semana 12 (38%) en comparacion con el grupo tratado con placebo (2%) (p<0,0001).
Para pacientes que recibieron 50 mg una vez a la semana a lo largo del ensayo, las respuestas

de eficacia siguieron mejorando y el 71% alcanzaron el PASI 75 en la semana 24.

En los estudios abiertos a large plazo (hasta 34 semanas) donde se administré ENBREL sin
interrupcion, se mantuvieron las respuestas clinicas y la seguridad fue similar a la de los

estudios a corto plazo.

Un analisis de los datos de los ensayos clinicos no reveld ninguna caracteristica basal de la
enfermedad que ayudara a los médicos a seleccionar la opcion de dosificacion mas apropiada
{intermitente o continua). En consecuencia, la eleccion de la terapia intermitente o continua

debera basarse seg(n criterio médico y las necesidades individuales del paciente.
Anticuerpos frente a Enbrel

Se detectaron anticuerpos frente a etanercept en el suero de algunos sujetos tratados con
etanercept. Estos anticuerpos eran todos no neutralizantes y generalmente transitorios. No parece

que exista relacidn entre el desarrollo de anticuerpos y la respuesta clinica o los efectos adversos.

En los sujetos tratados con dosis aprobadas de etanercept en los ensayos clinicos de hasta 1i
meses, las tasas acumulativas de anticuerpos anti-etanercept fueron de aproximadamente el 6% de
los sujetos con artritis reumatoide, el 7,5% de los sujetos con artritis psoriasica, el 2% de los
sujetos con espondilitis anquilosante, el 7% de los sujetos coh psoriasis, 9,7 % de los sujetos con

psoriasis pediatrica y et 4,8% de los sujetos con artritis idiopatica juvenil.

La proporcion de sujetos que desarrollaron anticuerpos frente a etanercept en ensayos a largo
plazo (de hasta 3,5 aflos) aumenta con el tiempo, seglin se esperaba. Sin embargo, debido a su
naturaleza transitoria, la incidencia de anticuerpos detectados en cada punto de evaluacion fue

normalmente inferior al 7% en sujetos con artritis reumatoidea y sujgtos con psoriasis.
I
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En un estudio de psoriasis a largo ptazo en el que los pacientes recibieron 50 mg dos veces por
semana durante 96 semanas, la incidencia de anticuerpos observada en cada punto de evaluacion

fue de hasta aproximadamente el 9%.

Pacientes pediatricos con Psoriasis en Placa

Se evalud la eficacia de ENBREL en un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo en 211 pacientes pediatricos de 4 a 17 afios con psoriasis en placa moderada a severa
(segln lo definido por un puntaje = 3 en la sPGA, con > 10 % del area de superficie corporal
afectada y PASI 2 12). Los pacientes seleccionados habian recibido fototerapia o tratamiento

sistémico o estaban controlados en forma insatisfactoria con tratamiento topico.

Los pacientes recibieron 0,8 mg/Kg (hasta 50 mg) de ENBREL o placebo una vez por semana
durante 12 semanas. En la semana 12, una mayor proporcidn de pacientes aleatorizados a

ENBREL que a placebo presentd respuestas positivas de eficacia (por ej., PASI 75)

Resultados de psoriasis pediatrica en placa a las 12 semanas

Enbrel

0,8 mg/kg Placebo

una vez por semana (N (N = 109)
_ = 106)
PASI 75, n (%) 60 (57 %)° 12 (11 %)
PASI 50, n (%) 79 (75 %)° 24 (23 %)
sPGA “clara”, o “minima” n (%) 56 (53 %)° 14 (13 %)

Abreviatura: sPGA (static Physician Global Assessment) Evaluacion global del estado estatico por el medico.
A: p < 0,0001 en comparacion con el placebo.
Después del periode de tratamiento doble ciego de 12 semanas, todos los pacientes que
ingresaron al periodo de tratamiento abierto recibieron 0,8 mg/Kg (hasta 50 mg} de ENBREL
una vez por semana durante otras 24 semanas. Las respuestas observadas durante el periodo
abierto fueron similares a las observadas en el periodo doble ciego. Durante un periodo
aleatorizado libre de droga, una proporcion significativamente mayor de pacientes

realeatorizados a placebo presentaron una recaida (pérdida respuesta PASI 75) en

comparacion con los pacientes realeatorizados a ENBREL. Con | tinuacion del tratamiento,

las respuestas se mantuvieron hasta 48 semanas.
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La seguridad y eficacia de Enbrel 0,8 mg/kg (hasta 50 mg) una vez a la semana, fue evaluada en
un estudio de extension de fase abierta con 181 pacientes pediatricos con psoriasis en placa
durante un periodo de 2 afos, asi como en el estudio de 48 semanas descrito anteriormente. La
experiencia a largo plazo con Enbrel fue generalmente comparable a la del estudio original de
48 semanas, y no reveld ningln hallazgo nuevo de seguridad.

FARMACOCINETICA
s Absorcion

La absorcidon del etanercept desde el sitio de la inyeccién subcutanea es lenta, alcanzando la
concentracién maxima en aproximadamente 48 horas después de la administracion de una dosis
Gnica. La biodisponibilidad absoluta es del 76 %. Con dosis administradas dos veces a la semana, se
prevé que las concentraciones en el estado de equilibrio estacionario sean aproximadamente dos
veces mas elevadas que las observadas después de dosis Unicas. Después de una dosis subcutanea
anica de 25 mg de Enbrel, la concentracion sérica maxima media observada en voluntarios sanos
fue de 1,65 + 0.66 pg/ml, y el area bajo la curva {AUC) fue de 235 ¢ 96,6 pgeh/ml.

Alcanzado el estado estacionario, las medias de los perfiles de concentracion serica en los
pacientes con artritis reumatoide tratados fueron Cpy de 2,4 mg/l frente a 2,6 mg/l, Cpynde 1,2
mg/l vs 1,4 mg/ly el area bajo la curva (AUC) parcial de 297 mgh/l vs 316 mgh/l para 50 mg de
Enbrel una vez a la semana (n=21) vs 25 mg de Enbrel dos veces a la semana (n=16}),
respectivamente. En un ensayo abierto, cruzado, dos brazos de tratamiento, de dosis Unica, en
voluntarios sanos, etanercept administrado como una inyeccién dnica de 50 mg/ml resultd ser

bioequivalente a dos inyecciones simultaneas de 25 mg/ml.

En un analisis farmacocinético poblacional realizado en pacientes con espondilitis anquilosante, las
AUCs en estado de estacionario de etanercept fueron de 466 ug-h/mly 474 pgeh/ml, en el caso de
50 mg de Enbrel administrado una vez a la semana {N=154} y 25 mg de Enbrel administrados dos
veces a la semana (N=148), respectivamente.

e Distribucién

Para describir la curva concentracion - tiempo de etanercept, se requiere una curva

[
biexponencial. El volumen central de distribucion de etanercept es 7,6 |, mientras que el

1
i

volumen de distribucién en el estado estacionario es de 10,4 L.
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s Eliminacion

La eliminacién de etanercept del organismo es lenta, La vida media de eliminacion es de
aproximadamente 70 horas. El clearance en pacientes con artritis reumatoidea es de
aproximadamente 0,066 L/h, algo inferior al valor de 0,11 {/h observado en voluntarios sanos.
Ademés, la farmacocinética de Enbrel en pacientes con artritis reumatoide, espondilitis

anquilosante y psoriasis en placas es similar.

Aparentemente, no existe diferencia farmacocinética entre hombres y mujeres.

N Linealidad
La proporcionalidad de la dosis no ha sido formalmente evaluada, pero no hay saturacion

aparente del clearence a lo largo del rango de dosis.

Poblaciones Especiales
e  Pacientes con disfuncion renal

Si bien se detecta eliminacion de radioactividad en la orina después de la administracién de
etanercept radiomarcado a pacientes y voluntarios, no se detecté aumento de las
concentraciones de etanercept en pacientes con insuficiencia renal aguda. La presencia de

disfuncién renal no requiere ajustes posologicos.
s Pacientes con disfuncion hepdtica

En pacientes con insuficiencia hepatica aguda no se observé un aumento de las concentraciones

de etanercept. La presencia de insuficiencia hepatica no requiere un cambio en la dosificacién.

e  Pacientes de edad avanzada
El impacto de la edad avanzada en la farmacocinética se ha estudiado en un analisis de las
concentraciones séricas de etanercept en esta poblacion. El clearence y volumen estimados, en

pacientes entre 65 y 87 afios, fueron similares a los de los pacientes menores de 65 afnos de edad.

