
"2015 - AÑO OEL BICENTENARIO DEL CONGRESO DE LOS PUEBLOS LIBRES"

MinisteriodeSalud
SecretaríadePolíticas,
Regulacióne Institutos

A.N.MAT.

DlSPOSICION N°

BUENOSAIRES, 07 Oel 2013

VISTO el Expediente NO 1-47-0000-003067-15-3 del Registr
l

de esta

ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA

MÉDICA Y

CONSIDERANDO

Que por las presentes actuaciones la firma PFIZER S.R.L. solicita la

autorización de nuevo prospecto para la Especialidad Medicinal denominaGJaENBREL
. 1 .

/ ETANERCEPT,formas farmacéuticas POLVOLIOFILIZADO INYECTABLE,SOLUCIÓN

INYECTABLE EN JERINGA PRELLENADA O AUTOINYECTOR, autorizaJa por el

Certificado NO48001.

Que la documentación presentada se encuadra dentro de los alcances de las

normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificacionFs de los

Idatos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad ¡MediCinal

otorgados en los términos de la Disposición ANMAT NO 5755/96, se encuentran

establecidos en la Disposición 6077/97.

Que de fojas 997 a 999 obra el informe técnico de la Dirección de Bvaluación

y Registro de Medicamentos.
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Que a fojas 1000 obra el informe técnico de evaluación favoiable de la

Dirección de Evaluación y Control de Biológicos y Radiofármacos del Instituto

Nacional de medicamento~,:' , I
Que se actúa en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros.

I
1490/92, 1886/14 Y 1368/15.

Por ello,

DISPONE:

ARTÍCULO10.- Autorizase a la firma PFIZERS.R.L., el cambio de prospe€to para la

especialidad medicinal denominada ENBREL/ ETANERCEPT,formas far~acéuticas
I
I

POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE, SOLUCIÓN INYECTABLE EN 1 JERINGA

PRELLENADAO AUTOINYECTOR,autorizada por el Certificado NO 48001, cuyos
I

textos constan de fojas 248 a 393 para la solución inyectable en jeringa p(ellenada,

de fojas 394 a 555 para la solución inyectable con auto inyector y de fojas 556 a 738
I

para el polvo liofilizado inyectable, anulando las anteriores y desglosándosl:!de fojas

248 a 296, 394 a 447 y de fojas 556 a 616.

ARTÍCULO20.- Sustitúyase en el Anexo II de la Disposición autorizante ANMAT NO

3207/99, las fojas 248 a 296, 394 a 447 y 556 a 616 aprobadas en el artícLlo 10.
1
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ARTÍCULO 3°.- Acéptese el texto del Anexo de Autorización de Modificaciones, el

cual pasa a formar parte integrante de la presente disposición y el due deberá

agregarse al Certificado NO48001 en los términos de la Disposición 6077/\97.

ARTÍCULO 4°.- Regístrese; por la Mesa de Entradas notifíquese al ¡hteresado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente 1iSPosición

conjuntamente con el prospecto y Anexo, gírese a la Dirección de destión de

Información Técnica a sus efectos. Cumplido, archívese.

825a
\

EXPEDIENTE NO1-47-0000-003067-15-3.

DISPOSICIÓN NO

Ing. ROGELlO LOPEZ
Administrador Nacional

A.N.M.A.T.
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registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

"2015 - AÑO DEL BICENTENARIO DEL CONGRESO DE LOS P EBLOS LIBRES"
,

Ministerio de Salud
Secretaría de Políticas,
Regulación e Institutos

AN.M.A.T.

ANEXODEAUTORIZACION DE MODIFICACIONES

iEl Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicamentos,
I

Alimentos y Tecnologfa Médica (ANMAT), autorizó mediante DiSPOSiCi8r2 5 3
a los efectos de ser anexado en el Certificado de Autorización' de El~ec;alidad

Medicinal NO48001, Y de acuerdo a lo solicitado por PFIZERS.R.L., la mbdificación

de los datos característicos, que figuran en tabla al pie, del producto insJiPto en el

I
I

Nombre Comercial! Genérico: ENBREL/ ETANERCEPT

Forma Farmacéutica: POLVOLIOFILIZADO INYECTABLE,SOLUCIÓN INYEGTABLEEN

JERINGA PRELLENADAO AUTOINYECTOR

Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal NO3207/99

Tramitado por expediente NO1-0047-0000-003682-99-6

DATO
IDENTIFICATORIO A

MODIFICAR
PROSPECTO

DATOSAUTORIZADOS
HASTA LA FECHA

ANEXO DE DISPOSICION N°
5507/13

4

MODIFICACION
AUTORIZADÁ

Solución inyectable en
jeringa prellenada: I
fojas 248 a 393, :
desglosando de 2481a 296.

Solución inyectable ,on
autoinyector: I
fojas 394 a 555,
desglosando de 394 ,a447.



. i
"2015 - ANO OEL BICENTENARIO DEL CONGRESO DE LOS PUEBLOS LIBRES"

I

MinisteriodeSalud
Secretaríade Políticas,
Regulacióne Institutos

A.N.M.A.T.

Polvo liofilizado iny¡ectable:
fojas 556 a 738,
dese losando de 556 a 616.

I
El presente sólo tiene valor probatório anexado al Certificado de Autorizabión antes

mencionado.

Se extiende el presente anexo de Autorización de Modificaciones del REM¡a PFIZER

S.R.L., Titular del Certificado de Autorización N° 48001, en la Ciudad de Buenos

.• 07 OCT 1015Aires, a los dlas , del mes de de .

Expediente NO; 1-47-0000-003067-15-3

DISPOSICIÓN N0 8253

Ing ROGELlO LOPEZ
Administrador Nacional

,A..N.M,A.T.
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Proyecto de Prospecto
Enbrel, solución inyectable

ENBRELETANERCEPT
Solución inyectable

Venta bajo receta archivada

Exclusivamente para uso subcutáneo

\Ipdustria Irlandesa

"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción médica y no puede repetirse sin

nueva receta médica. "

FORMULA

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

L-arginina, Fosfato de sodio dibásico dihidratado, Fosfato de sodio monobásico dihidratado yagua para

inyección.

Cada jeringa prellenada ~ ;;;} contiene: Etanercept 50 mg, sacarosa, cloruro de sodio, clorhidrato de

L-arginina, Fosfato de s~SiCO dihidratado, Fosfato de sodio monobásico dihidratado yagua ¡para

inyección.

El etanercept es una proteína dimérica de fusión, consistente en un ligando extracelular unido a la

porción de 75 kilodalton (p75) del receptor del factor de necrosis tumoral humano, enlazado a la

porción Fc de la IgG1 humana. El componente Fc del etanercept contiene los dominios CH2 y CH3[y la

región de la bisagra, pero no el dominio CH1 de la IgG1. El etanercept es producido por tecnologia J\DN

recombinante en ovario de hámster chino, en el sistema de expresión de células de mamífJros.
I

Consiste en 934 aminoácidos, y tiene un peso molecular aproximado de 150 kilodalton. .

ACCION TERAPEUTICA

Inhibidor del factor de necrosis tumoral (FNT)alfa (FNT-a).

Clasificación ATC: L04AB01.

INDICACIONES

Artritis reumatoidea:
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Enbrel, en combinación con metrotrexato, está indicado para el tratamiento de la artritis reumatóidea

activa moderada a severa en adultos, cuando la respuesta a fármacos antirreumáticos que modificbn la

enfermedad, incluido metotrexato (a no ser que esté contraindicado), ha sido inadecuada. 1
Enbrel puede administrarse como monoterapia en caso de intolerancia a metotrexato o cuan, o el

tratamiento continuo con metotrexato no sea apropiado.

Enbrel también está 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 combinación con metotrexato, ha demostrado reducir la tasa de progresión del baño

de las articulaciones, medido a través de análisis radiológico, así como mejorar la función física.

Artritis idiopática juvenil

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

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

intolerancia probada, al metotrexato. . J
Tratamiento de la artritis psoriásica en adolescentes a partir de 12 años que han tenido una resp esta

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

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

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

Enbrel no ha sido estudiado en niños menores de 2 años.

Artritis psoriásica

Tratamiento de la artritis psoriásica activa y progresiva en adultos cuando la respuesta a una terapia

previa con fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad, ha sido inadecuada. sJ ha
I

demostrado que Enbrel mejora la función física en pacientes con artritis psoriásica, y que reduce la

tasa de progresión del daño de las articulaciones periféricas, medido a través de análisis radiológico,

en pacientes con subtipos poliarticulares simétricos de la enfermedad.

Espondiloartritis axial

Espondilitis anquilosante (EA)
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Tratamiento de la espondilitis anquilosante activa severa en adultos que no han tenido una respuesta

adecuada a la terapia convencional.

Espondiloartritis axial no radiográfica

Tratamiento de la espondiloartritis axial no radiográfica severa en adultos con signos objetivos de

inflamación, como elevación de la proteína C-reactiva y/o evidencia de imagen por RNM, quJ han

tenído una respuesta inadecuada a los antiinflamatorios no esteroides (AINEs). !

Psoriasis en placa

Tratamiento de adultos con psoriasis en placa de moderada a severa que no han respondido 0
1

que

tienen contraindicada, o no toleran otra terapia sistémica incluyendo ciclosporina, metotrexato o

psoraleno y luz ultravioleta A (PUVA)

Psoriasis pediátrica en placa

Tratamiento de psoriasis en placa crónica severa en niños a partir de 6 años y adolescentes que no

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

PROPIEDADESFARMACOLOGICASEl etanercept se une específicamente al factor de necrosis tun\oral

(FNT)y bloquea la interacción del FNTcon sus receptores en la superficie celular. El FNTes una citoJuina

natural que interviene en la respuesta inmunitaria e inflamatoria no~mal. Desempeña un importante Japel

en el proceso inflamatorio de la artritis reumatoidea (AR), artritis idiopática juvenil poliarticular (klJ),

espondilitis anquilosante y en la patología articular resultante. Se hallan niveles elevados de FNT e~ los

líquidos y tejidos comprometidos de pacientes con AR, artritis psoriásica y espondilitis anquilOsantJ. En

psoriasis en placa, la infiltración por células inflamatorias, tales como las células T, deriva en luna

elevación de los niveles de FNTen lesiones psoriásicas en comparación con los niveles en piel no afectada.

Los dos diferentes receptores del FNT (RFNT), la proteína de 55 kilodalton (p55) y la proteína d~ 75
I

kilodalton (p75), se encuentran en forma natural como moléculas monoméricas solubles en la superficie
I

celular. La actividad biológica del FNT depende de su unión a cualquiera de estos receptores de la

superficie celular. El etanercept puede además modular las respuestas biológicas controladas por dtras

moléculas (por ejemplo, citoquinas, moléculas de adhesión o proteinasas) que son inducidas o regUl~daS

por el factor de necrosis tumoral. El etanercept inhibe la actividad del FNTin vitro y ha demostrado t~ner

efectos sobre varios modelos de inflamación en animales, incluyendo la rtritis inducida por colágen6 en

ratones. I

LLD_Arg_EuSpc200ct2014_ v1_prefi lledsyri nge
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Eficacia clinica y seguridad I
Esta sección presenta los datos de cuatro estudios controlados y aleatorizados en pacientes adultos con

artritis reumatoidea, tres estudios en artritis idiopática juvenil poliarticular (AIJ), un estudio en paci~ntes
I

adultos con artritis psoriásica, un estudio en pacientes adultos con espondilitis anquilosante, un estudio en

pacientes adultos con espondiloartritis axial no radiográfica y cuatro estudios en pacientes adultoJ con

psoriasis en placa.

Artritis reumatoidea

Se evaluó la eficacia de Enbrel en un estudio doble ciego, aleatorizado y controlado con Placeb1. El

estudio evaluó a 234 pacientes adultos con artritis reumatoidea activa que no habían respondido al

tratamiento con por lo menos uno pero no más de cuatro antirreumáticos modificadores de la enfenn~ad

(ARME).Se administraron dosis subcutáneas de 10 mg ó 25 mg de Enbrel o placebo dos veces por se~ana

durante 6 meses consecutivos. Los resultados de este estudio controlado se expresaron en porcentajJs de

mejoría de la artritis reumatoidea empleando los criterios de respuesta del Colegio Americand de

Reumatología (ACR).Lasrespuestas ACR20 y 50 fueron superiores en los pacientes tratados con Enb1el a

los 3 y 6 meses que en los pacientes tratados con placebo (ACR20: Enbrel 62 % Y59 %, placebo 23 % Y11 %

a los 3 y 6 meses respectivamente; ACR50: Enbrel 41 % Y 40 %, placebo 8 % Y 5 % a los 3 y 6 meses
I

respectivamente; p < 0,01 Enbrel vs. placebo en todas las visitas de evaluación de las respuestas ACR20 y

ACR50).

Aproximadamente el 15 % de los pacientes tratados con Enbrel alcanzaron una respuesta ACR70 a los 3 y 6

meses en comparación con menos del 5 % de los pacientes en el grupo de placebo. Los pacientes trat~dos

con Enbrel en general presentaron respuestas clínícas entre 1 y 2 semanas de iniciado el tratamiento y basi

todas se produjeron alrededor de los 3 meses. Se observó una relación dosis-respuesta; los resultados con

dosis de 10 mg se ubicaron entre los del placebo y la dosis de 25 mg. Enbrel demostró, ser

significativamente mejor que el placebo en todos los componentes de los criterios del ACRy en las otras

evaluaciones de la actividad de la artritis reumatoidea no incluidas en los criterios de respuesta ACR,t~les

como rigidez matinal. Se realizó un Cuestionario para la Evaluación de la Salud (HAQ- Health AssessJent
IQuestionnaire) cada 3 meses durante el estudio, que incluía las subescalas de discapacidad, vitalidad,

salud mental, estado general de salud y estado de salud asociado con la artritis. Se observaron mejoríaJ en

todas las subescalas del HAQen los pacientes tratados con Enbrel a lo 3 y 6 meses, en comparación ~on

los controles. I
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En general, los síntomas de la artritis reaparecieron al mes de suspender la administración de Enbre,!. De,
acuerdo con los resultados de los estudios abiertos, la reanudación del tratamiento con Enbrel después de

una interrupción de hasta 24 meses produjo el mismo grado de respuesta que en los pacientes tratado~ con

Enbrel sin interrupción del tratamiento. Se observaron respuestas continuas duraderas de hasta 10 añbs en
I

estudios abiertos de extensión del tratamiento al administrarse Enbrel sin interrupción, I
Se comparó la eficacia de Enbrel con metotrexato en un tercer estudio aleatorio, controlado con droga

activa, con evaluaciones radiológicas ciegas como una variable principal en 632 pacientes adultosl con
artritis reumatoidea activa « 3 años de duración) vírgenes de tratamiento con metotrexatol Se

administraron dosis subcutáneas de 10 mg ó 25 mg de Enbrel dos veces por semana durante 24 meses! Las

dosis de metotrexato se ajustaron desde 7,5 mg/semana hasta un máximo de 20 mg/semana durant~ las

primeras 8 semanas del estudio, continuándose hasta 24 meses. La mejoría clínica, que incluía comi~nzo

de la acción dentro de las 2 semanas con Enbrel 25 mg, fue similar a la observada en los est~dios

anteriores, manteniéndose durante los 24 meses. En la evaluación basal los pacientes presentaban un

grado moderado de discapacidad, con puntajes promedios en el HAQde 1,4 a 1,5. El tratamientol con

Enbrel 25 mg produjo mejorías sustanciales a los 12 meses, alrededor del 44 % de los pacientes alcanzó un

puntaje normal en el HAQ(menos de 0,5). Este beneficio se mantuvo en el segundo año del estudio. I
Eneste estudio se evaluó mediante radiografías el daño estructural en las articulaciones y se expresó chmo

I
variación en el índice total de Sharp (TSS - Total Sharp Score) y sus componentes, índice de erosión e

índice de estrechamiento del espacio articular (JSN - Joint Space Narrowing). Se obtuvieron radiOgrJfías
I

de manos/muñecas y pies en la visita basal, a los 6, 12 Y24 meses. La dosis de 10 mg de Enbrel demostró

tener menor efecto sobre el daño estructural que la dosis de 25 mg. Enbrel 25 mg fue significativam~nte
I

superior al metotrexato en los resultados de la erosión a los 12 y 24 meses. Las diferencias en los índices

de TSS y JSN no fueron estadísticamente significativas entre metotrexato y Enbrel 25 mg. La figU~aa
. .' lId IcontmuaClOnpresenta os resu ta os.