*  Poblacion pedidtrica
Pacientes pediatricos con artritis idiopatica juvenil

En un ensayo con Enbret en artritis idiopatica juvenil de curso articular se administro a 69

pacientes {de edades entre 4 y 17 afos), 0,4 mg de Enbrel/kg dbs veces a la semana durante 3

DRA. SANDRA B, MAZA
DIRGCTORA TECNICA
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meses. Los perfiles de concentraciones séricas fueron similares a los encontrados en pacientes
adultos con artritis reumatoide. Los nifios de menor edad (4 ahos de edad) presentaron una
reduccidn en el clearence (el clearence aumenté cuando se normalizo por el peso) comparado con
los nifos de mayor edad (12 anos de edad) y adultos. La simulacion de dosis sugiere que mientras
los nifios mayores (10-17 afios de edad) tendran niveles séricos cercanos a los observados en

adultos, los nifios menores tendran niveles apreciablemente mas bajos.
Pacientes pediatricos con psoriasis en placas

Se administro 0,8 mg/kg (hasta un maximo de dosis de 50 mg por semana) de etanercept una vez a

la semana hasta un maximo de 48 semanas, a pacientes pediatricos con psoriasis en placas (de 4 a

17 afos). El rango medio de concentraciones séricas en estado de equilibrio fue de 1,6 a 2,1
mcg/ml a las 12, 24 y 48 semanas. Estas concentraciones medias en pacientes pediatricos con
psoriasis en placas fueron similares a las concentraciones observadas en pacientes con artritis
idiopatica juvenil {tratados con 0,4 mg/kg de etanercept dos veces a la semana, hasta un maximo
de dosis de 50 mg por semana) Estas concentraciones medias fueron similares a las observadas en

pacientes adultos con psoriasis en placa tratados con 25 mg de etanercept dos veces a la semana.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Pacientes aduitos con artritis reumatoidea, artritis psoriasica o espondilitis anguilosante

Se recomienda administrar 25 mg de Enbrel dos veces por semana. Alternativamente, una dosis

de 50 mg administrada una vez a la semana ha demostrado ser segura y efectiva.

Pacientes adultos con psoriasis en placa

La dosis recomendada de Enbrel es de 25 mg administrados dos veces a la semana o 50 mg
administrados una vez a la semana. Alternativamente, pueden ser administrados 50 mg dos
veces a la semana durante un periodo maximo de 12 semanas, seguidos, si es necesario, de una
dosis de 25 mg dos veces a la semana o 50 mg una vez a la semana. El tratamientoc con Enbrel
debe continuar hasta conseguir {a remisién, durante un periodo maximo de 24 semanas. La
terapia continua mas allad de 24 semanas puede ser apropiada para algunos pacientes adultos

(ver Propiedades Farmacodinamicas). El tratamiento debe ser discoptinuado en pacientes en los

que no se observe respuesta después de 12 semanas. Si una rT eLicién del tratamiento con

Enbrel esta indicada, deben seguirse las mismas pautas sobre ld/duracién del tratamiento. La

dosis debe ser 25 mg dos veces a la semana 0 50 mg una vez a la ana,

DRAY SANDRA B, MAZA
DIRECTORA TECNICA

APQDERADA LEGAL
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Poblaciones especiales
Disfuncion renal o hepadtica

No es necesario ajustar la dosis.

Pacientes de edad avanzada (> 65 ainos)

No es necesario ajustar la dosis. La posotogia y administracion es la misma que la de adultos de
18-64 anos de edad.

Poblacion pediatrica

La dosis de Enbrel en pacientes pediatricos de basa en el peso corporal. Los pacientes con un
peso corporal inferior a 62,5 kg deben ser medicados con dosis calculadas de manera precisa en
funcion del peso corporal, con Enbrel 25 mg/mi, preparado desde el polve liofilizado y el

disolvente para la solucion inyectable (ver dosificacion para indicaciones especificas)

Los pacientes con un peso de 62,5 kg o mas, pueden ser medicados con el autoapticador

preiienado o la jeringar prellenada de dosis fijas.
Pacientes con artritis idiopdtica juvenil

La dosis recomendada es de 0,4 mg/kg (hasta un maximo de 25 mg por dosis) dos veces a la
semana, mediante inyeccion subcutanea, con un intervalo entre dosis de 3-4 dias, o de 0,8
mg/kg (hasta un maximo de 50 mg por dosis) una vez a la semana. Se debe considerar la

interrupcion del tratamiento en pacientes en los que no se observe respuesta después de 4

meses,

No se han llevado a cabo ensayos clinicos formales en nifios de 2 a 3 afios. Sin embargo, los
escasos datos de seguridad disponibles de un registro de pacientes sugieren que el perfil de
seguridad en nifios de 2 a 3 afios es similar al observado en adultos y en ninos a partir de 4
afos, cuando se los trata con 0,8 mg/kg a ta semana por via subcutanea (ver Propiedades

Farmacodinamicas).
Pacientes con psoriasis en placa (a partir de los 6 afios)

Dosis de 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg por dosis) una vez por semana durante un
periodo de hasta 24 semanas, Deberd suspenderse el tratamighto en pacientes que no

respondan después de 12 semanas.

DRA. S RA B. MAZA
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Si estuviera indicada la reanudacion del tratamiento con Enbrel, deberi observarse la
recomendacién sobre la duracién del tratamiento arriba mencionada. La dosis debe ser de 0,8

mg/kg hasta un maximo de 50 mg por dosis una vez por semana.

Forma de administracién

Antes de la inyeccidn, el autoinyector de uso Unico debe dejarse reposar aproximadamente 15-
30 minutos, para que tome temperatura ambiente. El capuchdn de la aguja no debe retirarse
mientras se alcanza la temperatura ambiente. A través de la ventanilla de inspeccion, verificar
que la solucién sea clara e incolora o de color amarillo palido y practicamente exenta de

particulas visibles.

Administrar ta inyeccién de etanercept por via subcutanea en el muslo, abdomen o parte
superior del brazo. Aplicar cada nueva inyeccion a una distancia de por lo menos 3 cm del sitio
anterior. No aplicar la inyeccién en zonas donde la piel esté sensible, enrojecida, con

hematomas o durezas.

Para mayor informacion seguir lo indicado bajo “Instrucciones para la Preparacion y

Administracion de la Inyeccion”.

La primera inyeccion debe ser aplicada bajo la supervisidén de un profesional de la salud.
Conservacion de Enbrel:

Enbrel debe mantenerse entre 2 °C y 8 °C. No congelar.

Mantener los autoinyectores de Enbrel en el estuche para protegerias de la luz hasta el

momento de uso. No agitar.

CONTRAINDICACIONES
¢ Hipersensibilidad a etanercept o a alguno de los componentes de la formulacién.
s  Sepsis o riesgo de sepsis (ver Advertencias, Precauciones y Reacciones adversas)

e Enbrel no debe administrarse en pacientes con infeccionef] factivas serias, crénicas o

localizadas.

DRA. SAN B. MAZA
DIRECTCORA TECNICA
APODERADA LEGAL
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO
s Reacciones alérgicas

Se ha informado de reacciones alérgicas asociadas con la administracién de etanercept. Las
reacciones alérgicas han incluido angiodema y urticaria: se han producido reacciones serias. En
presencia de reacciones alérgicas serias o anafilacticas, se debera suspender la administracion de
etanercept inmediatamente y comenzar una terapia apropiada. El capuchén del autoinyector
contiene latex (caucho natural seco) el cual puede causar reacciones de hipersensibilidad, cuando
se manipula o se administra Enbrel a personas con una sensibilidad conocida{ 0 potencial al

latex. Inmunosupresion

Las terapias contra FNT, incluido etanercept, pueden afectar las defensas del huésped contra
infecciones y procesos malignos debido a que el FNT media en el proceso inflamatorio y en la
modulacidn de la respuesta inmunitaria celular. En un ensayo con 49 pacientes adultos con
artritis reumatoide tratados con Enbrel, no hubo evidencia de depresion de hipersensibilidad de
tipo retardado, disminucién de los niveles de inmunoglobulinas o cambio en el nimero de

poblaciones de células efectoras.