PROGRESIONRADIOGRAFICA:COMPARACIONDEENBRELVS. METOTREXATOENPACIENTESCON
ARTRITISREUMATOIDEA<3 AÑOSDEDURACiÓN
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En otro estudio doble ciego, aleatorizado y controlado con droga activa se comparó la eficacia clí~ica,

seguridad y progresión radiológica en 682 pacientes adultos con artritis reumatoidea activa de 6 me~es a

20 años de duración (mediana 5 años) y respuesta menos que satisfactoria a por lo menos 1 antirreumático

modificador de la enfermedad (ARME)excepto el metotrexato, quienes recibieron Enbrel solo (25 mgl dos
veces por semana), metotrexato solo (7,5 a 20 mg semanales, dosis media de 20 mg) o la combinacióh de

Enbrel y metotrexato iniciada concomitantemente. I

Los pacientes en el grupo de tratamiento combinado de Enbrel con metotrexato presentaron respuJstas

ACR20, ACR50, ACR70 y mejorías en las escalas de evaluación DASy HAQsignificativamente superio~es 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 continuación). Después de 24 meses de tratamiento, también se observlron

ventajas significativas con el tratamiento combinado de Enbrel y metotrexato en comparación con la

administración de Enbrel o metotrexato en monoterapia.
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Resultados de eficacia clínica a los 12 meses: Comparación de Enbrel vs. Metotrexato vsJ
Enbrel en combinación con Metotrexato en pacientes con Artritis Reumatoidea de 6 mese¡
a 20 años de duración

Metotrexato Enbrel Enbrel + Metotrexato

IVariable
(n = 228) (n = 223) (n = 231)

RESPUESTASACR'
i

ACR 20 58,8% 65,5% 74,5%t,"

ACR 50 36,4% 43,0% 63,2% t," ,

ACR70 16,7% 22,0% 39,8% t,"

DAS

Evaluación basal" 5,5 5,7 5,5
B 2 3 t,"

,

Puntaje en la semana 52 3,0 3,0 ,
e 37% t,"Remisión 14% 18%

HAQ

Basal 1,7 1,7 1,8

Semana 52 1,1 1,0 08 t,",

A: los pacientes que no completaron 12 meses en el estudio fueron considerados comol
pacientes que no respondían al tratamiento. !

B: valores medios de DAS(escala de actividad de la enfermedad).

C: remisión definida como DAS<1,6

Valores de p en comparaciones de pares: t = p < 0,05 para comparaciones de Enbrel +
Metotrexato vs. Metotrexato y ljl = P < 0,05 para comparaciones de Enbrel + Metotrexato vs. ,
Enbrel I

La progresión radiológica a los 12 meses fue significativamente inferior en el grupo de Enbrel que J el

grupo de metotrexato, mientras que la combinación fue significativamente mejor que cualquiera de las

dos monoterapias para retardar la progresión radiográfica (Ver figura a continuación).
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PROGRESIONRADIOLOGICA: COMPARACIONDE ENBRELvs. METOTREXATO VS. ENBREL EN
COMBINACiÓN CONMETOTREXATO EN PACIENTESCON ARTRITIS REUMATOIDEA DE 6 MESESÁ
20 Aflos DE DURACiÓN (RESULTADOSA LOS 12 MESES)

c=:J Metotrexato
_ Enbrel
_ Enbrel + Metotrexato

0.32

1.12

-0.30'

0.21*

1.68

-0.54'"

0.52*

2.803.0

2.5

ro 2.0
(/Jro.o 1.5
Q)
"O
(/J
Q) 1.0
"O
O
1i 0.5
Ero
U 0.0 -----

.0.5

.1.0
-T55- -Eroslones- -J5N-

Valores de p en comparaciones de pares: • p < 0,05 para comparaciones de Enbrel vs.l

Metotrexato, t = p < 0,05 para comparaciones de Enbrel + metotrexato vs. Metotrexato y <P= J
< 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 comparación con la administración de Enbrel o metotrexatJ en

monoterapia. Asimismo se observaron ventajas significativas con la monoterapia de Enbrel en comparaLón

con la monoterapia de metotrexato después de 24 meses. l
En un análisis en el que se consideró que todos los pacientes que habían abandonado el estudio por

cualquier motivo habían progresado, el porcentaje de pacientes sin progresión (variación en TSS s O, ) 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 < O, 5). La diferencia entre Enbrel sJlo y

metotrexato solo también fue significativa (p < 0,05). El índice e ausencia de progresión, entre los

pacientes que completaron 24 meses de tratamiento en el e %,

respectivamente.
LLD_Ar~EuSpc200ct2014_ v1_prefilledsyri nge
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Se evaluó la seguridad y eficacia de Enbrel50 mg (dos inyecciones SCde 25 mg) administrado una vez por
I

semana en un estudio doble ciego, controlado con placebo en 420 pacientes con artritis reumatdidea

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 segUrid~d y

eficacia de los dos regímenes de tratamiento con Enbrel fue similar a las 8 semanas en cuanto al e'¡ecto

sobre los signos y síntomas de la artritis reumatoidea; los resultados de la semana 16 no mostraron

comparabilidad (sin inferioridad) entre los dos regímenes.

-- IlA. N. M .A. T. I

REFOUAOON" ..f~ I

Artritis idiopática juvenil poliarticular (AIJ)

Se evaluó la seguridad y eficacia de etanercept en un estudio dividido en dos partes en 69 niños] con

artritis idiopática juvenil poliarticular que presentaban distintas formas de comienzo de artritis

idiopática juvenil (poliartritis, pauciartritis y de aparición sistémica). Se seleccionaron paciente~ de

entre 4 y 17 años con artritis idiopática juvenil poliarticular activa de intensidad moderada a seJ1era,

refractarios o con intolerancia al metotrexato. Se permitieron dosis estables de un solo

antiinflamatorio no esteroide y/o prednisona (~ 0,2 mg/kg/día ó 10 mg máximo). En la primera parte

del estudio, todos los pacientes recibieron dosis de 0,4 mg/kg (máximo 25 mg por dosis) de etanerbept

por vía subcutánea dos veces por semana. En la segunda parte, los pacientes con respuesta clínica al

cabo de 90 días fueron asignados al azar para seguir recibiendo etanercept o para recibir Pladebo

durante 4 meses y fueron evaluados para detección de exacerbaciones de la enfermedad.] Las

respuestas se evaluaron mediante la Definición de Mejoría de la AIJ, definida como una mejoría ~ 30 %
I

en por lo menos 3 de los 6 criterios de evaluación para la AIJ y un deterioro ~ 30 % en no más de 1 de

los 6 criterios: recuento de articulaciones activas, limitación de la movilidad, evaluación global pdr el,
paciente/padres, evaluación global del médico, evaluación funcional y eritrosedimentación .. La

exacerbación de la enfermedad se estableció como ~ 30 % de deterioro en 3 de los 6 criterios parb la
I

evaluación de la AIJ y ~ 30 % de mejoría en no más de 1 de los 6 criterios y un mínimo de 2

articulaciones activas.

En la primera parte del estudio, 51 (74 %) de los 69 pacientes presentaron una respuesta clínica

favorable e ingresaron a la segunda parte. En esta segunda fase, 6 (24 %) de 25 pacientes que reciJían

etanercept manifestaron una exacerbación de la enfermedad contra 20 (77 %) de 26 pacientes Idel

grupo de placebo (p = 0,007). El tiempo medio hasta la exacerbación, desde el comienzo de la segunda
1

fase, fue ~ 116 días en los pacientes tratados con etanercept y de 28 días en los pacientes del grupo de

placebo. Cada componente de los criterios para la evaluación de la AIJ empeoró en el brazo de placbbo

y permaneció estable o mejoró en el brazo que continuó con etan rcept. Estos datos indicaro~ la

posibilidad de un mayor índice de exacerbaciones en aquellos pacien es con eritrosedimentación b~sal
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más elevada. De los pacientes con respuesta clínica a los 90 días que ingresaron a la segunda parte del

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

mientras que los pacientes que recibieron placebo no mejoraron. 1

En un estudio de extensión de seguridad abierto, 58 pacientes provinientes del estudio anteriorm~nte

descrito (de 4 años de edad en el momento de su inclusión en el estudio) continuaron recibiendo E~brel

durante un periodo de hasta 10 años. La tasa de efectos adversos y de infecciones serias no aum~ntó

con la exposición a largo plazo. I
La seguridad a largo plazo del tratamiento con Enbrel en monoterapia (n=103), Enbrel en combinabón

con metotrexato (n=294), o metotrexato en monoterapia (n=197) fue evaluada durante un periodo ~e 3,
años a partir de un registro de 594 niños con artritis idiopática juvenil de edades comprendidas entre 2

y 18 años, 39 de los cuales tenían de 2 a 3 años. En general, se notificaron más frecuentemJnte
I

infecciones en los pacientes tratados con etanercept en comparación con aquellos que estaban en

tratamiento con metotrexato en monoterapia (3,8% frente a un 2%), siendo las infecciones asociJdas

con el uso de etanercept de naturaleza más seria. I
En otro estudio de fase abierta y de un solo brazo, 60 pacientes con oligoartritis extendida (15

pacientes de edades entre 2 y 4 años, 23 pacientes de edades entre 5 y 11 años y 22 pacientes de

edades entre 12 y 17 años), 38 pacientes con artritis relacionada con entesitis (de edades entre 12 ~ 17

años), y 29 pacientes con artritis psoriásica (de edades entre 12 y 17 años) fueron tratados con EnbrE!>1a
,

dosis de 0,8 mg/kg (hasta un máximo de 50 mg por dosis) una vez a la semana y durante un periodolde

12 semanas. En cada uno de los subtipos de AIJ, la mayoría de los pacientes cumplieron los criteros

ACRPedi 30 y demostraron una mejoraría clínica en las variables secundarías, tales como el número¡de

articulaciones dolorosas y la evaluación global del médico. El perfil de segurídad fue consistente con el

observado en otros estudios de AIJ. I
I

No se han realizado estudios en pacientes con artritis idiopática juvenil poliarticular para evaluar los

efectos de la continuación del tratamiento con Enbrel en pacientes que no responden dentro de 10J 3

meses de iniciado el tratamiento con Enbre!. Además, tampoco se han realizado estudios para evalJar

los efectos de la interrupción del tratamiento o reducción de la dosis recomendada de Enbrel tras Isu

uso a largo plazo en pacientes con AIJ.

Adultos con artritis psoriásíca
I

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

pacientes con artritis psoriásica. Los pacientes tenían entre 18 y 70 añ s de edad y presentaban artri~iS

psoriásica activa (;:>: 3 articulaciones inflamadas y ;:>: 3 articulaciones hi erestésicas) en por lo menos url a

LLD_Arg_EuSpc_200ct2014_ v1_prefi lledsyri nge
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de las siguientes formas: (1) compromiso interfalángico distal (IFD); (2) artritis poliarticular (ausJncia

de nódulos reumatoideos y presencia de psoriasis); (3) artritis mutilante; (4) artritis PSOri6Sica

asimétrica; o (5) anquilosis espondilítica, Los pacientes también presentaban psoriasis en placa conl una

lesión calificada como objetivo;, 2 cm de diámetro, Los pacientes habían sido tratados anteriorm",nte

con AINES(86 %), ARMES(80 %) Y corticosteroides (24 %), Los pacientes en tratamiento estable Icon

metotrexato durante ~ 2 meses podían 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 estu6ios

posológicos en pacientes con artritis reumatoidea) o placebo por vía SCdos veces por semana duran~e 6

meses, Al finalizar el estudio doble ciego, los pacientes podían ingresar a un estudio abierto de

extensión a largo plazo por una duración total de hasta 2 años,

Las respuestas clínicas se expresaron como porcentaje de pacientes que lograron respuestas ACR20, 50

Y70 Yporcentaje con mejoría en los Criterios de Respuesta en Artritis Psoriásica (PsARC). La siguiente

tabla resume los resultados. I

RESPUESTADEPACIENTESCONARTRITISPSORIASICAENELESTUDIOCONTROLADOCON
PLACEBO

Porcentaje de pacientes

Respuesta en Artrítis Psoriásica Placebo ENBRELo
n=104 n=101

ACR20
Mes 3 15 59'
Mes 6 13 50'
ACR50
Mes 3 4 38'
Mes 6 4 37'
ACR70
Mes 3 O 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

1

1

\

I

I

I
Entre los pacientes con artritis psoriásica tratados con Enbrel, se observaron respuestas clínicas en \a

primera visíta (4 semanas) que se mantuvieron durante los 6 m ses de tratamiento, Enbrel fule

significativamente mejor que el placebo en todas las determinacione de la aC,tividad de la enfermedab

(p < 0,001 l, observándose respuestas similares con y sin el tratamie o concomitante con metotrexatd,
LLD_ArR-EuSpc200ct2014_ vl_prefi lledsyri nge I
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discapacidad del HAQ.Los resultados del índice de discapacidad demostraron mejorías significativ~s en

los pacientes con artritis psoriásica tratados con Enbrel, en relación con los tratados con placebo I(p <

0,001), en todas las visitas de evaluación. . I
En el estudio en artritis psoriásica se evaluaron los cambios radiológicos. Se obtuvieron radiografías de

manos y muñecas en la visita basal, a los 6, 12 Y24 meses. El índice total de Sharp (TSS)modificado ilos

12 meses se presenta en la Tabla a continuación. En un análisis en el que se consideró que tod04 los

pacientes que habían abandonado el estudio por cualquier motivo habían progresado, el porcentaj~ de

pacientes sin progresión (variación en TSS$ 0,5) a los 12 meses fue superior en el grupo de Enbrellque

en el grupo de placebo (73 % vs. 47 % respectivamente; p $ 0,001). El efecto de Enbrel sobre la

progresión radiológica se mantuvo en los pacientes que continuaron en tratamiento durante el segJndo

año. Se observó retardo del daño articular periférico en los pacientes con compromiso pOliartidular

simétrico de las articulaciones.

Variación media (ES) anualizada desde el basal en ellndice Total de Sharp I
Tiempo Placebo Etanercept I

(n = 104) (n=101) I

12 meses 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)a
ES= error standard
a: p = 0,0001

El tratamiento con Enbrel produjo una mejoría en la función física durante el período doble cieglOy

este beneficio se mantuvo durante la exposición más prolongada de hasta 2 años. I

No hay suficiente evidencia de la eficacia de Enbrel en pacientes con artropatías psoriásicas en foia

de espondilitis anquilosante y artritis mutilante debido al pequeño número de pacientes estudiados. I
No se han realizado estudios en pacientes con artritis psoriásica con la dosis de 50 mg una vez ~or

semana. La evidencia de la eficacia del régimen posológico una vez por semana en esta población Ide

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

Adultos con espondilitis anquilosante

Se evaluó la eficacia de Enbrel en la espondilitis anquilosante en tres estudios doble ciego[ y

aleatorizados en los que se comparó la administración de 25 mg de Enbrel dos veces por semana con

placebo. Se incorporó un total de 401 pacientes, de los cuales 203 recibieron Enbrel. El más amplio be

estos estudios (n = 277) incluyó a pacientes con edades comprendidas entre 18 y 70 años y c6n

. espondilitis anquilosante activa definida como valores de la Escala' isual Analógica (VAS)~ 30 en ¡el

LLD_Ar!l-EuSpc200ct2014_ v1_prefi lledsyri nge
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promedio de la intensidad y duración de la rigidez matinal más valores de VAS ~ 30 en por lo menoJ dos

de los siguientes tres parámetros: evaluación global por el paciente, promedio de valores de VAS bara,
dorsalgia nocturna y dolor de espalda total; promedio de 10 preguntas en el índice Funcional de

Espondilitis Anquilosante de Bath (BASFI- Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index). Los paciehtes
I

que tomaban ARMES, AINES o corticosteroides podían continuar con dosis estables de estos agentes! No

se incluyeron pacientes con anquilosis completa de la columna lumbar en el estudio. Se administr~ron

dosis subcutáneas de 25 mg de Enbrel (en base a los resultados de los estudios posológicos en paciehtes

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

La variable principal de eficacia (ASAS 20) fue una mejoría ~ 20 % en por lo menos 3 de los 4

parámetros (evaluación global por el paciente, dolor de espalda, BASFIe inflamación) de Evaluació~ de

la Espondilitis Anquilosante (ASAS- Assessment in Ankylosing Spondylitis) y ausencia de deterioro enllos

restantes parámetros. Se utilizaron los mismos criterios de 50 % ó 70 % de mejoría para las respue~tas

ASAS50 Y ASAS70, respectivamente. I '
En comparación con el placebo, el tratamiento con Enbrel produjo mejorías significativas en las

respuestas ASAS20, ASAS50 Y ASAS70 a las 2 semanas de iniciado el tratamiento.

RESPUESTADE PACIENTESCON ESPONDILlTIS ANQUILOSANTE EN UN ESTUDIO
CONTROLADO CON PLACEBO

Porcentaje de pacientes
Respuesta en espondilitis Placebo ENBREL

anauilosante N = 139 N = 138
ASAS20
2 semanas 22 46'
3 meses 27 60'
6 meses 23 58'
ASAS50
2 semanas 7 24'
3 meses 13 45'
6 meses 10 42'
ASAS70
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

clínicas en la primera visita (2 semanas), manteniéndose duran

nbrel, se observaron respuestas
I

los 6 meses de tratamiento. Se
I



observaron respuestas similares en los pacientes que estaban o no estaban

t' ' :1
recibiendo trataJiento

I
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concomitante en la visita basal. I
Se obtuvieron resultados similares en los dos estudios más pequeños en espondilitis anquilosante.