Dos pacientes con artritis idiopatica juvenil desarrollaron infeccién por varicela y signos y
sintomas de meningitis aséptica que se resolvieron sin secuelas. Los pacientes con una
exposicién significativa al virus de 1a varicela deben interrumpir temporalmente el tratamiento
con Enbrel y debe considerarse el tratamiento profilactico con inmunoglobutina de varicela

Zoster.

La seguridad y eficacia de Enbrel en pacientes con inmunosupresidn no han sido evaluadas.
» Tumores malignos y trastornos linfoproliferativos

Tumores malignos hematopoyéticos y solidos (excepto cancer de piel)

Se han recibido informes de neoplasias en diferentes localizaciones durante el periedo post-
comercializacién (ver Reacciones Adversas). En la parte controlada de los estudios clinicos con
antagonistas del FNT, se observaron mas casos de linfomas entre los pacientes tratados con

antagonistas del FNT que en los pacientes de control, Sin-embargo, la incidencia fue rara, y los

pacientes del grupo de placebo tuvieron un seguimiento mas £orto que los pacientes que
recibieron antagonistas del FNT. Ademas, existe un mayor riesgo/de formacion de linfomas y
leucemias en pacientes con artritis reumatoidea y enfermedad jinffamatoria de larga duracién y

alta actividad, que complica la estimacion del riesgo. Los analisig post hoc de los estudios clinicos

DRA. SANDRA B. MAZA
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en artritis reumatoidea con etanercept no han confirmadoni excluido un mayor riesgo de cancer.
En base al conocimiento actual, no puede descartarse et riesgo de desarrollo de linfomas u otros

tumores en pacientes tratados con antagonistas det FNT.

Se han notificado tumores malignos {especialmente Linfoma de Hodgkin y no Hodgkin), algunos con
desenlace fatal, en nifios, adolescentes y adultos jovenes (hasta 22 anos de edad) tratados con
antagonistas del FNT (inicio de la terapia < 18 afos), incluido Enbrel. Aproximadamente la mitad
de los casos eran linfomas. Los otros casos representaban una variedad de diferentes neoplasias e
incluian neoplasias raras asociadas con inmunosupresion. En base al conocimiento actual, no puede
detectarse el posible riesgo de desarrollo de linfomas u otros tumores sélidos o hematopoyéticos

en pacientes tratados con antagonistas del FNT.
) Cancer de piel

Se ha notificado cancer de piel no melanoma y cancer de piel distinto de melanoma (CPNM) en
pacientes tratados con antagonistas del FNT incluido etanercept. Se han comunicado casos de
carcinoma de células Merkel después de la comercializacién en forma muy infrecuente en
pacientes tratados con Enbrel. Se recomienda un examen cutaneo periodico de todos los
pacientes con factores de riesgo de cancer de piel. Al combinarse los resultados de la parte
controlada de los estudios clinicos con etanercept, se observaron mas casos de CPNM entre los
pacientes tratados con etanercept que en los pacientes de control, especialmente en pacientes

con psoriasis.
. Reacciones hematologicas

Se han registrado casos aislados de pancitopenia y casos muy raros de anemia aplastica, algunos de
ellos fatales, en pacientes tratados con etanercept. Deberan extremarse las precauciones en
pacientes con antecedentes de discrasias sanguineas tratados con etanercept. También sera
necesario advertir a los pacientes que si observan signos o sintomas indicativoé de discrasias
sanguineas o infecciones (por ejemplo, fiebre persistente, dolor de garganta, hematomas,
hemorragias, palidez) durante el tratamiento con etanercept, deberan consultar inmediatamente
al médico. Debera evaluarse a estos pa.cientes en forma urgente, incluyéndose hemograma
completo entre las pruebas diagnosticas. Si se confirmara la presencia de discrasias sanguineas,

deberéa suspenderse la administracién de etanercept.
+«  Formacion de autoanticuerpos

Fl tratamiento con etanercept puede estar asociado con la forma de anticuerpos autoinmunes.

DRA, SANDRA B. MAZA
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»  Vacunacién

No deben administrarse vacunas vivas simultaneamente con Enbrel. No se dispone de datos
sobre la transmision secundaria de la infeccion por vacunas vivas en pacientes que reciben
Enbrel.

En un estudio clinico, doble ciego, aleatorio y controlade con placebo en pacientes con artritis
psoridsica, 184 pacientes también recibieron una vacuna polivalente de polisacaridos

neumococicos en la semana 4.

La mayoria de los pacientes con artritis psoriasica tratados con Enbrel en este estudio pudieron
desarrollar una respuesta inmunitaria linfocitica B, eficaz a la vacuna de polisacaridos
neumocdcicos; aunque los titulos en conjunto fueron moderadamente inferiores y pocos pacientes
presentaron doble elevacion de titulos en comparacion con los pacientes que no recibieron Enbrel.
Se desconoce la importancia clinica de este hallazgo. No deberan administrarse vacunas atenuadas
concomitantemente con etanercept. Es aconsejable, en la medida de lo posible, que los pacientes
pediatricos estén al dia con todas tas inmunizaciones conforme al plan de vacunacion vigente antes

de comenzar el tratamiento con etanercept.

e Eventos neurologicos

Si bien no se han llevado a cabo estudios clinicos para evaluar el tratamiento con etanercept en
pacientes con esclerosis miltiple, algunos estudios clinicos con otros antagonistas del FNT en esta
poblacién de pacientes han demostrado un aumento en la actividad de la enfermedad. Se han
presentado escasos informes post-comercializacion de enfermedades desmielinizantes del sistema
nervioso central en pacientes tratados con etanercept. Ademas muy raramente se han presentado
informes de polineuropatias desmielinizantes periféricas (incluido el sindrome de Guillen-Barré,
polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica, polineuropatia desmielinizante y neuropatia
motora multifocal). Se recomienda una cuidadosa evaluacion de la relacion riesgo/beneficio y una
evaluacién neuroldgica cuando se prescriba etanercept a pacientes que se considere que tengan un
mayor riesgo de desarrollar enfermedad desmielinizante, o que la misma sea de reciente comienzo

o preexistente.
e Trastornos cardiacos

Se han presentado informes post-comercializacion de agudizaciép’lde la insuficiencia cardiaca

congestiva (ICC), con y sin factores concomitantes identificablgs,; en pacientes tratados con

etanercept. Dos estudios clinicos que evaluaron el empleo de etangrdept para el tratamiento de la

DIREGTORA TECNICA
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estos estudios sugirieron una posible tendencia a la agudizacion de la ICC en los pacientes
asignados al tratamiento con etanercept, dichos resultados no son concluyentes. Ademas, un
estudio clinico que evalud el empleo de infliximab (anticuerpo monoclonal que se une al FNT atfa)
en el tratamiento de la ICC finalizd prematuramente debido al aumento de la mortalidad entre los
pacientes tratados con infliximab. Se recomienda precaucion cuando se administre etanercept a

pacientes que también presenten ICC.
» Infecciones

Debera evaluarse a los pacientes por infecciones antes, durante y después del tratamiento con
etanercept, tomando en consideracién que la vida media promedio de eliminacion del etanercept

es de 80 horas (desviacion estandar de 28 horas; rango de 7 a 300 horas).

Se ha informado de infecciones serias, sepsis y tuberculosis e infecciones oportunistas
incluyendo infecciones fUngicas invasivas, listeriosis y legionelosis, con el empleo de etanercept
(ver Reacciones Adversas). Estas infecciones se debieron a bacterias, micobacterias, hongos,

virus y parasitos (incluyendo protozoos). Algunas de estas infecciones fueron mortales.

Los pacientes que desarrollen algin proceso infeccioso durante el tratamiento con etanercept
deberan ser sometidos a un estricto control médico. La administracién de etanercept debera
suspenderse ante lé presencia de infecciones serias. No han sido evaluadas la seguridad y
eficacia de Enbrel en pacientes con infecciones crénicas. Se deberan extremar las precauciones
cuando se considere la administracion de etanercept en pacientes con antecedentes de
infecciones cronicas o recurrentes o con enfermedades subyacentes que pudieran
predisponerlos a contraer infecciones (ver contraindicaciones, advertencias y precauciones y

reacciones adversas).

« Tuberculosis (TB)

Se han informado casos de tuberculosis activa, incluyendo tuberculosis miliar, y tuberculosis
con localizacion extra-pulmonar en pacientes en tratamiento con Enbrel.