En un cuarto estudio doble ciego y controlado con placebo, se evaluó la seguridad y la eficacia lle 50
I

mg de Enbrel (dos inyecciones SCde 25 mg) administrados una vez por semana versus 25 mg de ~nbrel

administrados dos veces por semana en 356 pacientes con espondilitis anquilosante activa. Se
I

observaron perfiles similares de seguridad y de eficacia entre los regímenes de 50 mg una vez por
I

semana y 25 mg dos veces por semana.

Pacientes adultos con espondiloartritis axial no radiográfica

I
Comparado con placebo, el tratamiento con Enbrel dio como resultado mejorias estadístidmente

significativas en las respuestas ASAS40, ASAS 20 Y ASAS 5/6. También se observó una mejoría

significativa en las respuestas ASASremisión parcial y BASDAI50. En la tabla siguiente figu~an los

resultados de la semana 12. I

La eficacia de Enbrel en pacientes con espondiloartritis axial no radiográfica (SpAax-nr) se evaluó, en un

ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de 12 semanas de duración. En el ensayo se
I

evaluó a 215 pacientes adultos (población por intención de tratar modificada) con SpAax-nr actiVa (de
I

entre 18 y 49 años), definida como aquellos pacientes que cumplían los criterios de clasificación de

ASASde la espondiloartritis axial, pero no cumplían los criterios de Nueva York modificados Jara el

diagnóstico de EA. Los pacientes también debían presentar una respuesta inadecuada o intolerancia a
I

dos o más AINEs. En el periodo doble ciego, los pacientes recibieron 50 mg semanales de Enbrel o
I

placebo durante 12 semanas. La variable primaria de eficacia (ASAS40) se definió como mejoría del

40% en al menos tres de los cuatro parámetros de ASASy ausencia de deterioro en el parámetro
I

restante. En la visita de inicio y en la semana 12, mediante resonancia magnética se obtuvieron

imágenes de la articulación sacroilíaca y la columna vertebral con el fin de evaluar la inflamación. Al

periodo doble ciego le siguió un periodo abierto en el que todos los pacientes recibieron ¡50 mg

semanales de Enbrel durante un periodo de hasta 92 semanas adicionales.

Enbrel
n = entre 103 y 105'

32.4
52.4'
33.0'

Placebo
n = entre 106 y 109'

15.7
36.1
10.4

Respuesta de Eficacia en el Ensayo de SpAax-nr Controlado con Placebo: Porcentaje de
Pacientes que Alcanzaron las Variables
Repuestas clínicas doble ciego en la
semana 12
ASAS" 40
ASAS20
ASAS5/6



ASASremisión parcial 11.9 24.8'
BASOA""SO 23.9 43.8
• Algunos pacientes no proporcionaron datos completos para todas las variables
•• ASAS= Sociedad Internacional de Evaluación de las Espondiloartritis
••• índice de Bath de Actividad de la Enfermedad de la Espondilitis Anquilosante
a: p < 0,001, b: < 0,01 Yc: < O,OS,respectivamente entre Enbrel y placebo

, I
I
I
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En la semana 12 se produjo una mejoría estadísticamente significativa en la puntuación SPARCC

(Consorcio de Investigación de la Espondiloartritis de Canadá) para la articulación sacroilíaca,

determinada mediante IRM,en los pacientes que recibían Enbrel. El cambio promedio ajustado Idesde

la visita de inicio fue de 3,8 para los pacientes tratados con Enbrel (n = 9S) frente a 0,8 pJra los

pacientes tratados con placebo (n = lOS) (p < 0,001). I
Comparado con placebo, Enbrel mostró una mejoría, desde la visita de inicio hasta la semaha 12,

I

estadística y significativamente mayor en la mayoría de las evaluaciones de calidad de vida relacionada

con la salud y de la función física, incluyendo el BASFI(índice Funcional de Bath de la EspohdilitiS

Anquilosante), la puntuación de estado de salud global del cuestionario EuroQol SOy la puntuacIón del

componente físico del cuestionario SF-36. I
Las respuestas clínicas entre los pacientes con SpAax-nr que recibieron Enbrel fueron evidente~ en la

primera visita (2 semanas) y se mantuvieron a lo largo de las 24 semanas de tratamiento. I

Adultos con psoriasis en placa I
Se recomienda el uso de Enbrel en la población de pacientes definida en el ítem INOICAClONEJ.En la

población de estudio, los pacientes que "no han respondido a" se definen como los que presentan una

respuesta insuficiente (PASI < SOo PGAmenos que bueno), o un empeoramiento de la enfe~medad

durante el tratamiento, y que han recibido una dosis adecuada durante un periodo de tiJmpo lo

suficientemente largo como para evaluar la respuesta a al menos cada una de las 3 principales ieraPias

sistémicas disponibles. I
No se ha evaluado la eficacia de Enbrel frente a otras terapias sistémicas en pacientes con psori~sis de

moderada a severa (que responden a otras terapias sistémicas) en estudios que comparen direcJamente

Enbrel con otras terapias sistémicas. I
Se evaluó la seguridad y eficacia de Enbrel en cuatro estudios aleatorios, doble ciego y control~dos con

placebo en pacientes con psoriasis en placa. La variable principal d ficacia en los cuatro estJdios fue

la proporción de pacientes en cada grupo de tratamiento que al nzó un PASI 7S (es deci1' por lo
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menos una mejoría del 75 % en el resultado del índice de Área y Severídad de la Psoriasis [~ASI

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 años con psoriasis en placa activa pero

clínicamente estable y ~ 10 % del área 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 vecJs por
Isemana durante 24 semanas. I

El Estudio 2 evaluó a 652 pacientes con psoriasis en placa crónica empleando los mismos criterios de

inclusión que el Estudio 1, con el agregado de un índice mínimo de área y severidad de la PsbriaSiS

(PASI) de 10 en el momento de la selección. Enbrel se administró en dosis de 25 mg una vkz por
I

semana, 25 mg dos veces por semana ó 50 mg dos veces por semana durante 6 meses consecutivos.
I

Durante las primeras 12 semanas del período de tratamiento doble ciego, los pacientes recibieron

placebo o una de las tres dosis de Enbrel mencionadas. Luego de 12 semanas de tratamienio, los

pacientes del grupo de placebo comenzaron el tratamiento ciego con Enbrel (25 mg dos vedes por
I

semana); los pacientes en los grupos de tratamiento activo continuaron con la misma dosis a la que

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

El Estudio 3 evaluó a 583 pacientes con los mismos criterios de inclusión que el Estudio 2. Los pacientes

en este estudio recibieron una dosis de 25 mg ó 50 mg de Enbrel o placebo dos veces por Jemana
I

durante 12 semanas y luego todos recibieron tratamiento abierto con 25 mg de Enbrel dos vetes por

semana durante otras 24 semanas. I
El estudio 4 evaluó 142 pacientes y tuvo los mismos criterios de inclusión que los estudios 2 J 3. Los
pacientes en este ensayo recibieron en la fase abierta una dosis de 50 mg de Enbrel o placebo ~na vez

a la semana, durante 12 semanas; posteriormente todos los pacientes del ensayo pasaron a Jna fase

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

En el Estudio 1 se observó una proporción significativamente mayor de pacientes con respuesta PASI75

en el grupo tratado con Enbrel (30 %) en comparación 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 continuación se presehtan los

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



Proyecto de Prospecto
Enbrel, solución inyectable

Respuestas de pacientes con Psoriasis en los ensayos 2, 3 Y4 I
Ensayo 2 Ensayo 3 Ensayo 4 I

2Srng SOrng 2Srng SOrng I
Dos Dos SOrng! SOrng!Placebo Dos veces! Dos veces! Placebo
veces! veces!

Placebo Isemana semanasemana semana Isemana semana
n=166 n=162 n=162 n=164 n=l64 n=193 n=196 n=196 n=46 n=96 1.=90

I
Respuesta sem. sem. sem. sem. sem. sem. sem. sem. sem. sem. sem.
(%) 12 12 24' 12 24' 12 12 12 12 12 124'

PASISO 14 58* 70 74* 77 9 64* 77* 9 69* 183
PASI7S 4 34* 44 49* 59 3 34* 49* 2 38* 171

I
DSGAb,

34* 49* 39* 57* 39*aclaramiento 5 39 55 4 4 64

o casi
aclaramiento i
P.s: 0,0001 en comparación con el placebo I
a No se realizaron comparaciones estadísticas contra placebo a las 24 semanas en los Estudios 2 Y4 debido a que el grupo
original de placebo comenzó a recibir 25 mg de Enbrel dos veces por semana desde la semana 13 hasta la semana 24.
b Evaluación Global del Estado Estático por el Dermatólogo (DSGA-Dermatologist Static Global Assessment). Clara o casi ¿'lara
definida como Oó 1 en una escala de Oa 5.

Se observaron respuestas significativas entre los pacientes con psoriasis en placa que recibieron tnbrel
. I

en relación al grupo de placebo en el momento de la primera visita (Semana 2), manteniéndose

durante las 24 semanas de tratamiento. I
El Estudio 2 también tuvo un periodo libre de droga durante el cual se suspendió el tratamient¿ a los

pacientes que alcanzaron una mejoria PASIde por lo menos el 50 % en la semana 24. Se m~ntuvo
I

observación de los pacientes durante este período por la aparición de rebote (PASI~ 150 % del b~sal) y

lapso hasta una recaída (definida como una pérdida de por lo menos la mitad de la mejoría l~rada

entre la visita basal y la semana 24). Durante el período de supresión del tratamiento, los sínto~as de
I

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 PsdriaSis.

Se obtuvieron algunos indicios como para avalar un beneficio de la reanudación del tratamien~o con

Enbrel en pacientes que respondieron inicialmente al mismo. I
En el Estudio 3, la mayoría de los pacientes (77 %) que inicialmen e fueron randomizados a 50 mg dos

veces por semana reduciéndoseles la dosis de Enbrel a 25mg do veces por semana en la sem~na 12,
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mantuvieron su respuesta PASI75 durante las 36 semanas. En los pacientes que recibieron 25 mg dos

veces por semana durante todo el estudio, la respuesta PASI75 continuó mejorando entre las senlanas

12y36. I
En el estudio 4, el grupo tratado con Enbrel tuvo una proporción superior de pacientes con PASI75 en

la semana 12 (38%) en comparación con el grupo tratado con placebo (2%) (p<0,0001). Para paci,bntes

que recibieron 50 mg una vez a la semana a lo largo del ensayo, las respuestas de eficacia sigúieron

mejorando y el 71%alcanzaron el PASI75 en la semana 24. . I
En los estudios abiertos a largo plazo (hasta 34 semanas) donde se administró ENBRELsin interru~ción,

I

se mantuvieron las respuestas clínicas y la seguridad fue similar a la de los estudios a corto Plazo.¡

Un análisis de los datos de los ensayos clínicos no reveló ninguna característica basal de la enfermedad

que ayudara a los médicos a seleccionar la opción de dosificación más apropiada (intermitJnte o

continua). En consecuencia, la elección de la terapia intermitente o continua deberá basarse ¡Isegún

criterio médico y las necesidades individuales del paciente.

Anticuerpos frente a Enbrel ~ I
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 r~lación

entre el desarrollo de anticuerpos y la respuesta clínica o los efectos adversos. I
En los sujetos tratados con dosis aprobadas de etanercept en los ensayos clínicos de hasta 12 meses, las

tasas acumulativas de anticuerpos anti-etanercept fueron de aproximadamente el 6%de los sUjeJos con
I

artritis reumatoide, el 7,5% de los sujetos con artritis psoriásica, el 2% de los sujetos con espondilitis,
anquilosante, el 7%de los sujetos con psoriasis, 9,7 %de los sujetos con psoriasis pediátrica y el 1,8% de

los sujetos con artritis idiopática juvenil. I
La proporción de sujetos que desarrollaron anticuerpos frente a etanercept en ensayos a largo PlrZO (de

hasta 3,5 años) aumenta con el tiempo, según se esperaba. Sin embargo, debido a su naturaleza

transitoria, la incidencia de anticuerpos detectados en cada punto de evaluación 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 ~emana

durante 96 semanas, la incidencia de anticuerpos observada en cada punto de evaluación fue die hasta

aproximadamente el 9%. I
Pacientes pediátricos con psoriasis en placa
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Se evaluó la eficacia de ENBRELen un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placetlo en

I
211 pacientes pediátricos de 4 a 17 años con psoriasis en placa moderada a severa (según lo definido

por un puntaje ~ 3 en la sPGA, con ~ 10 % del área de superficie corporal afectada y PASI~ 12)1 Los

pacientes seleccionados habían recibido fototerapia o tratamiento sistémico o estaban controlad6s en

forma insatisfactoria con tratamiento tópico. I
Los pacientes recibieron 0,8 mg/kg (hasta 50 mg) de ENBRELo Placebo una vez por semana duran~e 12

semanas. En la semana 12, una mayor proporción de pacientes aleatorizados a ENBRELque a pl~cebo

presentó respuestas positivas de eficacia (por ej., PASI75).

sPGA "clara", o "mínima" n (%)

PASI75, n (%)

PASI50, n (%)

Resultados de psoriasis pediátrica en placa a las 12 semanas

Enbrel

0,8 mg/kg

una vez por semana (N = 106)

60 (57 %)a

79 (75 %)a

56 (53 %)a

Placebo

(N = 105)

12(11%)

24 (23 %)

14 (13 %)

Abreviatura: sPGA (static Physician Global Assessment) Evaluación global del estado estático por el
médico. I
A: p < 0,0001 en comparación con el placebo. j
Después del período de tratamiento doble ciego de 12 semanas, todos los pacientes que ingresa Ion al

período de tratamiento abierto recibieron 0,8 mg/kg (hasta 50 mg) de ENBRELuna vez por semana

durante otras 24 semanas. Las respuestas observadas durante el período abierto fueron similares a las

observadas en el período doble ciego.

Durante un período aleatorizado libre de droga, una proporción significativamente mayor de pacientes

realeatorizados a placebo, presentaron recaída (pérdida de respuesta PASI75) en comparación c6n los

pacientes realeatorizados a ENBREL. Con la continuación del tratamiento, las respuestJs 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
I

estudio de extensión de fase abierta con 181 pacientes pediátricos con psoriasis en placa durante un

período de 2 años, así como en el estudio de 48 semanas descrito a eriormente. La experiencia al largo

plazo con Enbrel fue generalmente comparable a la del estudio riginal de 48 semanas, y no reveló

ningún hallazgo nuevo de seguridad.
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FARMACOCINETICA

• Absorción

La absordón del etanercept desde el sitio de la inyección subcutánea es lenta, alcanzandp la

concentración máxima en aproximadamente 48 horas después de la administradón de una dosis únicá. La

biodisponibilidad absoluta es del 76 %. Con dosis administradas dos veces a la semana, se prevé qub las

concentradones en el estado de equilibrio estadonario sean aproximadamente dos veces más ele+das

que las observadas después de dosis únicas. Después de una dosis subcutánea única de 25 mg de Enbrel, la

concentración sérica máxima media observada en voluntarios sanos fue de 1,65 f 0.66 Ilg/ml, y ellárea

bajo la curva (AUC)fue de 235 f 96,6 Ilgoh/ml. I
Alcanzado el estado estacionario, las medias de los perfiles de concentración sérica en los padentes con

artritis reumatoide tratados fueron Cm",de 2,4 mg/l frente a 2,6mg/l, Cm;,de 1,2 mg/l vs 1,4 mg/I y el

área bajo la curva (AUC)parcial de 297 mgh/l vs 316 mgh/l para 50 mg de Enbrel una vez a la se~ana

(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 única, en voluntarios sanos, etanercept administrado comd una

inyección única de 50 mg/ml resultó ser bioequivalente a dos inyecciones simultáneas de 25 mg/ml.

En un análisis farmacocinético poblacional realizado en pacientes con espondilitis anquilosante, las ~ucs

en estado de estacionario de etanercept fueron de 466 Ilgoh/ml y 474 Ilgoh/ml, en el caso de 50 nlg de

Enbrel administrado una vez a la semana (N=154)Y25 mg de Enbrel administrados dos veces a la se~ana

(N=148), respectivamente.

• Distribución

Para describir la curva concentración - tiempo de etanercept, se requiere una curva biexponencitl. El

volumen central de distribución de etanercept es 7,6 1, mientras que el volumen de distribución en el

estado estadonario es de 10,4 1.