Se debe evaluar a los pacientes para un posible diagndstico de tuberculosis activa o inactiva
(“latente”) antes de empezar el tratamiento con Enbrel. Esta evatuacién debe incluir una
historia médica detallada con una historia personal de tuberculosis o un posible contacto previo
con la tuberculosis y previas y/ o actuales terapias inmunosupresgras. Los estudios de deteccion
fia de térax, deben realizarse

adecuados, por ejemplo analisis de tuberculina en piel vy radio

a todos los pacientes (deben aplicarse las recomendaciones lodales). Se recuerda a tos médicos

- DRA, $ANDRA B, MAZA
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prescriptores del riesgo de un resultado falso negativo en la prueba de tuberculina en piel,
especialmente en pacientes que estan gravemente enfermos o inmunocomprometidos.

No se debe iniciar el tratamiento con Enbrel si se diagnostica una tuberculosis activa. Si se
diagnostica una tuberculosis inactiva (“latente”), debe iniciarse un tratamiento para la
tuberculosis latente con una terapia anti-tuberculosis antes del inicio del tratamiento con
Enbrel, y de acuerdo a las recomendaciones locales. En esta situacion, el balance riesgo/
beneficio de la terapia con Enbrel debe ser considerado cuidadosamente.

Se debe informar a todos los pacientes que deben consultar con su médico si aparecen signos o
sintomas que sugieran tuberculosis (por ejemplo tos persistente, pérdida de peso, febricula)

durante o después del tratamiento con Enbrel.

¢ Reactivacion del virus de la hepatitis B

Se ha informado de reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB) en pacientes portadores crénicos
de este virus que recibian agentes anti-FNT, tales como el etanercept. La mayoria de estos
informes se refieren a pacientes tratados concomitantemente con otras medicaciones
inmunosupresoras, que también pueden contribuir a la reactivacion del VHB. Los pacientes con
riesgo de infeccién por VHB deben ser evaluados para evidencia previa de infeccién por VHB antes

de iniciar el tratamiento con agentes anti-FNT.

Si bien no se ha establecido la relacidn causal con etanercept, se recomienda precaucion cuando
se administre etanercept a pacientes identificados como portadores del VHB, En caso de
administrarse etanercept a portadores del VHB, deberd controlarse a los pacientes por signos y

sintomas de infeccion activa por el VHB.

. Exacerbacion de la hepatitis C

Se han recibido informes de empeoramiento de la hepatitis C en pacientes tratados con

etanercept. Se debe utilizar Enbrel con precaucién en pacientes con historial de hepatitis C.

. Tratamiento concomitante con anakinra

La administracién concomitante de Enbrel y anakinra se ha asociado con un riesgo

incrementado de infecciones graves y neutropenia en comparaci n la administracion sola

de Enbrel. Esta combinacién no ha demostrado incremento del bgngficie clinico. Por tanto, no
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se recomienda el uso combinado de Enbrel y anakinra (ver Interacciones y Reacciones adversas

(ver Interacciones y Reacciones Adversas).

« Tratamiento concomitante con abatacept
En los ensayos clinicos, la administracién concomitante de abatacept y Enbret dio como
resultado un incremento de la incidencia de las reacciones adversas graves. Esta combinacién
no ha demostrado un beneficio clinico incrementado; tal uso no se recomienda (ver

Interacciones}.

s Hipoglucemia en pacientes tratados por diabetes

Se han recibido informes de hipoglucemia después del inicio del tratamiento con Enbrel en
pacientes que recibian medicacion para la diabetes, necesitandose en algunos casos una reduccion

de la medicacidn antidiabética.

« Enfermedad intestinal inflamatoria (Ell} y uveitis en pacientes con artritis idiopdtica juvenil
(AL) '

Se han recibido informes de Ell en pacientes con AlJ y uveitis tratados con Enbrel.

s Hepatitis alcohdlica
En un ensayo fase ll, aleatorizado, controlado con placebo de 48 pacientes hospitalizados
tratados con Enbrel o placebo para hepatitis alcohdlica de moderada a severa, Enbrel no fue

eficaz y la tasa de mortalidad en los pacientes tratados con Enbrel fue significativamente

' superior tras 6 meses. No se recomienda el empleo de etanercept para el tratamiento de la

hepatitis alcohélica. Los médicos deberan emplear etanercept con precaucion en pacientes que

también tienen hepatitis alcohodlica de moderada a severa. \

s Granulomatosis de Wegener
En un ensayo controlado con placebo, en el que 8% pacientes adultos fueron tratados con Enbrel
en adicion a la terapia estandar (incluyendo ciclofosfamida o metrotrexato y glucocorticoides)
para una duracién media de 25 meses, no se ha demostrado que ,énbrel sea un tratamiento
eficaz para la granulomatosis de Wegener. La incidencia de neo Eaéias no cutaneas de

diferentes tipos fue significativamente mas elevada en pacientgs tratados con Enbrel que en

DRA. SANDRA B. MAZA
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pacientes del grupo de control. No se recomienda Enbrel para el tratamiento de la

granulomatosis.
e Carcinogénesis, mutagénesis, disminucion de la fertilidad

Los estudios teratologicos llevados a cabo en ratas y conejos con dosis que reflejaron niveles de
exposicion sistémica basados en el drea bajo la curva de etanercept de por lo menos 26 veces
superiores que con la dosis terapéutica de 25 mg recomendada en seres humanos, no revelaron
evidencias de dano fetal o neonatal en ratas debido a etanercept. No se dispone de datos
preclinicos respecto de la toxicidad peri y posnatal de etanercept y de los efectos de etanercept

sobre la fertilidad y la capacidad reproductora.

»  Mujeres en edad fertil
Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que durante el tratamiento con Enbrel y hasta 3
semanas después de interrumpir el tratamiento, deben utilizar métodos anticonceptivos

adecuados para evitar el embarazo.
e Embarazo

No se ha establecido la seguridad del tratamiento con etanercept durante el embarazo. El

etanercept debera emplearse durante el embarazo sélo si fuera estrictamente necesario.

No se dispone de datos preclinicos respecto de la toxicidad peri y posnatal con Enbrel y de los
efectos de Enbrel sobre la fertilidad y la capacidad reproductora.

Se han realizado estudios de toxicidad sobre el desarrollo en ratas y conejos. Las exposiciénes
sistémicas basadas en el AUCde Enbrel en ratas y conejos son de 21 a 25 veces superiores que en
los seres humanos con la dosis terapéutica habitual de 50 mg semanales y de aproximadamente 10
a 13 veces superiores que en los seres humanos con la dosis maxima de Enbrel recomendada en
seres humanos de 50 mg dos veces por semana (para psoriasis). No se observd dafio fetal en ratas y
conejos o neonatal en ratas debido a Enbrel. Los estudios de reproduccién en animales no siempre

predicen la respuesta en los seres humanos.

Etanercept atraviesa la placenta y ha sido detectado en el suero de infantes de pacientes tratadas
con etanercept durante el embarazo. El impacto clinico de esto sg desconoce, sin embargo los
infantes pueden presentar riesgo aumentado de infeccién. Genergtmente, no se recomienda, la

administracion de vacunas vivas a infantes dentro de las 16 semangs después de la Ultima dosis de

etanercept administrada a la madre.

DIRECTORA TECNICA
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s Lactancia

No se ha establecido la seguridad del tratamiento con etanercept durante la lactancia. Se
desconoce si etanercept se excreta en la leche materna. Tras la administracién subcutdnea a ratas
en periodo de lactancia, etanercept se excretd en la leche, detectandose en el suero de la cria,
Debido a que las inmunoglobulinas, al igual que otros productos medicinales, pasan a la leche
materna, debera decidirse entre suspender la lactancia o la administracion de etanercept durante

este periodo.

e Empleo en pediatria

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de Enbrel en pacientes pediatricos con psoriasis en placa.
No se ha evaluado la seguridad de etanercept en nifios menores de 4 afios.

e Empleo en geriatria

No se recomiendan ajustes posolégicos espécificos de etanercept basados en la edad del paciente,
s Efectos sobre las actividades que requieren concentracion y buen desempefio

No se han realizado estudios relacionados con los efectos sobre la capacidad para conducir y

operar maguinarias.
COMPATIBILIDADES, INCOMPATIBILIDADES

Debido a la falta de estudios de incompatibilidad, este producto no debe mezclarse con otros

productos medicinales.
INTERACCIONES
¢ Tratamiento concomitante con anakinra

Se observé una mayor incidencia de infecciones serias en los pacientes tratados con etanercept
y anakinra que en los pacientes tratados con etanercept Unicamente o con anakinra Unicamente
(datos histéricos)., Ademas, en un estudio doble ciego controlado con placebo en pacientes que
ya recibian metotrexato, los pacientes tratados con etanercept y anakinra presentaron una
mayor incidencia de infecciones serias (7%) y neutropenia que los pacientes tratados con

etanercept solo (ver Advertencias y Precauciones Especiales de Usp).

+ Tratamiento concomitante con abatacept
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En estudios clinicos, la administracion concomitante del tratamientoc con abatacept y
etanercept produjo una mayor incidencia de eventos adversos serios. Esta combinacion no ha

demostrado producir un mayor beneficio clinico y, por lo tanto no se recomienda.
» Tratamiento concomitante con sulfasalazina

En un estudio clinico en pacientes que recibian dosis fijas de sulfasalazina, agregandoseles
etanercept, los pacientes en el grupo combinado presentaron una disminucion estadisticamente
significativa en el recuento medio de leucocitos en comparacion con los grupos de monoterapia

con etanercept o sulfasalazina. Se desconoce la importancia clinica de esta interaccion.

No se observaron interacciones cuando se administrd etanercept con glucocorticoides,
salicilatos (excepto sulfasalazina), antiinflamatorios no esteroides (AINE), analgésicos o

metotrexato en los estudios clinicos en pacientes adultos con artritis reumatoidea.
El metotrexato no ejerce efectos sobre la farmacocinética de etanercept.

No se observaron interacciones farmacocinéticas droga-droga clinicamente significativas en los

estudios con metotrexato, digoxina y warfarina.
REACCIONES ADVERSAS
s Pacientes adultos

En los estudios controlados en pacientes con artritis reumatoidea y artritis psoriasica, la proporcion
de pacientes que suspendié el tratamiento debido a reacciones adversas fue similar en el grupo de

etanercept y en el de placebo.
s Reacciones en el sitio de la inyeccion

Los pacientes tratados con etanercept en los estudios clinicos controlados presentaron una
i'ncidencia significativamente mayor de reacciones en el sitio de la inyeccion (eritema y/o prurito,
dolor o inflamacion) que los pacientes tratados con placebo. Estas reacciones locales se produjeron
con mayor frecuencia en el primer mes de tratamiento y luego fueron disminuyendo. Los pacientes
que presentaron reacciones en el sitio de aplicacion tenian antecedentes de reacciones en otros

sitios por aplicaciones anteriores.

En la experiencia post-comercializacion, se observo también sapgrado y hematoma en el sitio de la

inyeccion asociados con el tratamiento con etanercept,

s Infecciones

DRA. SANDRA B. MAZA
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En los estudios controlados en pacientes con artritis reumatoidea, artritis psoriasica y
espondilitis anguilosante el indice informado de infecciones serias (fatales, potencialmente
mortales o que requirieron hospitalizacién o antibiticos endovenosos) y no serias al ajustarse
por duracion de exposicién fue similar con etanercept y con placebo. Las infecciones graves
ocurrieron en un 6,3% de los pacientes con artritis reumatoidea tratados con Enbrel durante un
periodo de tiempo de hasta 48 meses. Estas incluyeron abscesos (en diferentes lugares),
bacteriemia, bronquitis, bursitis, celulitis, colecistitis, diarrea, diverticulitis, endocarditis
(sospecha), gastroenteritis, hepatitis B, herpes zoster, Ulcera en piernas, infecciéon bucal,
osteomielitis, otitis, peritonitis, pneumonia, pielonefritis, sepsis, artritis septica, sinusitis,
infeccion cutanea, Glcera cutanea, infeccién del tracto urinario, vasculitis e infeccién de
heridas. En el ensayo controtado con comparador activo de 2 afos de duracién, donde los
pacientes eran tratados con Enbrel en monoterapia, con metotrexato en monoterapia o con
Enbrel combinado con metotrexato, las tasas de infecciones graves fueron similares entre los
grupos de tratamiento. Sin embargo, no se puede excluir que la combinacién de Enbrel con
metotrexato pudiera estar asociada con un incremento en la tasa de infecciones.

En los ensayos clinicos controlados con placebo de hasta 24 semanas de duracion, en psoriasis
en placas, no hubo diferencias en las tasas de infeccion entre los pacientes tratados con Enbrel
y los tratados con placebo. Las infecciones graves ocurridas en pacientes tratados con Enbrel
incluyen celulitis, gastroenteritis, neumonia, colecistitis, osteomielitis, gastritis, apendicitis,
fascitis por estreptococos, miositis, shock séptico, diverticulitis y abcesos. En los ensayos doble
ciego y abiertos en artritis psoriasica, se notificd un caso de 1 paciente que presenté una
infeccion grave (neumonia).

Duranté el uso de Enbrel se han notificado infecciones graves y mortales; los patogenos
identificades incluyen bacterias, micobacterias (incluyendo tuberculosis), virus y hongos.
Algunas se produjeron a las pocas semanas después de iniciar el tratamiento con Enbrel en
pacientes que, ademas de su artritis reumatoidea, presentaban enfermedades subyacentes (por
ejemplo, diabetes, insuficiencia cardiaca congestiva, antecedentes de infecciones activas o
cronicas) (ver Advertencias y Precauciones Especiales de Uso). El tratamiento con Enbrei puede
incrementar la mortalidad en pacientes con sepsis demostrada.

Se han notificado infecciones oportunistas en asociacion con Enbrel, incluyendo infecciones
fingicas invasivas, parasitarias (incluyendo las infeccioneg| protozoarias), bacterianas
(incluyendo las producidas por Listeria y Legionella) y por fjcobacterias atipicas. En un
conjunto de datos de ensayos clinicos, la incidencia global de ifffecciones oportunistas fue del
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0,09% para los 15.402 sujetos que recibieron Enbrel. La tasa ajustada por exposicion fue de
0506 acontecimientos por 100 pacientes-afo.

Durante la experiencia post-comercializacion, aproximadamente la mitad de todos los casos
clinicos de infecciones oportunistas en todo el mundo fueron infecciones flngicas invasivas. Las
infecciones flngicas invasivas mas cominmente notificadas fueron por Pneumocystis y
Aspergillus. Las infecciones fingicas invasivas explicaron mas de la mitad de las muertes de los
pacientes que desarrollaron infecciones oportunistas, La mayoria de los casos con desenlace de
muerte fueron en pacientes con Pneumocystis pneumonia, infecciones flngicas sistémicas no

especificadas y aspergilosis (ver Advertencias y Precauciones Especiales de Uso).

¢ Reacciones alérgicas

En los estudios clinicos realizados en Europa y Estados Unidos, las reacciones mas comdnmente

informadas fueron reacciones alérgicas asociadas con la administracién de etanercept.

En la experiencia post-marketing, las reacciones alergicas, incluyendo angioedema y urticaria,

fueron infrecuentes y, en raras ocasiones, se informaron reacciones serias.

s  Procesos malignos

Se han recibido informes de neoplasias malignas en diferentes localizaciones durante el periodo

post-comercializacion.