• Eliminación

La eliminación de etanercept del organismo es lenta. La vida media de eliminación ~ de

aproximadamente 70 horas. El clearance en pacientes con artritis reumatoidea es de aproximada1ente

0,066 l/h, algo inferior al valor de 0,11 l/h observado en voluntarios sanos. Además, la farmacocinética

de Enbrel en pacientes con artritis reumatoide, espondilitis anquilosante y psoriasis en Plac~s es

similar. I
• Aparentemente, no existe diferencia farmacocinética entr hombres y mujeres. Linealidad
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La proporcionalidad de la dosis no ha sido formalmente evaluada, pero no hay saturación aparentb del

clearence a lo largo del rango de dosis.

Poblaciones Especiales

• Pacientes con disfunción renal

Si bien se detecta eliminación de radioactividad en la orina después de la administración de etane~cept

radiomarcado a pacientes y voluntarios, no se detectó aumento de las concentracione~ de

etanercepten pacientes con insuficiencia renal aguda. La presencia de disfunción renal no reqLiere

ajustes posológicos.

• Pacientes con disfunción hepática

En pacientes con insuficiencia hepática aguda no se observó un aumento de las concentraciones de

etanercept. La presencia de insuficiencia hepática no requiere un cambio en la dosificación.

• Pacientes de edad avanzada

El impacto de la edad avanzada en la farmacocinética se ha estudiado en un análisis de las

concentraciones séricas de etanercept en esta población. El clearence y volumen estimados, en pacjentes

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

• Población pediátrica

Pacientes pediátricos con artritis idiopática juvenil

En un ensayo con Enbrel en artritis idiopática juvenil de curso poliarticular se administró a 69 pac"entes

(de edades entre 4 y 17 años), 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 reumJtoide.

Los niños de menor edad (4 años de edad) presentaron una reducción en el clearence (el clelrence
I

aumentó cuando se normalizó por el peso) comparado con los niños de mayor edad (12 años de edad) y

adultos. La simulación de dosis sugiere que mientras los niños mayores (10-17 años de edad) t~ndrán

niveles séricos cercanos a los observados en adultos, los niños menores tendrán niveles apreciable~ente

~~~ I
Pacientes pediátricos con psoriasis en placas

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

semana hasta un máximo de 48 semanas, a pacientes pediátricos con psoriasis en placas (de 4 a 171años).

El rango medio de concentraciones séricas en estado de equilibrio f de 1,6 a 2,1 mcg/ml a las 12, 24 Y
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48 semanas. Estas concentraciones medias en padentes pediátricos con psoriasis en placas fueron simijlares

a las concentraciones observadas en pacientes con artritis idiopática juvenil (tratados con 0,4 mg/Rg de
I

etanercept dos veces a la semana, hasta un máximo de dosis de 50 mg por semana) Estas concentradones

medias fueron similares a las observadas en pacientes adultos con psoriasis en placa tratados con 25 Jg de

etanercept dos veces a la semana.

POSOLOGIAy FORMADEADMINISTRACION

Pacientes adultos con artritis reumatoidea

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.

Artritis psoriásica, espondilitis anquilosan te y espondiloartritis axial no radiográfica

La dosis recomendada de Enbrel es de 25 mg administrados dos veces a la semana o de 50 mg

administrados una vez a la semana. l
Para todas las indicaciones mencionadas anteriormente, los datos disponibles sugieren que la resp esta

clínica se consigue, por lo general, dentro de las primeras 12 semanas de tratamiento. La continu~ción

del tratamiento debe ser reconsiderada cuidadosamente si el paciente no ha respondido en este

periodo de tiempo.

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 vecJs a la
I

semana durante un periodo máximo 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 Ihasta

conseguir la remisión, durante un periodo máximo de 24 semanas. La terapia continua más allá de 24

semanas puede ser apropiada para algunos pacientes adultos (ver Propiedades FarmacodinámicJS). El

tratamiento debe ser discontinuado en pacientes en los que no se observe respuesta después be 12

semanas. Si una repetición del tratamiento con Enbrel está indicada, deben seguirse las mismas Jautas

sobre la duración del tratamiento. La dosis debe ser 25 mg dos veces a la semana o 50 mg una vJz a la

semana.

Poblaciones especiales
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Disfunción renal y hepática:

No es necesario ajustar la dosis.

Pacientes de edad avanzada (~ 65 años)

No es necesario ajustar la dosis. La posología y administración es la misma que la de adultos de 1 -64

años de edad.

Población pediátrica

La dosis de Enbrel en pacientes pediátricos de basa en el peso corporal. Los pacientes con un peso
I

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

peso corporal, con Enbrel 25 mg/ml, preparado desde el polvo liofilizado y el disolvente paJa la

solución inyectable (ver dosificación para indicaciones específicas)

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

jeringa prellenada de dosis fijas.

Pacientes con artritis idiopática juvenil

La dosis recomendada es de 0,4 mg/kg (hasta un máximo de 25 mg por dosis) dos veces a la semana,

mediante inyección subcutánea, con un intervalo entre dosis de 3-4 días, o de 0,8 mg/kg (hast~ un

máximo de 50 mg por dosis) una vez a la semana. Se debe considerar la interrupción del tratamienJo en

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

No se han llevado a cabo ensayos clínicos formales en niños de 2 a 3 años. Sin embargo, los esc+asos

datos de seguridad disponibles de un registro de pacientes sugieren que el perfil de seguridad en ~iños
I

de 2 a 3 años es similar al observado en adultos y en niños a partir de 4 años, cuando se los trata con

0,8 mg/kg a la semana por vía subcutánea (ver Propiedades Farmacodinámicas).

Pacientes con psoriasis en placa (a partir de los 6 años)

Dosis de 0,8 mg/kg (hasta un máximo de 50 mg por dosis) una vez por semana durante un período de
I=,:~:,:~::,:oo~~,':,:":':~,:~,:~:::=~:,::r:

sobre la duración del tratamiento arriba mencionada. La dosis debe s r de 0,8 mg/kg hasta un mátmo

de 50 mg por dosis una vez por semana.

M. CECIL LEZCANO
co- DIR ORA TÉCNICA

APODE LEGAL
PFIZ .R.L.
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Forma de administración

Antes de la inyección, la jeringa prellenada de Enbrel de uso único debe dejarse reposar
I

aproximadamente 15.30 minutos, para que tome temperatura ambiente. El capuchón de la aguja no,
debe retirarse mientras se alcanza la temperatura ambiente. La solución debe ser clara e incolora b de
color amarillo pálido y prácticamente exenta de particulas visibles. 1

Administrar la inyección de etanercept por vía subcutánea en el muslo, abdomen o parte superi01 del

brazo. Aplicar cada nueva inyección a una distancia de por lo menos 3 cm del sitio anterior. No aplicar

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

Para mayor información seguir lo indicado bajo "Instrucciones poro lo Preporoción y Administroción de

lo Inyección".

La primera inyección debe ser aplicada bajo la supervisión de un profesional de la salud.

Conservación de Enbrel: Enbrel debe mantenerse entre 2 oCy 8 oc. No congelar.

Mantener las jeringas prellenadas de Enbrel en el estuche para protegerlas de la luz hasta el mom nto

de uso. No agitar.

CONTRAINDICACIONES

• Hipersensibilidad a etanercept o a alguno de los componentes de la formulación.

• Sepsis o riesgo de sepsis (ver Advertencias, Precauciones y Reacciones adversas)

• Enbrel no debe administrarse en pacientes con infecciones activas serias, crónicas o localizadas.

,

ADVERTENCIASY PRECAUCIONESESPECIALESDE USO l
• Reacciones alérgicas

Se ha informado de reacciones alérgicas asociadas con la administración de etanercept. Las reacci nes

alérgicas han incluido angiodema y urticaria: se han producido reacciones serias. En presenciJ de

reacciones alérgicas serias o anafilácticas, se deberá suspender la administración de etaner~ePt

inmediatamente y comenzar una terapia apropiada. El capuchón de la jeringa contiene látex (Ca¿Cho

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 látex.

• Inmunosupresión
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Las terapias contra FNT,incluido etanercept, pueden afectar las defensas del huésped contra infeccionies y

procesos malignos debido a que el FNT media en el proceso inflamatorio y en la modulación dlla

respuesta inmunitaria celular.

En un ensayo con 49 pacientes adultos con artritis reumatoide tratados con Enbrel, no hubo evidencia

de depresión de hipersensibilidad de tipo retardado, disminución de los niveles de inmUnOglObUlin~so

cambio en el número de poblaciones de células efectoras. I
Dos pacientes con artritis idiopática juvenil desarrollaron infección por varicela y signos y sintoma~ de

meningitis aséptica que se resolvieron sin secuelas. Los pacientes con una exposición Significativ~ al

virus de la varicela deben interrumpir temporalmente el tratamiento con Enbrel y debe considerarsb el

tratamiento profiláctico con inmunoglobulina de varicela Zoster.

La seguridad y eficacia de Enbrel en pacientes con inmunosupresión no han sido evaluadas.

• Tumores molignos y trostornos linfoproliferotivos

Tumores molignos hematopoyéticos y sólidos (excepto cáncer de piel) l'

Se han recibido informes de neoplasias en diferentes localizaciones durante el período p st-

comercialización (ver Reacciones Adversas). En la parte controlada de los estudios clínicos bon

antagonistas del FNT, se observaron más casos de linfomas entre los pacientes tratados con antagOni!tas

del FNTque en los pacientes de control. Sin embargo, la incidencia fue rara, y los pacientes del grupd de
I

placebo tuvieron un seguimiento más corto que los pacientes que recibieron antagonistas del F~T.

Ade~ás, existe un mayor riesgo de formación de linfomas y leucemias en pacientes con arthtis

reumatoidea y enfermedad inflamatoria de larga duración y alta actividad, que complica la estimación Idel

riesgo. Los análisis post hoc de los estudios clínicos en artritis reumatoidea con etanercept no han

confirmado ni excluido un mayor riesgo de cáncer. En base al conocimiento actual, no puede descartJrse

el riesgo de desarrollo de linfomas u otros tumores en pacientes tratados con antagonistas del FNT. l
Se han notificado tumores malignos (especialmente Linfoma de Hodgkin y no Hodgkin), algunos ,on

I

desenlace fatal, en niños, adolescentes y adultos Jovenes (hasta 22 años de edad) tratados Con
j

antagonistas del FNT (inicio de la terapia s 18 años), incluido Enbrel. Aproximadamente la mitad dellos

casos eran linfomas. Los otros casos representaban una variedad de diferentes neoplasias e incluian

neoplasias raras asociadas con inmunosupresión. En base al conocimiento actual, no puede detectarsJ el

posible riesgo de desarrollo de linfomas u otros tumores sólidos o hematopoyéticos en pacientes tratabas

con antagonistas del FNT.

• Cáncer de piel
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Se ha notificado cáncer de piel melanoma y cáncer de piel distinto de mela noma (CPNM)en pacientes

tratados con antagonistas del FNT incluido etanercept. Se han comunicado casos de carcinoma de

células Merkel después de la comercialización en forma muy infrecuente en pacientes tratado\; con

Enbrel. Se recomienda un examen cutáneo periódico de todos los pacientes con factores de ries~o de

cáncer de piel. Al combinarse con los resultados de la parte controlada de los estudios clínico~ con

etanercept, se observaron más casos de CPNMentre los pacientes tratados con etanercept que Jn los

pacientes control, especialmente en pacientes con psoriasis.

• Reacciones hematológicas

Se han registrado casos aislados de pancitopenia y casos muy raros de anemia aplásica, algunos del ellos

fatales, en pacientes tratados con etanercept. Deberán extremarse las precauciones en paciente~ con

antecedentes de discrasias sanguíneas tratados con etanercept. También será necesario advertir a los

pacientes que si observan signos o síntomas indicativos de discrasias sanguíneas o infeccionesl (por

ejemplo, fiebre persistente, dolor de garganta, hematomas, hemorragias, palidez) durante el tratamIento

con etanercept, deberán consultar inmediatamente al médico. Deberá evaluarse a estos pacientJs en

forma urgente, incluyéndose hemograma completo entre las pruebas diagnósticas. Si se confirm~ra la,
presencia de discrasias sanguíneas, deberá suspenderse la administración de etanercept.

• Formación de autoanticuerpos

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

• Vacunación
No deben administrarse vacunas vivas simultáneamente con Enbrel. No se dispone de datos sobre lal

transmisión secundaria de la infección por vacunas vivas en pacientes que reciben Enbrel. En un esJudio

clínico, doble ciego, aleatorio y controlado con placebo en pacientes con artritis psoriásica, 184 paciJntes

también recibieron una vacuna polivalente de polisacáridos neumocócicos en la semana 4.

La mayoría de los pacientes con artritis psoriásica tratados con Enbrel en este estudio pudieron desarrollar

una respuesta inmunitaria linfocitica B, eficaz a la vacuna de polisacáridos neumocócicos; aunqu~ los

títulos en conjunto fueron moderadamente inferiores y pocos pacientes presentaron doble elevació1 de

títulos en comparación con los pacientes que no recibieron Enbrel. Se desconoce la importancia clínica de

este hallazgo. No deberán administrarse vacunas atenuadas concomitantemente con etanerceptJ Es

aconsejable, en la medida de lo posible, que los pacientes pediátricos estén al día con todas I las
~nmu;~:n::::e:::::;c::l plan de vacunación vigente antes de comen el tratamiento con etanerclpt.
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Si bien no se han llevado a cabo estudios clinicos para evaluar el tratamiento con etanercept en pac entes

con esclerosis múltiple, algunos estudios clínicos con otros antagonistas del FNT en esta pObladhn de

padentes han demostrado un aumento en la actividad de la enfermedad. Se han presentado eJcasos

informes post-comercialización de enfermedades desmielinizantes del sistema nervioso centr1l en

padentes tratados con etanercept. Además muy raramente se han presentado informes de polineurobatías
I

desmielinizantes periféricas (incluido el síndrome de Guillen-Barré, polineuropatía desmielinizante

inflamatoria crónica, polineuropatía desmielinizante y neuropatía motora multifocal). Se recomiendk una

cuidadosa evaluadón de la relación riesgo/beneficio y una evaluadón neurológica cuando se preJCriba

etanercept a padentes que se considere que tengan un mayor riesgo de desarrollar enfer~edad

desmielinizante, o que la misma sea de redente comienzo o preexistente.

• Trastornos cardíacos

Se han presentado informes post-comercializadón de agudizadón de la insufidenda cardíaca congestiva

(ICC), con y sin factores concomitantes identificables, en pacientes tratados con etanercept. Dos eS+dios

clínicos que evaluaron el empleo de etanercept para el tratamiento de la ICC debieron ser cancelados
I

prematuramente por falta de eficada. Si bien los resultados de uno de estos estudios sugirieron¡ una

posible tendencia a la agudización de la ICC en los pacientes asignados al tratamiento con etanercept,
I

dichos resultados no son concluyentes. Además, un estudio clínico que evaluó el empleo de infliximab

(anticuerpo monoclonal que se une al FNT alfa) en el tratamiento de la ICC finalizó prematuram1ente

debido al aumento de la mortalidad entre los pacientes tratados con infliximab. Se recomienda precaJción

cuando se administre etanercept a pacientes que también presenten ICC.

I
LLD_Ar!LEuSpc200ct2014_ v1_prefi lledsyri nge



A.N.M.A.T.

@~~@~~&[SREFOLlADON~.l~~~, 5 3
Proyecto de Prospecto q' '¡'~J!I\
Enbrel, solución lnyectable Pá !~~,2&~ ~.9' j

" 7 M"'I-)'~~~~II
• INFECCIONES

Deberá evaluarse a los pacientes por infecciones antes, durante y después del tratamientJ con

etanercept, tomando en consideración que la vida media promedio de eliminación del etanercept es ~e 80

horas (desviación estándar de 28 horas; rango de 7 a 300 horas). I
Se ha informado de infecciones serias, sepsis y tuberculosis e infecciones oportunistas incluY¡endo

infecciones fúngicas invasivas, listeriosis y legionelosis, con el empleo de etanercept (ver Reacciones,
Adversas). Estas infecciones se debieron a bacterias, micobacterias, hongos, virus y parásitos

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

Los pacientes que desarrollen algún proceso infeccioso durante el tratamiento con etanercept de~erán

ser sometidos a un estricto control médico. La administración de etanercept deberá suspenderse lante

la presencia de infecciones serias. No han sido evaluadas la seguridad y eficacia de Enbrel en paciJntes

con infecciones crónicas. Se deberán extremar las precauciones cuando se considere la administrJción

de etanercept en pacientes con antecedentes de infecciones crónicas o recurrentes o I con
enfermedades subyacentes que pudieran predisponerlos a contraer infecciones (ver contraindicaciqnes,

advertencias y precauciones y reacciones adversas).

• Tuberculosis (TBC)

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

localización extra-pulmonar en pacientes en tratamiento con Enbre!. ' \

Se debe evaluar a los pacientes para un posible diagnóstico de tuberculosis activa o inactiva

("latente") antes de empezar el tratamiento con Enbre!. Esta evaluación debe incluir una histhria

médica detallada con una historia personal de tuberculosis o un posible contacto previo co~ la
I

tuberculosis y previas y/ o actuales terapias inmunosupresoras. Los estudios de detección adecuados,
I

por ejemplo análisis de tuberculina en piel y radiografia de tórax, 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 pacien~es

que están gravemente enfermos o inmunocomprometidos. I
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 don

una terapia anti-tuberculosis antes del inicio del tratamiento co Enbrel, y de acuerdo a las

recomendaciones locales. En esta situación, el balance riesgo/ benef io de la terapia con Enbrel dJbe
I

ser considerado cuidadosamente. "
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Se debe informar a todos los pacientes que deben consultar con su médico si aparecen signos o

síntomas que sugieran tuberculosis (por ejemplo tos persistente, pérdida de peso, febrícula) duran1te o

después del tratamiento con Enbrel. I

• Reactivación del virus de la hepatitis 8

Se ha informado de reactivación del virus de la hepatitis B (VHB)en pacientes portadores crónicos de este

virus que recibían agentes anti-FNT, tales como el etanercept. La mayoría de estos informes se refie~en a

pacientes tratados concomitantemente con otras medicaciones inmunosupresoras, que también pJeden
I

contribuir a la reactivación del VHB.Los pacientes con riesgo de infección por VHBdeben ser evaluados

para evidencia previa de infección por VHBantes de iniciar el tratamiento con agentes anti-FNT. I
Si bien no se ha establecido la relación causal con etanercept, se recomienda precaución cuando se

administre etanercept a pacientes identificados como portadores del VHB. En caso de administ~arse

etanercept a portadores del VHB,deberá controlarse a los pacientes por signos y síntomas de infJción

activa por el VHB.

• Exacerbación de la hepatitis e
Se han recibido informes de empeoramiento de la hepatitis e en pacientes tratados con etanercept. Se

debe utilizar Enbrel con precaución en pacientes con historial de hepatitis C. I

• Tratamiento concomitante con anakinra I
La administración concomitante de Enbrel y anakinra se ha asociado con un riesgo incrementado de

infecciones graves y neutropenia en comparación con la administración sola de Enbrel. Esta

combinación no ha demostrado incremento del beneficio clínico. Por tanto, no se recomienda elluso

combinado de Enbrel y anakinra (ver Interacciones y Reacciones adversas (ver Interacciones y

Reacciones Adversas).

• Tratamiento concomitante con abatacept

En los ensayos clínicos, la administración concomitante de abatacept y Enbrel dio como resultado un

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

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

• Hipoglucemiaen pacientes tratados por diabetes

Se han recibido informes de hipoglucemia después del inicio del tra, miento con Enbrel en pacientes ¿ue

recibian medicación para la diabetes, necesitándose en algunos !asas una reducción de la medicaJón
I

antidiabética.
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• Enfermedad intestinal inflamatoria
(AIJ)
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(EII)Y uveítis en pacientes con artritis idio~ática jJvenil

I
Se han recibido informes de EIIy uveítis en padentes con AIJ tratados con Enbrel.

• Hepatitis alcohólica

En un ensayo fase 11, aleatorizado, controlado con placebo de 48 pacientes hospitalizados tratadol con

Enbrel o placebo para hepatitis alcohólica de moderada a severa, Enbrel no fue eficaz y la taJa de

mortalidad en los pacientes tratados con Enbrel fue significativamente superior tras 6 meses. ~o se

recomienda el empleo de etanercept para el tratamiento de la hepatitis alcohólica. Los mébicos,
deberán emplear etanercept con precaución en pacientes que también tienen hepatitis alcohólica de

moderada a severa. I

• Granulomatosis de Wegener 1
En un ensayo controlado con placebo, en el que 89 pacientes adultos fueron tratados con Enbr l en,
adición a la terapia estándar (incluyendo ciclofosfamida o metrotrexato y glucocorticoides) para¡ una

duración media de 25 meses, no se ha demostrado que Enbrel sea un tratamiento eficaz para la

granulomatosis de Wegener. La incidencia de neoplasias no cutáneas de diferentes tipos 1, fue

significativamente más elevada en pacientes tratados con Enbrel que en pacientes del grupd de

control. No se recomienda Enbrel para el tratamiento de la granulomatosis. I
• Carcinogénesis, mutagénesis, disminución de la fertilidad

Losestudios teratológicos llevados a cabo en ratas y conejos con dosis que reflejaron niveles de exposición

sistémica basados en el área bajo la curva de etanercept de por lo menos 26 veces superiores que cdn la

dosis terapéutica de 25 mg recomendada en seres humanos, no revelaron evidendas de daño fethl o,

neonatal en ratas debido a etanercept. No se dispone de datos preclínicos respecto de la toxicidad peri y