Se comunicaron tumores malignos en un estudio clinico en pacientes tratados por granulomatosis

de Wegener.
s Neoplasias y trastornos linfoproliferativos

Se observaron ciento veintinueve {129) nuevas neoplasias de distintos tipos en 4.114 pacientes con
artritis reumatoidea tratados con Enbrel en ensayos clinicos de hasta 6 afos de duracién
aproximadamente, incluyendo 231 pacientes tratados con Enbrel en combinacién con metotrexato
en el ensayo de 2 afios controlado con comparador activo. Los porcentajes e incidencias en estos
ensayos clinicos fueron similares a los esperados para la pobtacion estudiada. Se notificaron un
total de dos casos de neoplasias en los ensayos clinicos de aproximadamente 2 afos de duracion,

en los que habia 240 pacientes con artritis psoridsica tratados con Enbrel. En los ensayos clinicos

llevados a cabo durante mas de dos afios con 351 pacientes cofi espondilitis anquilosante, se

notificaron 6 casos de neoplasias en pacientes tratados con Enbrell. én un grupo de 2.711 pacientes

con psoriasis en placas tratados con Enbrel, en los ensayos dobl o0 y abiertos de hasta 2,5 afios

de duracion, se notificaron 30 neoplasias y 43 canceres de piel nipfhelanoma. En un grupo de 7.416
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pacientes tratados con Enbrel en ensayos clinicos de artritis reumatoidea, artritis psoriasica,
espondilitis anquilosante y psoriasis se notificaron 18 linfomas, Durante el periodo post-
comercializacion, se han recibido notificaciones de varias neoplasias (incluyendo cancer de mama

y pulmén y linfoma) (ver Advertencias y Precauciones especiates de uso).
e  Formacidn de autoanticuerpos

En los estudios controlados, el porcentaje de pacientes que desarrolié nuevos anticuerpos
antinucleares (ANA) positivos (> 1:40), nuevos anticuerpos anti-ADN de doble cadena positivos y
nuevos anticuerpos anticardiolipina fue mayor en los pacientes tratados con etanercept que en los
que recibieron placebo. Estos pacientes no manifestaron signos caracteristicos de nuevas
enfermedades reumaticas autoinmunes. Se desconoce aln el efecto del tratamiento prolongado

con etanercept sobre el desarrollo de enfermedades autoinmunes.

En la experiencia post-comercializacion, se presentaron informes espontaneos aislados de
reacciones adversas en pacientes con artritis reumatoidea, incluyendo pacientes con factor
reumatoideo positivo, que habfan desarrollado nuevos autoanticuerpos junto con sindrome lupoide
o0 con erupciones compatibles con lupus cutaneo subagude o lupus discoide seg(in presentacion

clinica y biopsia.

e Pancitopenia y anemia apldsica
Durante el periodo post-comercializacion, se han notificado casos de pancitopenia y anemia
aplasica, algunos de los cuales tuvieron desenlace de muerte (ver Advertencias y Precauciones

Especiales de Uso).

e Enfermedad pulmonar intersticial
Durante el periodo post-comercializacién, se han notificado casos de enfermedad putmonar
intersticial (incluyendo neumonitis y fibrosis pulmonar), algunos de los cuales tuvieron

desenlace de muerte.

o Tratamiento concomitante con anakinra
En los ensayos en los que pacientes adultos recibieron un tratamiento concomitante con Enbrel

y anakinra, se observé una tasa superior de infecciones graves en mparacién con los que

recibieron solo Enbrel, y un 2% de los pacientes (3/139) desarrolldrgn neutropenia {recuento de

neutréfilos totales <1.000/mm3). Durante la fase neutropénica, aciente desarrolld celulitis

PFIZER 5.R.L.



§{%

IR N[M f- | f’ o
@@ LbSO ‘”\;67,&;

Proyecto de Prospecto

ENBREL, solucién inyectable ' Pagina 37 de'52 "

que se resolvid tras su hospitalizacién (ver Advertencias y Precauciones Especiales de Uso e

interacciones).
s QOtras reacciones adversas

La Tabla presenta las reacciones adversas informadas en por lo menos el 3% de todos los
pacientes que participaron en los estudios clinicos en artritis reumatoidea controlados con
placebo (incluido el estudio combinado con metotrexato); con mayor incidencia en los
pacientes tratados con Enbrel que en el grupo control, asi como también las reacciones
adversas correspondientes at Estudio [ll. Las reacciones adversas registradas en el estudio
clinico en pacientes con artritis psoriasica fueron similares a las comunicadas en los estudios

clinicos en artritis reumatoidea.
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PORCENTAJE DE PACIENTES CON AR QUE INFORMARON REACCIONES ADVERSAS EN LOS
ESTUDIOS CLINICOS CONTROLADOS*

CONTROLADO CON[CONTROLADO CON
PLACEBO DROGA ACTIVA
(ESTUDIO HI)
PORCENTAJE DE | PORCENTAIE DE
PACIENTES PACIENTES
Placebot Enbrel MTX Enbrel
REACCION ADVERSA (n=152) (n=349) |(n=217) (n=415)
REACCIONES EN EL SITIO DE LA
INYECCION . 10 37 7 34
INFECCIONES (TOTAL)** 32 35 72 64
NO RESPIRATORIAS ALTAS** 32 38 60 51
RESPIRATORIAS ALTAS™ 16 29 39 31
CEFALEA 13 17 27 24
NAUSEAS ‘ 10 9 29 15
RINITIS 8 12 14 16
MAREOS 5 7 11 8
FARINGITIS 5 7 9 6
. TOS 3 6 6
ASTENIA 3 5 12 11
DOLOR ABDOMINAL 3 5 10 10
ERUPCIONES 3 5 23 14
EDEMA PERIFERICO 3 2 4 8
TRASTORNOS RESPIRATORIOS 1 5 ND ND
DISPEPSIA 1 4 10 11
SINUSITIS 2 3 3 5
YOMITOS 3 8 5
ULCERA ORAL 1 2 1 6
ALOPECIA 1 1 6
NEUMONITIS (‘DEL TIPO MTX") 0
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* Incluye los datos del estudic de 6 meses de duracion en el cual los pacientes recibieron tratamiento

concomitante con metotrexato,

t El periodo de exposicion de los pacientes que recibieron placebo fue inferior al de los pacientes tratados con
Enbrel,

* El total de infecciones incluye los datos de los tres estudios controlados con placebo. Las infecciones no
respiratorias altas y respiratorias altas incluyen solo los datos de los dos estudios controlados con placebo en
tos que las infecciones se registraron por separado de las reacciones adversas (placebo n = 110, Enbrel n =
213).

En los estudios controlados en artritis reumatoidea y en artritis psoriasica, se observaron
reacciones adversas serias con una incidencia de aproximadamente el 5% entre los pacientes
tratados con Enbrel y los que recibieron placebo. Entre los pacientes con AR que participaron
en los estudios clinicos controlados con placebo, con droga activa y abiertos con Enbrel, los
procesos malignos y las infecciones fueron tas reacciones adversas serias mas frecuentemente
observadas. Otras reacciones adversas serias infrecuentemente observadas en los estudios
clinicos en pacientes con AR y artritis psoriasica, espondilitis anquilosante o psoriasis en placa

se detallan a continuacion por sisterna corporal:

Cardiovascular: insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, isquemia
miocardica, hipertension, hipotension, trombosis

venosa profunda, tromboflebitis

Digestivo: colecistitis, pancreatitis, hemorragia gastrointestinal,
apendicitis

Musculoesquelético: . bursitis, polimiositis

Nervioso: isquemia cerebral, depresion, esclerosis multiple

Respiratorio: disnea, embolia pulmonar, sarcoidosis

Urogenital: glomerulonefritis membranosa, célcuios renales

Piel: psoriasis agravada

Hemolinfatico: linfadenopatia
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En un estudio randomizado y controlado en el que 51 pacientes con AR recibieron Enbrel 50 mg
dos veces por semana y 25 pacientes recibieron Enbrel 23 mg dos veces por semana, se
observaron las siguientes reacciones adversas serias en la rama de tratamiento de 50 mg dos

veces por semana: hemorragia gastrointestinal, hidrocefalia

a presion normat, convulsiones e ictus. No se observaron reacciones adversas serias en el brazo

de tratamiento de 25 mg.
e Reacciones adversas en pacientes con AlJ

En general, la incidencia y tipos de eventos adversos en pacientes pediatricos fueron similares a

los observados en pacientes adultos.

Las reacciones adversas graves informadas en un estudio, en 69 pacientes entre 4 y 17 afios con
AlJ, incluyeron varicela, con signos y sintomas de meningitis aséptica, que se resolvio sin
secuelas gastroenteritis, apendicitis, depresion/trastornos de la personalidad, Olcera cutanea,
esofagitis/gastritis, shock séptico por estreptococo hemolitico grupo A, diabetes mellitas tipo |

e infeccion posquirirgica de heridas y en tejidos blandos.

En la primera parte del estudio (abierto) de 3 meses de duracion, 43 (62 %) de los 69 nifios con
AlJ presentaron una infeccion mientras recibian Enbrel. La incidencia y severidad de las
infecciones fue similar en los 58 pacientes que completaron 12 meses en el estudio abierto de
extension de tratamiento. Los tipos de infeccion en los pacientes con AlJ fueron en general
leves y similares a los cominmente observados en los pacientes pediatricos ambulatorios. Dos
pacientes con AlJ desarrollaron varicela con signos y sintomas de meningitis aséptica que se

resolvid sin secuelas.