posnatal con etanercept y de los efectos de etanercept sobre la fertilidad y la capaddad reproductora. \
I

• Mujeres en edad fértil I
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.

• Embarazo

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

deberá emplearse durante el embarazo sólo si fuera estrictamente n cesario.

LLD_Ar!LEuSpc200ct2014_ v1_prefi lledsyri nge
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No se dispone de datos preclínicos 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 sob~e el

desarrollo en ratas y conejos. Las exposiciones sistémicas basadas en el AUCde Enbrel en ratas y co~ejos
1

son de 21 a 25 veces superiores que en los seres humanos con la dosis terapéutica habitual de 5@mg

semanales y de aproximadamente lOa 13 veces superiores que en los seres humanos con la dosis mJ,;ma

de Enbrel recomendada en seres humanos de 50 mg dos veces por semana (para psoriasis). No se obJervó

daño fetal en ratas y conejos o neonatal en ratas debido a Enbrel. Los estudios de reproduccióh en

animales no siempre predicen la respuesta en los seres humanos. I
Etanercept atraviesa la placenta y ha sido detectado en el suero de infantes de pacientes tratadasl con'

etanercept durante el embarazo. El impacto clínico de esto se desconoce, sin embargo los infantes pu.kJen
I

presentar riesgo aumentado de infección. Generalmente, no se recomienda, la administración de vacunas

vivas a infantes dentro de las 16 semanas después de la última dosis de etanercept administrada la la

madre. 1

• 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 administración subcutánea a ratas en penodd de

lactancia, etanercept se excretó en la leche, detectándose en el suero de la cna. Debido a qUe[las

inmunoglobulinas, al igual que otros productos medicinales, pasan a la leche materna, deberá decidirse

entre suspender la lactancia o la administración de etanercept durante este penado. I
• Empleo en pediatría 1

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

ha evaluado la seguridad de etanercept en niños menores de 4 años. 1

• Empleo en geriatría

No se recomiendan ajustes posológicos específicos de etanercept basados en la edad del paciente.

• Efectos sobre las actividades que requieren concentración y buen desempeño

Debido a la falta de estudios de incompatibilidad, este producto no d

No se han realizado estudios relacionados con los efectos sobre

maquinarias.

COMPATIBILIDADES,INCOMPATIBILIDADES

medicinales.

la capacidad para conducir y opirar

\
e mezclarse con otros productos

I
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Tratamiento concomitante con anakinra

Se observó una mayor incidencia de infecciones serias en los pacientes tratados con etanercJpt y

anakinra que en los pacientes tratados con etanercept únicamente o con anakinra únicamente (batos

históricos). Además, en un estudio doble ciego controlado con placebo en pacientes que ya recIbían
I

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 Advertehc;as

y Precauciones Especiales de Uso). !
Tratamiento concomitante con abatacept

En estudios clínicos, la administración concomitante del tratamiento con abatacept y etanercept

produjo una mayor incidencia de eventos adversos serios. Esta combinación no ha demostrado pro~ucir

un mayor beneficio clínico y, por lo tanto no se recomienda. 1

Tratamiento concomitante con sulfasalazina 1

En un estudio clínico en pacientes que recibían dosis fijas de sulfasalazina, agregándoseles etanercept,
I

los pacientes en el grupo combinado presentaron una disminución estadísticamente significativa en el

recuento medio de leucocitos en comparación con los grupos de monoterapia con etanercebt o

sulfasalazina. Se desconoce la importancia clínica de esta interacción. 1

No se observaron interacciones cuando se administró etanercept con glucocorticoides, salicil~tos

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

estudios clínicos en pacientes adultos con artritis reumatoidea.

El metotrexato no ejerce efectos sobre la farmacocinética de etanercept.

No se observaron interacciones farmacocinéticas droga.droga, clínicamente significativas en los

estudios con metotrexato, digoxina y warfarina.

REACCIONESADVERSAS

• Pacientes adultas
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En los estudios controlados en padentes con artritis reumatoidea y artritis psoriásica, la propordón de

pacientes que suspendió el tratamiento debido a reacciones adversas fue similar en el grupo de etanJrcept

y en el de placebo. 1

• Reacciones en el sitio de la inyección

Los padentes tratados con etanercept en los estudios clínicos controlados presentaron una inddenda

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

inflamadÓn) que los pacientes tratados con placebo. Estas reacciones locales se produjeron con ~ayor

frecuenda en el primer mes de tratamiento y luego fueron dísminuyendo. Los padentes que presenJaron
I

reacdones en el sitio de aplicadón tenían antecedentes de reacciones en otros sitios por aplicaciones

anteriores. En la experiencia post-comercializadón, se observó también sangrado y hematoma en el sitio

de la inyecdón asodados con el tratamíento con etanercept.

• Infecciones

En los estudios controlados en padentes con artritis reumatoidea, artritis psoriásica y espondilitis

anquilosante el índice informado de infecciones serias (fatales, potencialmente mortales o que requiri~rOn,
hospitalizadón o antibióticos endovenosos) y no serias al ajustarse por duración de exposición fue similar

con etanercept y con placebo. I
Las infecciones graves ocurrieron en un 6,3% de los pacientes con artritis reumatoidea tratados Icon

Enbrel durante un período de tiempo de hasta 48 meses. Estas incluyeron abscesos (en difere9tes

lugares), bacteriemia, bronquitis, bursitis, celulitis, colecistitis, diarrea, diverticulitis, endocarditis

(sospecha), gastroenteritis, hepatitis B, herpes zoster, úlcera en piernas, infección bu~al,,,
osteomielitis, otitis, peritonitis, pneumonía, pielonefritis, sepsis, artritis séptica, sinusitis, infección

cutánea, úlcera cutánea, infecdón del tracto urinario, vasculitis e infección de heridas. En el enshyo

controlado con comparador activo de 2 años de duración, donde los pacientes eran tratados con En~rel

en monoterapia, con metotrexato en monoterapia o con Enbrel combinado con metotrexato, las tJsas

de infecciones graves fueron similares entre los grupos de tratamiento. Sin embargo, no se puJde

excluir que la combinación de Enbrel con metotrexato pudiera estar asociada con un incremento e~ la

tasa de infecciones. I
En los ensayos clínicos controlados con placebo de hasta 24 semanas de duración, en psoriasis len

placas, no hubo diferencias en las tasas de infección entre los pacientes tratados con Enbrel y [os

tratados con placebo. Las infecciones graves ocurridas en pacientes tratados con Enbrel incluJen

celulitis, gastroenteritis, neumonía, colecistitis, osteomielitis, gas 'tis, apendicitis, fascitis Jor

LLD_Ar!l-EuSpc200ct201431_prefi lledsyringe
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estreptococos, miositis, shock séptico, diverticulitis y abcesos. En los ens'Bs~bI6ie~y abiertps en

artritis psoriásica, se notificó un caso de 1 paciente que presentó una infección grave (neumonía).

Durante el uso de Enbrel se han notificado infecciones graves y mortales; los pat(j~nos identificados

incluyen bacterias, micobacterias (incluyendo tuberculosis), virus y hongos. Algunas se produjeron llas

pocas semanas después de iniciar el tratamiento con Enbrel en pacientes que, además de su arJritis
I

reumatoidea, presentaban enfermedades subyacentes (por ejemplo, diabetes, insuficiencia cardiaca

congestiva, antecedentes de infecciones activas o crónicas) (ver Advertencias y precauciOnes)I¡. El

tratamiento con Enbrel puede incrementar la mortalidad en pacientes con sepsis demostrada.
I

Se han notificado infecciones oportunistas en asociación con Enbrel, incluyendo infecciones fúngicas

invasivas, parasitarias (incluyendo las infecciones protozoarias), virales (incluyendo herpes zos~er)

bacterianas (incluyendo las producidas por Listeria y Legionella) y por micobacterias atípicas. E~ un

conjunto de datos de ensayos clínicos, la incidencia global de infecciones oportunistas fue del 0,69%
I

para los 15.402 sujetos que recibieron Enbrel. La tasa ajustada por exposición fue de 0,06

acontecimientos por 100 pacientes.año. I
Durante la experiencia post.comercialización, aproximadamente la mitad de todos los casos clínicos. de

infecciones oportunistas en todo el mundo fueron infecciones fúngicas invasivas. Las infecciohes

fúngicas invasivas más comúnmente notificadas incluyeron Cándida, Pneumocystis, AspergiltuA e
I

Histoplasma. Las infecciones fúngicas invasivas explicaron más de la mitad de las muertes de ¡los

pacientes que desarrollaron infecciones oportunistas. La mayoría de los casos con desenlace de mueh:e

fueron en pacientes con Pneumocystis pneumonia, infecciones fúngicas sistémicas no especificada~ y

aspergilosis (ver Advertencias y Precauciones).

• Reacciones alérgicas

En los estudios clínicos realizados en Europa y Estados Unidos, las reacciones más comúnmente informa as

fueron reacciones alérgicas asociadas con la administración de etanerce . I
En la experiencia post. comercialización, las reacciones alérgicas, i cluyendo angioedema y urtica~a,

fueron infrecuentes y, en raras ocasiones, se informaron reacciones se 1
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Se han recibido informes de neoplasias malignas en diferentes localizaciones durante el período post-

comercialización.

Se comunicaron tumores malignos en un estudio clínico en pacientes tratados por granulomatos s de

Wegener.

• Neoplasias y trastornos linfoproliferativos

Se observaron ciento veintinueve (129) nuevas neoplasias de distintos tipos en 4.114 pacientes con a1ritis

reumatoidea tratados con Enbrel en ensayos clinicos de hasta 6 años de duración aproximadamente,,
incluyendo 231 pacientes tratados con Enbrel en combinación con metotrexato en el ensayo de 2 ¡años

controlado con comparador activo. Los porcentajes e incidencias en estos ensayos clínicos fueron similares

a los esperados para la población estudiada. Se notificaron un total de dos casos de neoplasias e~ los,
ensayos clínicos de aproximadamente 2 años de duración, en los que había240 pacientes con artritis

psoriásica tratados con Enbrel. En los ensayos clínicos llevados a cabo durante más de dos años conl351

pacientes con espondilitis anquilosante, se notificaron 6 casos de neoplasias en pacientes tratadosl con

Enbrel. En un grupo de 2.711 pacientes con psoriasis en placas tratados con Enbrel, en los ensayos dbble

ciego y abiertos de hasta 2,5 años de duración, se notificaron30 neoplasias y 43 cánceres de Piell no-

melanoma. En un grupo de 7.416 pacientes tratados con Enbrel en ensayos clínicos de artritis

reumatoidea, artritis psoriásica, espondilitis anquilosante y psoriasis se notificaron 18 linfomas. DuranJe el

periodo post-comercialización, se han recibido notificaciones de varias neoplasias (incluyendo cánce~ de

mama y pulmón y linfoma) (ver Advertencias y Precauciones especiales de uso). I

• Formación de autoanticuerpos

En los estudios controlados, el porcentaje de pacientes que desarrolló nuevos anticuerpos antinucleares

(ANA)positivos (? 1:40), nuevos anticuerpos anti-ADN de doble cadena positivos y nuevos anticue1pos

anticardiolipina fue mayor en los pacientes tratados con etanercept que en los que recibieron placebo.
1

Estos pacientes no manifestaron signos característicos de nuevas enfermedades reumáticas autoinmuries.

Se desconoce aún el efecto del tratamiento prolongado con etanercept sobre el desarrollo de

enfermedades autoinmunes.

En la experiencia post-comercialización, se presentaron informes espontáneos aislados de reacciohes

adversas en pacientes con artritis reumatoidea, incluyendo pacientes con factor reumatoideo positivo, 4ue

habían desarrollado nuevos autoanticuerpos junto con síndrome lupoide o con erupciones compatibles ¿on

lupus cutáneo subagudo o lupus discoide según presentación clínica y bi psia.
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Durante el periodo post-comercialización, se han notificado casos de pancitopenia y anemia apláSica,

algunos de los cuales tuvieron desenlace de muerte (ver sección Advertencias y Prec~uciones). I
• Enfermedad pulmonar intersticial ,1

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

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

•

• Tratamiento concomitante con anakinra I
En los ensayos en los que pacientes adultos recibieron un tratamiento concomitante con Enbrel yanakinra,

I

se observó una tasa superior de infecciones graves en comparación con los que recibieron sólo Enbrel, y un
2% de los pacientes (3/139) desarrollaron neutropenia (recuento de neutrófilos totales <1.000/mrh3).

Durante la fase neutropénica, un paciente desarrolló celulitis que se resolvió tras su hospitalización lver

secciones Advertencias y Precauciones e Interacciones). !
• Otras 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 (incluidol el
estudio combinado con metotrexato); con mayor incidencia en los pacientes tratados con Enbrel quel en

el grupo control, así como también las reacciones adversas correspondientes al Estudio 111. las

reacciones adversas registradas en el estudio clínico en pacientes con artritis psoriásica fue~on

similares a las comunicadas en los estudios clínicos en artritis reumatoidea. I
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PORCENTAJE DE PACIENTESCON AR QUE INFORMARON REACCIONESADVERSAS EN lOS \
ESTUDIOSClíNICOS CONTROLADOS'

CONTROLADO CON CONTROLADO CON DROGA

PLACEBO ACTIVA (ESTUDIO 111)

PORCENTAJE DE PORCENTAJEDE PACIENTES IPACIENTES

Placebot Enbrel MTX Enbrel 1

REACCIONADVERSA (n = 152) (n = 349) (n = 217) (n = 415) I
Reacciones en el sitio de la

Iinyección 10 37 7 34

Infecciones (total)" 32 35 72 64
\No respiratorias altas" 32 38 60 51

Respiratorias altas" 16 29 39 31
1

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
1

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 NO NO

Dispepsia 1 4 10 11

Sinusitis 2 3 3 5

Vómitos 3 8 5

Ulcera oral 1 2 14 6

Alopecia 1 1 12 6

1
Neumonitis ("del tipo MTX") O

llD _Ar~EuSpc200ct2014_ v1_prefi lledsyringe I
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• Incluye los datos del estudio de 6 meses de duración en el cual los pacientes recibieron

tratamiento concomitante con metotrexato.

t El período de exposición 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 psoriásica, se observaron reacciJnes

adversas serias con una incidencia de aproximadamente el 5%entre los pacientes tratados con Enbrl y

los que recibieron placebo. Entre los. pacientes con AR que participaron en los estudios clímcos

controlados con placebo, con droga activa, y abiertos con Enbrel, los procesos malignos y I las
infecciones fueron las reacciones adversas serias más frecuentemente observadas. Otras reaccidnes

adversas serias infrecuentemente observadas en los estudios clínicos en pacientes con AR y artttis

psoriásica, espondilitis anquilosante o psoriasis en placa se detallan a continuación por sistema

corporal:

Cardiovascular: insuficiencia cardíaca, infarto de miocardio, isquemia miocárdica,

hipertensión, hipotensión, trombosis venosa profunda, tromboflebitis I
Digestivo: colecistitis, pancreatitis, hemorragia gastrointestinal, apendicitis

Musculoesquelético: bursitis, polimiositis

Nervioso: isquemia cerebral, depresión, esclerosis múltiple

Respiratorio: disnea, embolia pulmonar, sarcoidosis

Urogenital: glomerulonefritis membranosa, cálculos renales

Piel: psoriasis agravada

Hemolinfático: linfadenopatía

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

veces por semana y 25 pacientes recibieron Enbrel 25 mg dos vec s por semana, se observaron Ilas

siguientes reacciones adversas serias en la rama de tratamiento e 50 mg dos veces por semana:

LEZCANO
RA TÉCNICA

EGAL
.R.l.



hemorragia gastrointestinal, hidrocefalia a preslOn normal, convulsiones e

reacciones adversas serias en el brazo de tratamiento de 25 mg.
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• Reacciones adversas en pacientes con AIJ

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

observados en pacientes adultos. . I
Las reacciones adversas graves informadas en un estudio, en pacientes entre 2 y 18 años con IAIJ,

incluyeron varicela, con signos y síntomas de meningitis aséptica, que se resolvió sin secuelas,

gastroenteritis, apendicitis, depresión/trastornos de la personalidad, úlcera cutá~ea,

esofagitis/gastritis, shock séptico por estreptococo hemolítico grupo A, diabetes mellitas tipo \ I e

infección posquirúrgica de heridas y en tejidos blandos.

En la primera parte del estudio (abierto) de 3 meses de duración, 43 (62 %) de los 69 niños COnlAIJ

presentaron una infección mientras recibían Enbrel. La incidencia y severidad de las infecciones fue

similar en los 58 pacientes que completaron 12 meses en el estudio abierto de extensión de

tratamiento. Los tipos de infección en los pacientes con AIJ fueron en general leves y similares al los

comúnmente observados en los pacientes pediátricos ambulatorios. Dos pacientes con AIJ desarrollaron

varicela con signos y síntomas de meningitis aséptica que se resolvió sin secuelas. \

Los eventos adversos más frecuentes en los 69 pacientes con AIJ tratados con Enbrel durante 3 meses,
I

en comparación con los 349 adultos con AR tratados en estudios controlados con placebo, fueron:

cefalea (19 % de los pacientes, 1,7 eventos por paciente-año), náuseas (9 %, 1.0 evento por pacienfe-

año), dolor abdominal (19 %, 0,74 eventos por paciente-año) y vómitos (13 %, 0,74 eventos por

paciente-año). \

En la experiencia post-comercialización, se comunicaron además las siguientes reacciones adversas

serias en pacientes pediátricos: absceso con bacteriemia, neuritis óptica, pancitopenia, convulsion~s,

artritis tuberculosa, infección urinaria, coagulopatía, vasculitis cutánea y elevación de las

transaminasas. Se desconoce la incidencia de estos eventos y su relación causal con el tratamiento cbn

Enbrel. I
Durante el periodo post-comercialización, se han notificado casos de enfermedad inflamato+a

intestinal y uveítis en pacientes con AIJ en tratamiento con Enbrel, entre los que se incluyen ~n

número muy pequeño de casos que experimentaron una recuperación positiva tras interrumpir kl

tratamiento (ver Advertencias y Precauciones). I
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Los pacientes con artritis idiopática juvenil tratados con etanercept presentar :JlJ i6d~'l'ia

significativamente mayor de reacciones en el sitio de la inyección (eritema y/o prurito, dolY' o

inflamación) que los pacientes tratados con placebo en los estudios clínicos controlados. 1
La ínfección fue el episodio adverso más comúnmente informado en pacientes pediátricos que

recibieron etanercept y su incidencia fue similar a la del grupo de placebo. El tipo de infección e'l' los

pacientes con artritis idiopática juvenil fue en general leve y similar a las infecciones comúnmente

observadas en los pacientes pediátricos ambulatorios. \

Se registraron dos casos de varicela con signos y síntomas indicativos de meningitis aséptica entre los

pacientes con artritis idiopática juvenil tratados con etanercept en los estudios clínicos.

Se han presentado 4 informes de síndrome de activación macrofágica en los estudios clínicos en artritis

idiopática juvenil.

Reacciones adversas en pacientes pediátricos con psoriasis en placas

En un ensayo de 48 semanas en 211 niños de edades entre 4 y 17 años, con psoriasis pediátrica en PlacaL
I

los acontecimientos adversos notificados fueron similares a los observados en ensayos anteriores en adultos

con psoriasis en placas

REACCIONESADVERSASDEINfORMESESPONTÁNEOS

Las reacciones adversas se detallan por categoría de frecuencia según el Consejo para la Organizacón

Internacional de Ciencias Médicas:

Muy comunes:

Comunes:

Infrecuentes:

Raras:

Muy raras:

> 10 %

>1%a<10%

> 0,1 %a < 1 %

> 0,01 %a < 0,1 %

< 0,01%

Desconocidas: no se pudo estimar la frecuencia con precisión de los estudios clínicos I

Los siguientes efectos indeseables sospechados se basan en estudios clínicos y/o informes espontáneoJ

después de la comercialización:
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Infecciones e infestaciones:

Muy frecuentes:

Infrecuentes:

Raras:

Infecciones (incluyendo infecciones del tracto l
respiratorio alto, bronquitis, cistitis, infecciones de I

piel) \

Infecciones graves (incluyendo neumonía, celulitis, \

artritis séptica, sepsis e infecciones parasitarias) \

Tuberculosis, infecciones oportunistas (incluyendo

infecciones fúngicas invasivas, por protozarios,

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

listeria

y legionella)

Anemia aplásica.

bacterianas, micobacterias atípicas, infecciones virales,

I
I

1

I
\
,

I
\

\

linfoma, Melanoma

leucemia, Carcinoma de Células de Merkel

Cáncer de piel no mela noma

Anemia, leucopenia, neutropenia, pancitopenia.

Trombocitopenia.

Desconocidas

Raros

Infrecuentes

Raros

Desconocidos

Sistema hemolinfótico

Infrecuentes

Muy raros

Sistema inmunológico

Comunes Reacciones alérgicas; formación de autoanticuerpos.

Raros Reacciones alérgicas Ianafilácticas serias, (incluyendo

angioedema, broncoespasmo), sarcoidosis.

Infrecuentes vasculitis sistémica ncluyendo vasculitis anticuerpo

utrófilo positiva)
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Desconocidos Síndrome de activación macrofágica

Generales y reacciones en el sitio de la administración

Muy comunes Reacciones en la zona de inyección (incluyendo

hemorragia, hematomas, eritema, picor, dolor,

hínchazón).

Comunes Fiebre
Sistema nervioso

IRaros Convulsiones, episodios desmielinizantes del SNCqUJ
incluyeron esclerosis múltiple y enfermedades

desmielinizantes localizadas tales como neuritis ópti a y

mielitis transversa I
Muy raros Casos de desmielinización periférica, incluyendo

síndrome de Guillain-Barré, polineuropatía

desmielinizante inflamatoria crónica,

polineuropatía desmielinizante, y neuropatía motora

multifocal.

Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos

Infrecuentes Enfermedad pulmonar íntersticial (incluida fibrosis

pulmonar y neumonitis)
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Piel y tejido subcutáneo

Comunes

Infrecuentes

Prurito

Angioedema, urticaria, erupción, psoriasis (Nueva aparición o

exacerbación pustular, principalmente en las palmas de las manos y

las plantas de los pies) y erupción psoriasiforme

Raros

Muy raros

Vasculitis cutánea (incluida vasculitis leucocitoclástica), síndrome

de Stevens-Johnson, eritema multiforme 1

Necrólisis epidérmica tóxica I

Sistema musculoesquelético y tejido conectivo

Raros

Aparato Cardiovascular

Raros

Trastornos oculares

Infrecuentes

Trastornos hepatobiliares

Raros

Lupus eritematoso cutáneo subagudo, lupus eritematoso discoide,

síndrome lupiforme I

Empeoramiento de la insuficiencia cardíaca congestiva

Uveítis, escleritis

Elevación de las enzimas hepáticas, hepatitis autoinmune

Reportes de reacciones adversas sospechosas

Es importante reportar las reacciones adversas luego de la autorización de venta del producto

medicinal. Permite continuar monitoreando el balance riesgo/beneficio del producto medicinal. selles
,

solicita a los profesionales de la salud que reporten cualquier reacción adversa, siguiendo los

lineamientos locales del país.

SOBREDOSIS

No se ha establecido la dosis máxima tolerada de etanercept en los seres humanos. En un estudio de

endotoxemia se administraron dosis únicas endovenosas de hasta 60 mg/m2 a voluntarios sanos ¡sin

evidencia de toxicidad dosis-dependiente. La dosis más alta eva ada en pacientes con artrtis

reumatoidea fue una dosis endovenosa de carga de 32 mg/m2 seguida e dosis subcutáneas de 16 mg/m2

(-25 mg) administradas dos veces por semana.
LLD_Ar!l-EuSpc200ct2014_ v1_prefi lledsyringe
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El etanercept no indujo letalidad ni signos notables de toxicidad en ratones o ratas después de la

administración de una única dosis subcutánea de 2 g/kg o una única dosis endovenosa de 19/k~. El

etanercept no indujo toxicidad dosis-dependiente o en órganos blanco en monos cynomolgus después 6e la

administración subcutánea de dosis de 15 mg/kg dos veces por semana durante 4 ó 26 se~anas

consecutivas, que produjo concentraciones séricas de la droga basadas en el área bajo la curva de m~s de

27 veces superiores a las obtenidas en los seres humanos con la dosis recomendada de 25 mg.

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

artritis reumatoidea.

No se conoce ningún antídoto para la sobredosis de etanercept.

PRESENTACION

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

impregnadas de alcohol.

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

impregnadas de alcohol.

INSTRUCCIONESPARA LA PREPARACIONy ADMINISTRACrON DE LA INYECCION

Enbrel

Etanercept

EXCLUSIVAMENTEPARAUSOSUBCUTANEO

Introducción

A continuación se detallan las instrucciones para la preparación y administración de la inyección de

Enbrel.

Lea detenidamente estas instrucciones y sígalas paso a paso. El médico o su enfermera lo asesorarán

sobre las técnicas para autoaplicarse la inyección o aplicársela a un niño.

No intente administrar una inyección hasta no estar seguro de haber comprendido cómo preparar y

administrar la inyección.

Las jeringas prellenada de Enbrel deberán conservarse en heladera entre 2 'c y 8 'c. No congelar.

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

de uso. No agitar.
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Esta inyección no debe mezclarse con otros medicamentos. I .,$
Cualquier duda que tenga respecto del tratamiento con Enbrel (por ejemplo, qué debe hacerse si usted

olvida aplicar una dosis), comuníquese con su médico.

PASO 1: Cómo prepararse para la administración de la inyección

1. Lave sus manos cuidadosamente con agua caliente y jabón.

2. Seleccione una superficie de trabajo plana, limpia y bien iluminada.

3. Saque el estuche de Enbrel que contiene las jeringas prellenadas de la heladera y colóquelo

sobre la mesa de trabajo. Retire una jeringa prellenada y una gasa embebida en alco~ol y

colóquelos sobre la mesa de trabajo. No agite la jeringa prellenada de Enbrel. Ponga el est~che

con el resto de las jeringas prellenadas nuevamente en la heladera (2 'C . 8 'c). Si ~iene

alguna duda sobre la conservación, comuníquese con su médico o farmacéutico para ma}fores

instrucciones. I
4. Verifique la fecha de vencimiento impresa en la jeringa prellenada. Si está vencida, no la

utilice y contacte a su farmacéutico.

5. Deje reposar la jeringa durante 15 a 30 minutos para que la solución de Enbrel adqCJiera

temperatura ambiente. La solución debe ser clara e incolora o de color amarillo páli60 y

prácticamente exenta de partículas visibles. NO retire el capuchón de la aguja mie~ltras
permite que tome temperatura ambiente. No entibie Enbrel de ninguna otra forma (por

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

6. Prepare los otros elementos que va a necesitar para la inyección: una gasa embebid en

alcohol y una torunda de algodón o gasa.

7. Verifique la solución en la jeringa. Debe ser clara e incolora o de color amarillo claro y

prácticamente exenta de partículas visibles Este aspecto es normal para Enbrel. No utilide la

solución si está descolorida, turbia o si contiene partículas distintas a las antes descriptas. Si a

usted le preocupa el aspecto de la solución, diríjase a su farmacéutico para asesoramiento.

PASO 2: Cómo seleccionar el sitio de inyección

1. Los tres sitios recomendados para la aplicación de la i ección de Enbrel con la je I.nga

prellenada son: (1) la parte central y delantera de los mus s; (2 /el abdomen, excepto la zona

LLD_Ar!LEuSpc_200ct2014_ v1_prefi lledsyringe
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de 5 cm alrededor del ombligo; y (3) la parte superior externa del brazo. Si se ~i{J(ja6a j
inyección usted mismo, no utilice la parte superior externa del brazo .

./

Delantera Espalda

2. Rote los sitios de aplicación de la inyección. Asegúrese de que la nueva inyección se aplique a

una distancia de por lo menos 3 cm del sitio anterior. NO se aplique la inyección en ionas

doloridas, enrojecidas, con moretones o durezas. Evite las zonas con cicatrices o marcJs de

elásticos.

3. Si Ud. tiene psonasls, no aplique la inyección en manchas enrojecidas, con costras o con

escamas ("lesiones psoriásicas").

PASO3: Cómo inyectar la solución de Enbrel

1. Limpie el sitio donde se va a aplicar la inyección de Enbrel con una gasa embebida en alcohol,

efectuando movimientos circulares. NO vuelva a tocar esta zona antes de aPlicarsb la

inyección.

2. Tome la jeringa prellenada de la mesa de trabajo. Extraiga el capuchón de la aguja con

firmeza de un tirón. Tenga cuidado de no doblar o torcer el capuchón al retirarlo para no dañar

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

toque la aguja ni permita que toque ninguna superficie.

LLD_Ar~EuSpc200ct2014_ vl_prefi lledsyri nge
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No toque ni golpee el émbolo, ya que podría escaparse el líquido. fIJ'2 S .J

,

I

I
3. Cuando la zona desinfectada de la piel se haya secado, forme un pellizco alrededor de la

misma con una mano y sujétela firmemente. Con la otra mano, sostenga la jeringa co~o si

fuera un lápiz.

4. Con un movimiento rápido y corto inserte completamente la aguja en la piel en un ángulo entre

45' Y 90'. A medida que adquiera experiencia, encontrará el ángulo que más cómodb le

resulte. Tenga cuidado de no empujar la aguja muy despacio o con demasiada fuerza.

90'

1:745
'
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5. Cuando la aguja esté completamente insertada en la piel, suelte la piel que sujetaba. Con la

I
mano libre, sostenga la jeringa cerca de su base para estabilizarla. Luego empuje el émbolo

para inyectar toda la solución a una velocidad lenta y constante. . I
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6. Una vez vacia la jeringa, retire la aguja de la piel, cuidando de mantener el mismo ángulo en

el que fue insertada. Si hubiera un poco de sangre en el sitio de inyección, mant~nga

presionado un algodón o gasa durante 10 segundos sobre el mismo. No frote el sitio dondb se

aplicó la inyección. Si lo desea, puede colocarse un apósito adhesivo.

PASO4: Cómo descartar los elementos I
La jeringa prellenada es solamente para administración de uso único. NUNCAvuelva a utilizar la

jeringa ni la aguja. Nunca vuelva a tapar la aguja con el capuchón. Descarte las agujas y jeringas s¿gún

las instrucciones del médico ó farmacéutico.

CONSULTE TODAS SUS DUDAS A SU MEDICO

I,
Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al Hospital más cercano o comunicarse ton

alguno de los Centros de Toxicologia del país. Entre otros:

Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
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Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Hospital de Pediatría "Dr. Garrahan": (011) 4943-1455

Elaborado por: Wyeth Biopharma,Grange Castle, Irlanda
Acondicionado por: Wyeth Pharmaceuticals, Inglaterra

Espedalidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N' 48.001

Importado por: Pfizer S.R.L., Carlos Berg 3669, BuenosAires, Argentina
Directora Técnica: Sandra B. Maza, Farmacéutica.

Fecha última revisión: -----------
LPD: 20/0ct/2014

Para mayor información respecto al producto comunicarse al teléfono (011) 4788-7000

En Uruguay:
Importa y representa Warner Lambert del Uruguay S.A. - Cebollati 1474 of 302 - Montevideo.
DT: QF Laura Conti

En Paraguay:
Importado por: PFIZER LUXEMBOURGS.A.R.L. SUCURSALPARAGUAY
Mcal. López N' 3794 - Edificio Citicenter 4to piso. Asunción
DT: Q.F. Ana Patrícia Ortiz de Estigarribia. Reg. Prof. N" 1377
Venta autorizada por la D.N.V.S. del M.S.P. y B.S.
Enbrel25 mg: Certificado de Registro Sanitario N' 17999-01-EF
Enbrel 50 mg: Certificado de Registro Sanitario N' 18234-01-EF

Sobredosis: Ante la eventualidad de una sobredosis, concurrir al Hospital más cercano, o al Centro
Nacional de Toxicología en Emergencias Médicas, sito en Avda. Gral. Santos y T. Mongelos. Tel 22d418
Asunción. Paraguay.

Para mayor información del producto comunicarse al teléfono: (595 21) 6207711
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Venta bajo receta archivada

Exclusivamente para uso subcutáneo
Industria Irlandesa

"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción médica y no puede
repetirse sin nueva receta médica. "

FORMULA

Cad.ª.ayto!!)yector contiene 1 jering~..PLe.llen.ada de 50 mg que contiene: Etanercept 50 mg,

~arosa, cl~:; de s~dio, clorhld'rato de L-arginina, F~sfato de sodio dibásico dihidratado,

Fosfato de sodio monobásico dihidratado yagua para inyección. 1
El etanercept es una proteína dimérica de fusión, consistente en un ligando extracelular u ido

a la porción de 75 kilodalton (p75) del receptor del factor de necrosis tumoral humJno,

enlazado a la porción Fc de la IgGl humana. El componente Fc del etanercept contiene \lOS

dominios CH2 y CH3 y la región de la bisagra, pero no el dominio CHl de la IgGl. El etanercept es

producido por tecnología ADN recombinante en ovario de hámster chino, en el sistema \de

expresión de células de mamíferos. Consiste en 934 aminoácidos, y tiene un peso molecular
aproximado de 150 kilodalton. 1

ACCIONTERAPEUTlCA

Inhibidor del factor de necrosis tumoral (FNT)alfa (FNT-a).

Clasificación ATC:L04AB01.

INDICACIONES

Artritis reumatoidea

Enbrel, en combinación con metrotrexato, está indicado para el tratamiento de la artritis

reumatoidea activa moderada a severa en adultos, cuan o' la respuesta a fármacJs

antirreumáticos que modifican la enfermedad, incluido m totrexato (a no ser que est~

contraindicado), ha sido inadecuada.
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Enbrel puede administrarse como monoterapia en caso de intolerancia a metotrexato o fuando

el tratamiento continuo con metotrexato no sea apropiado. l
Enbrel también está indicado para el tratamiento de la artritis reumatoidea progresiva, a tiva y

I

severa en adultos que no han sido tratados previamente con metotrexato. I

Enbrel, solo o en combinación con metotrexato, ha demostrado reducir la tasa de progresión

del daño de las articulaciones, medido a través de análisis radiológico, así como mejdrar la

fu~~~~. I

Artritis idiopática juvenil

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

extendida en niños a partir de 2 años y adolescentes que han tenido una respuesta inadeduada,

o que tienen una intolerancia probada, al metotrexato. I

Tratamiento de la artritis psoriásica en adolescentes a partir de 12 años que han tenido una

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

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

tenido una respuesta inadecuada, o que tienen una intolerancia probada, al trata~1 iento

convencional.

Enbrel no ha sido estudiado en niños menores de 2 años.

Artritis psoriásica

Tratamiento de la artritis psoriásica activa y progresiva en adultos cuando la respuesta a una

terapia previa con fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad, hal sido
inadecuada. Se ha demostrado que Enbrel mejora la función física en pacientes con altritis

psoriásica, y que reduce la tasa de progresión del daño de las articulaciones periféricas, mbdido

a través de análisis radiológico, en pacientes con subtipos poliarticulares simétricos ~e la
enfermedad.

Espondiloartritis axial

Espondilitis anquilosante (EA)

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

respuesta adecuada a la terapia convencional.

LLD_Arg_EuSpc200ct2014_ v1-prefi lledautoi nyector
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Tratamiento de la espondiloartritis axial no radiográfica severa en adultos con signos obletivos

de inflamación, como elevación de la proteína (-reactiva y/o evidencia de imagen por RNM,

que han tenido una respuesta inadecuada a los antiinflamatorios no esteroides (AINEs). I

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 ciclosJOrina,

metotrexato o psoraleno y luz ultravioleta A (PUVA) I,
Psoriasis pediátrica en placa 1
Tratamiento de psoriasis en placa crónica severa en niños a partir de 6 años y adolescent. s que

no están controlados adecuadamente o son intolerantes a otras terapias sistémibas o

fototerapias. 1

PROPIEDADESFARMACOLOGICAS \

El etanercept se une específicamente al factor de necrosis tumoral (FNT) y bloqu~a la

interacción del FNTcon sus receptores en la superficie celular. El FNTes una citoquina natural

que interviene en la respuesta inmunitaria e inflamatoria normal. Desempeña un impo~ante

papel en el proceso inflamatorio de la artritis reumatoidea (AR), artritis idiopática j~venil

poliarticular (AIJ), espondilitis anquilosante y en la patología articular resultante. Se ~allan

niveles elevados de FNT en los líquidos y tejidos comprometidos de pacientes con AR, ahritis

psoriásica y espondilítis anquilosante. En psoriasis en placa, la infiltración por c4lulas
Iinflamatorias, tales como las células T, deriva en una elevación de los niveles de FNT en

lesiones psoriásicas en comparación con los niveles en piel no afectada. Los dos diferkntes

receptores del FNT (RFNT), la proteína de 55 kilodalton (p55) y la proteína de 75 kilOdklton

(p75), se encuentran en forma natural como moléculas monoméricas solubles en la supe1ficie

celular. La actividad biológica del FNTdepende de su unión a cualquiera de estos receptores de

la superficie celular. El etanercept puede además modular las respuestas bioló~icas

controladas por otras moléculas (por ejemplo, citoquinas, moléculas de adhesión o proteinAsas)
Ique 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 va~' s modelos de inflamabión
en animales, incluyendo la artritis inducida por colágeno en ratones I

LLD_ArlLEuSpc_200ct2014_ v1-prefi lledautoi nyector
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FARMACODINAMIA 8'2 5 ~
Eficacia clinica y seguridad I
Esta sección presenta los datos de cuatro estudios controlados y aleatorizados en padentes ldultos

con artritis reumatoidea. tres estudios en artritis idiopática juvenil poliarticular (AIJ), un lstudiO

en pacientes adultos con artritis psoriásica, un estudio en padentes adultos con espohdilitiS
I

anquilosante, un estudio en pacientes adultos con espondiloartritis axial no radiográfica ye

l
uatro

estudios en pacientes adultos con psoriasis en placa.

Artritis reumatoidea I
Se evaluó la eficada de Enbrel en un estudio doble dego, aleatorizado y controlado con pl¡¡cebo.

El estudio evaluó a 234 pacientes adultos con artritis reumatoidea activa que no habían respdndido

al tratamiento con por lo menos uno pero no más de cuatro antirreumáticos mOdificadoreslde la

enfermedad (ARME).Se administraron dosis subcutáneas de 10 mg ó 25 mg de Enbrel o Placella dos

veces por semana durante 6 meses consecutivos. Los resultados de este estudio controlabo se

expresaron en porcentajes de mejoría de la artritis reumatoidea empleando los Criteribs de

respuesta del Colegio Americano de Reumatología (ACR). 1

Las respuestas ACR20 y 50 fueron superiores en los pacientes tratados con Enbrel a los 3 y 6 ~eses

que en los pacientes tratados con placebo (ACR20: Enbrel 62 % Y59 %, placebo 23 % Y11 % al los 3

y 6 meses respectivamente; ACR50: 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 evaluación de las respJestas

ACR20 y ACR50). '\

Aproximadamente el15 % de los padentes tratados con Enbrel alcanzaron una respuesta ACRI70a

los 3 y 6 meses en comparación con menos del 5 % de los pacientes en el grupo de placebo. Los
I

pacientes tratados con Enbrel en general presentaron respuestas clínicas entre 1 y 2 semanas de

iniciado el tratamiento y casi todas se produjeron alrededor de los 3 meses. Se observó luna

relación dosis-respuesta; los resultados con dosis de 10 mg se ubicaron entre los del PlaCebO¡yla

dosis de 25 mg. Enbrel demostró ser significativamente mejor que el placebo en todos los
I

componentes de los criterios del ACRy en las otras evaluaciones de la actividad de la artritis

reumatoidea no incluidas en los criterios de respuesta ACR,tales como rigidez matinal. Se reJlizó
I

un Cuestionario para la Evaluadón de la Salud (HAQ- Health Assessment Questiannaire) cada 3

meses durante el estudio, que incluía las subescalas de discapad ad, vitalidad, salud me~tal,

estado general de salud y estado de salud asociado con la artritis. S observaron mejorías en tddas