Los eventos adversos mas frecuentes en los 69 pacientes con AlJ tratados con Enbrel durante 3
meses, en comparacion con los 349 adultos con AR tratados en estudios controlados con
placebo, fueron: cefalea (19 % de los pacientes, 1,7 eventos por paciente-afio), nauseas (9 %,
1.0 evento por paciente-afio), dolor abdominal {19 %, 0,74 eventos por paciente-ano) y vomitos

(13 %, 0,74 eventos por paciente-ano).

En la experiencia post-comercializacion, se comunicaron ademas las siguientes reacciones

adversas serias en pacientes pediatricos: absceso con bacteriemia, neuritis Optica,

pancitopenia, convulsiones, artritis tuberculosa, infeccién urindria, coagulopatia, vasculitis

cutanea y elevacion de las transaminasas. Se desconoce la in ania de estos eventos y su

relacion causal con el tratamiento con Enbrel.
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Durante el periodo post-comercializacion, se han notificado casos de enfermedad inflamatoria
intestinal y uveitis en pacientes con AlJ en tratamiento con Enbrel, entre los que se incluyen un
namero muy pequenio de casos que experimentaron una recuperacion positiva tras interrumpir

el tratamiento (ver Advertencias y Precauciones Especiales de Uso).

Los pacientes con artritis idiopatica juvenil tratados con etanercept presentaron una incidencia
significativamente mayor de reacciones en el sitio de la inyeccidn (eritema y/o prurito, dolor o

inflamacion) que los pacientes tratados con placebo en los estudios clinicos controlados.

La infeccion fue el episodio adverso mas comunmente informado en pacientes pediatricos que
recibieron etanercept y su incidencia fue simitar a la del grupo de placebo. El tipo de infeccion
en los pacientés con artritis idiopatica juvenil fue en general {eve y similar a las infecciones
comlnmente observadas en los pacientes pediatricos ambulatorios.

Se registraron dos casos de varicela con signos y sintomas indicativos de meningitis aséptica
entre los pacientes con artritis idiopatica juvenil tratados con etanercept en los estudios

clinicos.

Se han presentado 4 informes de sindrome de activacién macrofagica en los estudios clinicos en

artritis idiopatica juvenil.

Reacciones adversas en pacientes pediatricos con psoriasis en placas
En un ensayo de 48 semanas en 211 nifios de edades entre 4 y 17 afios, con psoriasis pediatrica
en placas, los acontecimientos adversos notificados fueron similares a los observados en

ensayos anteriores en adultos con psoriasis en placas.

e Reacciones adversas de informes espontdneos

Las reacciones adversas se detallan por categoria de frecuencia segin el Consejo para la

Organizacion Internacional de Ciencias Médicas:

Muy comunes: > 10%

Comunes: >1%a<10%
Infrecuentes: >01%a<1%
Raras: >0,01%a<0,1%

DRA, SANDRA B, MAZA
DIGECTORA TECKICA
APODERADA LEGAL
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Muy raras: < 0,01%
Desconocidas: no se pudo estimar la frecuencia con precision de los estudios clinicos

Los siguientes efectos indeseables sospechados se basan en estudios clinicos y/o informes

espontaneos después de la comercializacion:

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes: Infecciones (incluyendo infecciones del tracto

respiratorio alto, bronquitis, cistitis, infecciones de

la piel)

Infrecuentes: infecciones graves (incluyendo neumonia, celulitis,

artritis séptica, sepsis e infecciones parasitarias)

Raras: . Tuberculosis, infecciones oportunistas (incluyendo
infecciones fungicas invasivas, bacterianas y por

micobacterias atipicas, y Legionelia)

Desconocidas: Listeria -

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (Incluidos quistes y polipos)

Infrecuentes Cancer de piel no melanoma
Raros Linfoma, Melanoma
Desconocidos ieucemia, Carcinoma de Células de Merkel

Sistema hemolinfatico

Infrecuentes Trombocitopenia.
Raros Anemia, leucopenia, Heutropenia, pancitopenia.
Muy raros Anemia aplasica.

DRA. SANDRA B. MAZA
DIRPCTORA TECNICA
APODERADA LEGAL
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Sistema inmunolégico

Comunes

Raros

Infrecuentes

Desconocidos

Reacciones alérgicas; formacion de

autoanticuerpos.

Reacciones  alérgicas /anafilacticas  serias,
{(incluyendo angioedema, broncoespasmo)

sarcoidosis.

vasculitis  sistémica  (incluyendo  vasculitis

anticuerpo anticitoplasma de neutréfilo positiva)

Sindrome de activacion macrofagica

Generales y reacciones en el sitio de
la administracién

Muy comunes

Reacciones en la zona de inyeccién
(incluyendo hemorragia, hematomas, eritema,
picor, dolor, hinchazon).

Comunes

Fiebre

Sistema nervioso

Raros Convulsiones, episodios desmielinizantes del SNC
que incluyeron esclerosis maltiple y enfermedades
desmielinizantes localizadas tales como neuritis
optica y mielitis transversa

Muy raros Casos de desmielinizacion periférica,

incluyendo sindrome de Guillain-Barreé,
polineuropatia desmielinizante inflamatoria
crénica,

polineuropatia desmielinizante, y neuropatia
motora multifocal.

DRA, SANDRA B. MAZA
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Trastornos respiratorios, tordcicos y

mediastinicos

Infrecuentes

Piel y tejido subcutdneo

Comunes

Infrecuentes

Raros

Muy raros

Enfermedad pulmonar intersticial {incluida fibrosis

“pulmonar y neumonitis)

Prurito

Angioedema, urticaria, erupcién, psoriasis (Nueva
aparicion o exacerbacién pustular, principalmente
en las palmas de las manos y las pla'ntas de los
pies) y erupcion psoriasiforme

Vasculitis cutanea (incluida vasculitis
teucocitoclastica}, sindrome de Stevens-Johnson,

eritema multiforme

Necrélisis epidérmica toxica

Sistema musculoesquelético y tejido

conectivo

Raros

Lupus eritematoso cutaneo subagudo, lupus

eritematoso discoide, sindrome lupiforme

Aparato Cardiovascular

Raros Empeoramiento de la insuficiencia cardiaca
congestiva

Trastornos oculares

Infrecuentes Uveitis, escleritis

Trastornos hepatobiliares

Raros Elevacion de en s hepéticas, hepatitis

autoinmune

DRA. SANDRA B, MAZA
DIREFTORA TECNICA
ODERADA LEGAL
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SOBREDOSIS

No se ha establecido la dosis maxima tolerada de etanercept en los seres humanos. En un estudio
de endotoxemia se administraron dosis Unicas endovenosas de hasta 60 mg/m’ a voluntarios sanos
sin evidencia de toxicidad dosis-dependiente. La dosis mas alta evaluada en pacientes con artritis
reumatoidea fue una dosis endovenosa de carga de 32 mg/m’ seguida de dosis subcutaneas de 16
mg/m?® (~25 mg) administradas dos veces por semana. '

El etanercept no indujo tetalidad ni signos notables de toxicidad en ratones o ratas después de la
administracion de una tnica dosis subcutanea de 2 g/kg o una Unica dosis endovenosa de 1g/kg. EL
etanercept no indujo toxicidad dosis-dependiente o en organos blanco en monos cynomolgus
después de la administracién subcutédnea de dosis de 15 mg/kg dos veces por semana durante 4 0
26 semanas consecutivas, que produjo concentraciones séricas de la droga basadas en el area bajo
la curva de mas de 27 veces superiores a las obtenidas en los seres humanos con la dosis

recomendada de 25 mg.

No se observé toxicidad dosis-dependiente durante los estudios clinicos llevados a cabo en

pacientes con artritis reumatoidea.

No se conoce ningdn antidoto para ta sobredosis de etanercept.

PRESENTACION

Cada estuche de Enbrel 50 mg contiene: 2, 4 y 12 autoinyectores conteniendo cada
autoinyector 1 jeringa prellenada de 50 mg y 4, 8, 24 torundas impregnadas de alcohol,

respectivamente.
INSTRUCCIONES PARA LA PREPARACION Y ADMINISTRACION DE LA INYECCION

Enbrel

Etanercept

DRA, SANDRA B. MAZA

APODERADA LEGAL
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EXCLUSIVAMENTE PARA USO SUBCUTANEQ

Introduccién

Las siguientes instrucciones explican como utilizar el autoainyector MYCLIC para inyectarse
ENBREL. Lea detenidamente estas instrucciones y sigalas paso a paso. £l médico o su enfermera le
indicaran como debe inyectarse ENBREL. No intente administrar una inyeccion hasta no estar
seguro de haber comprendido como utilizar el autoinyector MYCLIC correctamente. Si tiene alguna
duda sobre como aplicarse la inyeccién, solicite la ayuda de su médico o enfermera.

Esta inyeccién no debe mezclarse con otros medicamentos.
Diagrama 1

Autoinyector prellenade MYCLIC

Capuchén blanco de la aguja Botén verde de activacion

Ventanilla de inspeccion Cilindro

Paso 1: Como prepararse para la administracion de la inyeccion.
1. Lave sus manos cuidadosamente con agua caliente y jabon.
2. Seleccione una superficie de trabajo plana, limpia y bien iluminada.

3. Reuna los materiales que necesitara para la inyeccion y coldquetos sobre la superficie
elegida:

a. Un autoinyector prelienado MYCLIC y una gasa embebida en alcohol (retire estos

materiales del estuche que contiene los autoinyectores que conserva en la

heladera). No agite el autoinyector,

DERADA LEGAL
PFIZER S.R.L.
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b. Una torunda de algodén o gasa

Verifique la solucién dentro del autoinyector mirando a través de {a ventanilla de
inspeccion. No se inyecte la solucion si no es clara, incolora o de color amaritlo palido y
practicamente exenta de particulas visibles. 5i tiene alguna duda utilice otro

autoinyector y consulte con su médico o farmacéutico.

4, Sin retirar el capuchon blanco de la aguja, espere aproximadamente 15-30 minutos para
que la solucion de ENBREL en el autoinyector tome temperatura ambiente, No entibie
{a solucién en ninguna otra forma. Siempre deje el autoinyector fuera de la vista y
alcance de los nifios.

Mientras espera que la solucién dentro del autoinyector alcance temperatura ambiente, lea el

siguiente Paso 2 y seleccione un sitio para la aplicacion de la inyeccion.
Paso 2: Cémo seleccionar el sitio de la inyeccién (ver Diagrama 2)

1. Los tres sitios recomendados para la aplicacion de la inyeccién de Enbrel con la jeringa
prellenada son: {1) la parte central y delantera de los muslos; (2) el abdomen, excepto
la zona de 5 cm alrededor det ombligo; vy (3} la parte superior externa del brazo. 5i se

va a aplicar la inyeccion usted mismo, no utilice la parte superior externa del brazo.

Delantera

REGFORA TECNICA
ODERADA LEGAL
PFIZER S.R.L.



pA
Yy

Proyecto de Prospecto -
ENBREL, solucién inyectable ) ] Pagina 48 %Z

AR

2. Cada nueva inyeccidn debe aplicarse a una distancia de por lo menos 3 cm de la inyeccién

anterior. No se aplique la inyeccidn en zonas doloridas, con moretones o durezas, Evite las
Zonas con cicatrices o estrias. (Puede resultarle conveniente anotar los lugares en donde

se aplicé las inyecciones anteriores).

3. Si usted tiene psoriasis, debe tratar de no aplicar la inyeccién directamente en manchas

enrojecidas, con costras o con escamas.

Paso 3: Como inyectar la solucién de ENBREL

1. Espere aproximadamente 15-30 minutos para que la solucidn en el autoinyector alcance

temperatura ambiente, lavese las manos con agua y jabon.

2. Limpie el sitio donde se va a aplicar la inyeccion con la gasa impregnada de alcohol,

efectuando movimientos circulares y déjelo secar. No vuelva a tocar esta zona antes de

aplicar la inyeccion.

3. Cuando la zona de la piel se haya secado, tome el autoinyector y retire el capuchon

blanco de la aguja extrayéndolo con firmeza de un tirdn (ver Diagrama 3). Para evitar
dafiar la aguja dentro del autoinyector, no doble el capuchdn blanco de la aguja mientras
lo extrae y no lo vuelva a colocar una vez que lo haya retirado. Después de retirar el
capuchon de la aguja, vera un protector violeta de seguridad de la aguja apenas

sobresaliendo del extreme del autoinyector.

DRA. SANDRA B, MAZA
DIRECTORA TECNICA
APODERADA LEGAL
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Diagrama 3

Capuchon blanco de la aguja

Protector violeta de seguridad de la aguja

4, Sin apretar el botén verde en la parte superior del autoinyector, mantenga el
autoinyector en angulo recto (90°) al sitio de la inyeccion y presione el extremo abierto
del autoinyector firmemente hacia abajo sobre el protector de seguridad de la aguja
hasta que no se vea mas el protector. Se observara un leve hundimiento de la piel (ver

Diagrama 4).

Diagrama 4

8%

El protector de seguridad de la aguja desaparece dehtro del autoinyector

DRA.SANDRA B. MAZA

DJRECTORA TECNICA
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5. Mientras sostiene el autoinyector firmemente en su lugar, presione e inmediatamente
libere el botdén verde arriba del autoinyector con el pulgar para comenzar la
administracion de la inyeccion (ver Diagrama 5). Al presionar el botdn, oird un clic.
Continlie sosteniendo el autoinyector firmemente contra la piet hasta oir un segundo
clic, o hasta que hayan pasado 10 segundos del primer clic (el que se produzca

primero).

Nota - Recuerde retirar el pulgar del botén una vez que escuche el primer clic, pues de
lo contrario no habra un segundo clic cuando finalice la inyeccidn. Usted no necesita

mantener el pulgar sobre el botén para inyectar ENBREL.

Diagrama 5

6. Al escuchaf el segundo ‘clic’ (o, si no oye un segundo ‘clic’, después de 10 segundos},
su inyeccion habré finalizado (ver Diagrama 6). Ahora puede levantar el autoinyector de
la piet {(ver Diagrama 7). A medida que levanta el autoinyector, el protector violeta de

seguridad de la aguja se desplazara automaticamente para cubrir la aguja.

DRA.SANDRA B. MAZA
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Paso 4:

Diagrama 6 Diagrama 7

El protector violeta de La ventanilla de

seguridad de la aguja se  inspeccién se
desplaza para cubrir la habra tornado
aguja violeta

La ventanilla de inspeccion debe estar ahora completamente de color violeta, lo cual
confirma que lta dosis se ha inyectado correctamente. Si la ventanilla no esta
completamente violeta, consulte a su enfermera o farmacéutico por ayuda, ya que el
autoinyector pudo no haber inyectado completamente la solucion de ENBREL. No trate
de utilizar nuevamente el autoinyector y no trate de utilizar otro autoinyector sin el

consentimiento de su enfermera o farmacéutico.

Si observara un poco de sangre en el sitio de la inyeccién, mantenga presionado una
bolita de algodén o una gasa durante 10 segundos sobre el sitio. No frote el sitio de la
inyeccion.

Como eliminar el autoinyector MYCLIC utilizado

El autoinyector debe utilizarse una sola vez - nunca vuelva a utilizarlo. Descarte el
autoinyector utilizado segin las instrucciones de médico, enfermera o

farmacéutico.
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Si tiene alguna duda, consulte a un médico, enfermera o farmacéutico familiarizados con
ENBREL.

CONSULTE TODAS 5US DUDAS A S5U MEDICO

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse

con alguno de los Centros de Toxicologia del pais. Entre otros:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: {011) 4962-6666/2247
Hospital A, Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Hospital de Pediatria “Dr. Garrahan”: (011} 4943-1455

Elaborado por: Wyeth Biopharma, Grange Castle, Dublin, irlanda
Acondicionado por: Wyeth Pharmaceuticals, Inglaterra

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 48.001
Directora Técnica: Sandra B. Maza - Farmacéutica

Impo'rtado por: Pfizer SRL, Virrey Loreto 2477, Buenos Aires, Argentina

Fecha ultima revision: ---=-------
LPD: 11/Apr/2013

Para mayor informacion respecto al producto comunicarse al teléfono (011) 4788-7000

DRA. SANDRA B, MAZA
DIRECTORA TECNICA
APODERADA LEGAL
PFIZER S.R.L.
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