LLD_Ar!LEuSpc_200ct2014_ v1_prefi lledautoinyector I
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las subescalas del HAQen los pacientes tratados con Enbrel a los 3 y 6 me!~ ?co~pa~ln con

los controles. J
En general, los síntomas de la artritis reaparecieron al mes de suspender la administra 'ón de

Enbrel. De acuerdo con los resultados de los estudios abiertos, la reanudación del tratamien~o con
I

Enbrel después de una interrupción de hasta 24 meses produjo el mismo grado de respuesta que en

los pacientes tratados con Enbrel sin interrupción del tratamiento. Se observaron resp:uestas

continuas duraderas de hasta 10 años en estudios abiertos de extensión del tratamiento al

I
Se comparó la eficacia de Enbrel con metotrexato en un tercer estudio aleatorio, controlado con

I
droga activa, con evaluaciones radiológicas ciegas como una variable principal en 632 pacientes

adultos con artritis reumatoidea activa « 3 años de duración) vírgenes de tratamientb con

metotrexato. Se administraron dosis subcutáneas de 10 mg ó 25 mg de Enbrel dos vecJs por

semana durante 24 meses. Las dosis de metotrexato se ajustaron desde 7,5 mg/semana haJta un

máximo de 20 mg/semana durante las primeras 8 semanas del estudio, continuándose haJta 24

meses. La mejoría clínica, que incluía comienzo de la acción dentro de las 2 semanas con Enb~el25

mg, fue similar a la observada en los estudios anteriores, manteniéndose durante los 24 mesJs. En

la evaluación basal los pacientes presentaban un grado moderado de discapacidad, con pu~tajes

promedios en el HAQde 1,4 a 1,5. El tratamiento con Enbrel 25 mg produjo mejorías sustanciÁles a

los 12 meses, alrededor del 44 % de los pacientes alcanzó un puntaje normal en el HAQ(menb de

0,5). Este beneficio se mantuvo en el segundo año del estudio. I
En este estudio se evaluó mediante radiografías el daño estructural en las articulaciones Iy se
expresó como variación en el índice total de Sharp (TSS. Total Sharp Score) y sus componentes,

índice de erosión e índice de estrechamiento del espacio articular (JSN . Jaint Space NarroJng).

Se obtuvieron radiografías de manos/muñecas y pies en la visita basal, a los 6, 12 Y24 meseL La
I

dosis de 10 mg de Enbrel demostró tener menor efecto sobre el daño estructural que la dosis de 25

mg. Enbrel 25 mg fue significativamente superior al metotrexato en los resultados de la erosibn a

los 12 y 24 meses. Las diferencias en los índices de TSS y JSN no fueron estadísticam~nte

significativas entre metotrexato y Enbrel 25 mg. La figura a continuación presenta los resultad~.
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PROGRESIONRADIOGRAfICA: COMPARACI N DE ENBRELvs. METOTREXATO
EN PACIENTESCON ARTRITIS REUMATOIDEA <3 AÑOS DE DURACiÓN

24meses2.

;¡;
~ 2.

~
~ 1.

'"o 1,
:¡;
EO o.

o.

12meses

1.3

2,

2.

1.

1.

o.

o,

2.2

1.2 1.3

TSS Erosiones JSN

o MTX
• Enbrel 25 mg

'p < 0.05

• TSS Erosiones JSN

I
En otro estudio doble ciego, aleatorizado y controlado con droga activa se comparó la eficacia

clínica, seguridad y progresión radiológica en 682 pacientes adultos con artritis reumatoidea ~ctiva

de 6 meses a 20 años de duración (mediana 5 años) y respuesta menos que satisfactoria a Jor lo

menos 1 antirreumático modificador de la enfermedad (ARME) excepto el metotrexato, qJenes

recibieron Enbrel solo (25 mg dos veces por semana), metotrexato solo (7,5 a 20 mg sema~ales,

dosis media de 20 mg) o la combinación de Enbrel y metotrexato iniciada concomitantemente)

Los pacientes en el grupo de tratamiento combinado de Enbrel con metotrexato presen~aron

respuestas ACR 20, ACR 50, ACR 70 y mejorías en las escalas de evaluación DAS y IHAQ
significativamente superiores a las 24 y 52 semanas que los pacientes en cualquiera de los dos

I
grupos de monoterapia (los resultados se presentan en la tabla a continuación). Después de 24

meses de tratamiento, también se observaron ventajas significativas con el tratamiento combihado

de Enbrel y metotrexato en comparación con la administración de Enbrel o metotrexatb en

monoterapia. 1
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(n = 231)(n = 223)
.

(n = 228)

RESPUESTASACRA

Variable

Resultados de eficacia clínica a los 12 meses; Comparación de Enbrel vs. Metotrexafo vs.
Enbrel en combinación con Metotrexato en pacientes con Artritis Reumatoidea de 6 +eses
a 20 años de duración 1

Metotrexato Enbrel Enbrel + Metotre,[ato
I

58,8% 65,5% 74,5% t,'"

36,4% 43,0% 63 2%t,'",

16,7% 22,0% 39 8%t,''',

ACR20

ACR 70

DAS

ACR50

• B
Evaluacion basal

B
Puntaje en la semana 52

e
Remisión

HAQ

Basal

Semana 52

5,5 5,7 5,5

3,0 3,0 2 3 t,'" ,,

14% 18% 37%'t,'"

1,7 1,7 1,8

1,1 1,0 0,8 t,'"
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A: los pacientes que no completaron 12 meses en el estudio fueron considerados
pacientes que no respondían al tratamiento.

B: valores medios de DAS(escala de actividad de la enfermedad).

c6mo
I

I
C: remisión definida como DAS<1,6 1

Valores de p en comparaciones de pares: t = p < 0,05 para comparaciones de Enbrel +
Metotrexato vs. Metotrexato y q¡ = p < 0,05 para comparaciones de Enbrel + Metotrexato lvs.
Enbrel I

La progresión radiológica a los 12 meses fue significativamente inferior en el grupo de Enbrel lue
1

en el grupo de metotrexato, mientras que la combinación fue significativamente mejor ~ue

cualquiera de las dos monoterapias para retardar la progresión adiográfica (véase figUr~ a
continuación).
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COMBINACiÓN CON METOTREXATO EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDEA DE 6 MtSES A

20 AÑOS DE DURACiÓN (RESULTADOS A LOS 12 MESES)

c:::::J Metotrexato
_ Enbrel
_ Enbrel + Metotrexato

-0.23".

0.32

1.12

-0.30'

0.21.

1.68

-0.54".

2.803.0

2.5

ro 2.0

'"al.c 1.5
Q)
"tl

'"Q) 1.0
"tl
O
ii 0.5
E
al
U 0.0 -----

-0.5

-1.0
-TSS- -Erosiones- -JSN-

I
Valores de p en comparaciones de pares: • p < 0,05 para comparaciones de Enbr!!l vs.

Metotrexato, t = p < 0,05 para comparaciones de Enbrel + metotrexato vs. Metotrexato y ~ = p

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

I
Después de 24 meses de tratamiento, también se observaron ventajas significativas cdn el

tratamiento combinado de Enbrel y metotrexato en comparación con la administración de Enb~elo

metotrexato en monoterapia. Asimismo se observaron ventajas significativas con la monoteJapia

de Enbrel en comparación con la monoterapia de metotrexato después de 24 meses.

En un análisis en el que se consideró que todos los pacientes que habian abandonado el estudid por

cualquier motivo habían progresado, el porcentaje de pacientes sin progresión (variación en ~S ~

0,5) a los 24 meses fue superior en el grupo de Enbrel combinado con metotrexato que e~ los

grupos de Enbrel solo y metotrexato solo (62 %, 50 % Y 36 % spectivamente; p < 0,05)1 La

diferencia entre Enbrel solo y metotrexato solo también fue sig ficatíva (p < 0,05). El índic~ de
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ausencia de progresión, entre los pacientes que completaron 24 meses de tratamiento en el

estudio, fue del 78 %, 70 %Y61 %, respectivamente.

Se evaluó la seguridad y eficacia de Enbrel 50 mg (dos inyecciones se de 25 mg) administraqo una

vez por semana en un estudio doble ciego, controlado con placebo en 420 pacientes con ~rtritis

reumatoidea activa. En este estudio, 53 pacientes recibieron placebo, 214 pacientes recibie~on 50

mg de Enbrel una vez por semana y 153 pacientes recibieron 25 mg de Enbrel dos vec~s por

semana. El perfil de seguridad y eficacia de los dos regímenes de tratamiento con Enbr~l fue

similar a las 8 semanas en cuanto al efecto sobre los signos y síntomas de la artritis reumatbidea;

los resultados de la semana 16 no mostraron comparabilidad (sin inferioridad) entre lds dos

regímenes. \

Artritis idiopática juvenil poliarticular (AIJ) I
Se evaluó la seguridad y eficacia de etanercept en un estudio dividido en dos partes en 69 ,niños

con artritis idiopática juvenil poliarticular que presentaban distintas formas de comiento de

artritis idiopática juvenil (poliartritis, pauciartritis y de aparición sistémica). Se seleccio~aron

pacientes de entre 4 y 17 años con artritis idiopática juvenil poliarticular activa de intenSidad

moderada a severa, refractarios o con intolerancia al metotrexato. Se permitieron 60SiS
I

estables de un solo antiinflamatorio no esteroide y/o prednisona (:: 0,2 mg/kg/día ó 10 mg

máximo). En la primera parte del estudio, todos los pacientes recibieron dosis de 0,4 m~/kg

(máximo 25 mg por dosis) de etanercept por vía subcutánea dos veces por semana. Bn la

segunda parte, los pacientes con respuesta clínica al cabo de 90 días fueron asignados al bzar

para seguir recibiendo etanercept o para recibir placebo durante 4 meses y fueron evalukdos

para detección de exacerbaciones de la enfermedad. Las respuestas se evaluaron median~e la

Definición de Mejoría de la AIJ, definida como una mejoría =- 30 % en por lo menos 3 de lbs 6

criterios de evaluación para la AIJ y un deterioro =- 30 % en no más de 1 de los 6 Crite~os:

recuento de articulaciones activas, limitación de la movilidad, evaluación global po~ el

paciente/padres, evaluación global del médico, evaluación funcional y eritrosedimentaciónl La

exacerbación de la enfermedad se estableció como >30% de deterioro en 3 de los 6 CritJriOS- I
para la evaluación de la AIJ y =- 30 % de mejoría en no más de 1 de los 6 criterios y un mínimo
de 2 articulaciones activas.

En la primera parte del estudio, 51 (74 %) de los 69 pacientes pres ntaron una respuesta clínica

favorable e ingresaron a la segunda parte. En esta segunda fase 6 (24 %) de 25 pacientes ~ue
I

recibían etanercept manifestaron una exacerbación de la enfe medad contra 20 (77 %) de 26
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pacientes del grupo de placebo (p = 0,007). El tiempo medio hasta la exacerbación, d~sde el

comienzo de la segunda fase, fue ~ 116 días en los pacientes tratados con etanercept ylde 28

días en los pacientes del grupo de placebo. Cada componente de los criterios para la eval~ación

de la AIJ empeoró en el brazo de placebo y permaneció estable o mejoró en el braio que

continuó con etanercept. Estos datos indicaron la posibilidad de un mayor índi~e de
I

exacerbaciones en aquellos pacientes con eritrosedimentación basal más elevada. De los
,

pacientes con respuesta clínica a los 90 días que ingresaron a la segunda parte del es'tudio,

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

mientras que los pacientes que recibieron placebo no mejoraron.

En un estudio de extensión de seguridad abierto, 58 pacientes provinientes del ektudio

anteriormente descrito (de 4 años de edad en el momento de su inclusión en el eSludiO)

continuaron recibiendo Enbrel durante un periodo de hasta 10 años. La tasa de efectos ad~ersos

y de infecciones serias no aumentó con la exposición a largo plazo. I
La seguridad a largo plazo del tratamiento con Enbrel en monoterapia (n=103), Enbrel en

combinación con metotrexato (n=294), o metotrexato en monoterapia (n=197) fue evaluada

durante un periodo de 3 años a partir de un registro de 594 niños con artritis idiopática j¿venil

de edades comprendidas entre 2 y 18 años, 39 de los cuales tenían de 2 a 3 años. En generkl, se

notificaron más frecuentemente infecciones en los pacientes tratados con etanerceJt en

comparación con aquellos que estaban en tratamiento con metotrexato en monoterapia b,8%

frente a un 2%), siendo las infecciones asociadas con el uso de etanercept de naturalezJ más
~a. I
En otro estudio de fase abierta y de un solo brazo, 60 pacientes con oligoartritis extendidl (15

pacientes de edades entre 2 y 4 años, 23 pacientes de edades entre 5 y 11 años y 22 paci~ntes
I

de edades entre 12 y 17 años), 38 pacientes con artritis relacionada con entesitis (de edades

entre 12 y 17 años), y 29 pacientes con artritis psoriásica (de edades entre 12 y 17 años) fJeron

tratados con Enbrel a dosis de 0,8 mg/kg (hasta un máximo de 50 mg por dosis) una vezl a la

semana y durante un periodo de 12 semanas. En cada uno de los subtipos de AIJ, la mayoría de

los pacientes cumplieron los criterios ACR Pedi 30 y demostraron una mejoraría clínica et las

variables secundarias, tales como el número de articulaciones dolorosas y la evaluación global

del médico. El perfil de seguridad fue consistente con el observado en otros estudios de AIJ!
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No se han realizado estudios en pacientes con artritis idiopática juvenil poliarticular para Jvaluar

los efectos de la continuación del tratamiento con Enbrel en pacientes que no responden deltro de

los 3 meses de iniciado el tratamiento con Enbrel.

Además, tampoco se han realizado estudios para evaluar los efectos de la interrupci n del

tratamiento o reducción de la dosis recomendada de Enbrel tras su uso a largo PlJzo en
I

I

I
Se evaluó la eficacia de Enbrel en un estudio doble ciego, aleatorio y controlado con placebo en

205 pacientes con artritis psoriásica. Los pacientes tenían entre 18 y 70 años de e~ad y
I

presentaban artritis psoriásica activa (<: 3 articulaciones inflamadas y <: 3 articulaCiones

hiperestésicas) en por lo menos una de las siguientes formas: (1) compromiso interfal~ngiCO
I

distal (IFD); (2) artritis poliartícular (ausencia de nódulos reumatoideos y presencia de

psoriasis); (3) artritis mutílante; (4) artritis psoriásica asimétrica; o (5) anquilosis espondil\tica.
I

Los pacientes también presentaban psoriasis en placa con una lesión calificada como objetivo <:
I

2 cm de diámetro. Los pacientes habian sido tratados anteriormente con AINES(86 %), ARMES

(80 %) Ycorticosteroides (24 %). Los pacientes en tratamiento estable con metotrexato dufante

<: 2 meses podían continuar con una dosis estable ,; 25 mg/semana de metotrexatd. Se
I

administraron dosis de 25 mg pe Enbrel (en base a los resultados de los estudios posológicós en

pacientes con artritis reumatoidea) o placebo por vía SC dos veces por semana duran1te 6
I

meses. Al finalizar el estudio doble ciego, los pacientes podían ingresar a un estudio abierto de

extensión a largo plazo por una duración total de hasta 2 años. \

Las respuestas clínicas se expresaron como porcentaje de pacientes que lograron respuJstas
I

ACR20, 50 Y 70 Y porcentaje con mejoría en los Criterios de Respuesta en Artritis Psori~sica

(PsARC).La siguiente tabla resume los resultados.

LLD_Ar!LEuSpc200ct2014_ vl_prefi lledautoinyector
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RESPUESTA DE PACIENTES CON

CONTROLADOCONPLACEBO

Respuesta en Artritis Psoriásica

ARTRITIS PSORIASICA EN EL ESTUDIO

Porcentaje de pacientes
Placebo ENBREL'
n=104 n=101

ACR20
Mes 3 15 59b
Mes 6 13 50b
ACR50
Mes 3 4 38b
Mes 6 4 37b
ACR70
Mes 3 O 11b
Mes 6 1 9c
PsARC
Mes 3 31 72b
~6 23 ~
A: 25 mg de Enbrel sc dos veces por semana.
B: p < 0,001, Enbrel vs. Placebo
C: p < 0,01, Enbrel vs. Placebo I

Entre los pacientes con artritis psoriásica tratados con Enbrel, se observaron respuestas clíhicas
I

en la primera visita (4 semanas) que se mantuvieron durante los 6 meses de tratamiento. E1brel

fue significativamente mejor que el placebo en todas las determinaciones de la actividad de la

enfermedad (p < 0,001), observándose respuestas similares con y sin el tratami~nto

concomitante con metotrexato. Se evaluó la calidad de vida de los pacientes con a~ritis

psoriásica en cada visita mediante el índice de discapacidad del HAQ.Los resultados del ín1dice,
de discapacidad demostraron mejorías significativas en los pacientes con artritis psoriásica

tratados con Enbrel, en relación con los tratados con placebo (p < 0,001), en todas las ViSitl de
I

::a~~:::::;o en artritis psoriásica se evaluaron los cambios radiológicos. Se obtuvieron radiOgjfías
I

de manos y muñecas en la visita basal, a los 6, 12 Y 24 meses. El índice total de Sharp (TSS)

modificado a los 12 meses se presenta en la Tabla a continuación. En un análisis en el quJ se

consideró que todos los pacientes que habían abandonado el estudio por cualquier mO\iVO
habían progresado, el porcentaje de pacientes sin

progresión (variación en TSS~ 0,5) a los 12 meses fue superior en el grupo de Enbrel que e el

grupo de placebo (73 % vs. 47 % respectivamente; p ~ 0,001). 1 efecto de Enbrel sObrJ la
LLD_ArR-EuSpc_200ct2014_ vl_prefi lledautoi nyector



iarticular simétrico de las articulaciones.

Variación media (ES) anualizada desde el basal en ellndice Total de Sharp I
Tiempo Placebo Etanercept

I(n = 104) (n=101)
12 meses 1,00 (0,29) .0,03 (0,09)a I
ES= error standard Ia: p = 0,0001

A. N.M .A. T.o M. -4. ).
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progresión radiológica se mantuvo en los pacientes que continuaron en tr~m~nto~:r!: el

segundo año. Se observó retardo del daño articular periférico en los pacientes con comp~omiso
poI

El tratamiento con Enbrel produjo una mejoría en la función física durante el período doble

ciego y este beneficio se mantuvo durante la exposición más prolongada de hasta 2 años.

No hay suficiente evidencia de la eficacia de Enbrel en pacientes con artropatías psoriásicas en

forma de espondilitis anquilosante y artritis mutilante debido al pequeño número de paci~ntes

estudiados. 1
No se han realizado estudios en pacientes con artritis psoriásica con la dosis de 50 mg un vez

por semana. La evidencia de la eficacia del régimen posológico una vez por semana enl esta

población de pacientes se basa en los resultados del estudio en pacientes con espondilitis

anquilosante.

Adultos con espondilitis anquilosante

Se evaluó la eficacia de Enbrel en la espondilitis anquilosante en tres estudios doble cielgo y

aleatorizados en los que se comparó la administración de 25 mg de Enbrel dos veces por semana

con placebo. Se incorporó un total de 401 pacientes, de los cuales 203 recibieron Enbrel. Ellmás

amplio de estos estudios (n = 277) incluyó a pacientes con edades comprendidas entre 18 ~ 70

años y con espondilitis anquilosante activa defini~a como valores de la Escala Visual Anal8gica

(VAS)~ 30 en el promedio de la intensidad y duración de la rigidez matinal más valores delvAS

~ 30 en por lo menos dos de los siguientes tres parámetros: evaluación global por el paciehte,

promedio de valores de VASpara dorsalgia nocturna y dolor de espalda total; promedio d~ 10

preguntas en el Indice Funcional de Espondilitis Anquilosante de Bath (BASFI-80th Ankylok;ng

Spondylitis Functional Index). Los pacientes que tomaban AR S, AINESo corticosteroldes

podían continuar con dosis estables de estos agentes. No se incl eran pacientes con anquil6siS

completa de la columna lumbar en el estudio. Se administrara dosis subcutáneas de 25 mJ de
LLD_Ar!LEuSpc200ct201431_prefi lledautoinyector I
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La variable principal de eficacia (ASAS20) fue una mejoría ~ 20 % en por lo menos 3 di los 4

parámetros (evaluación global por el paciente, dolor de espalda, BASFI e inflamación) de
I

Evaluación de la Espondilitis Anquilosante (ASAS - Assessment in Ankylosing Spondylitis) y
!

ausencia de deterioro en los restantes parámetros. Se utilizaron los mismos criterios de 50 % ó

70 % de mejoría para las respuestas ASAS50 YASAS70, respectivamente.

,
respuestas ASAS20, ASAS50 YASAS70 a las 2 semanas de iniciado el tratamiento.

RESPUESTADE PACIENTESCON ESPONDILlTISANQUILOSANTE EN UN ESTUDIO
CONTROLADO CON PLACEBO

Porcentaje de pacientes
Respuesta en espondilitis Placebo ENBREL

anauilosante N = 139 N = 138
ASAS20
2 semanas 22 46a
3 meses 27 60a 1,
6 meses 23 58a I
ASAS50 I
2 semanas 7 24a I
3 meses 13 45a I
6 meses 10 42a
ASAS70 I
2 semanas 2 12b I
3 meses 7 29b I
6 meses 5 28b I
a: p < 0,001 Enbrel vs. Placebo

Ib: p = 0,002 Enbrel vs. placebo

En comparación con el placebo el tratamiento con Enbrel produjo mejorías significativas en las

Entre los pacientes con espondilitis anquilosante que recibieron Enbrel, se

respuestas clínicas 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 más pequeños en espondilitis

anquilosante. \

En un cuarto estudio doble ciego y controlado con placebo, se ev luó la seguridad y la eficacia
I

de 50 mg de Enbrel (dos inyecciones se de 25 mg) administrado una vez por semana versus' 25
LLD_Arg_EuSpc_200ct2014_ v l_prefi lledautoi nyector
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8-253-
mg de Enbrel administrados dos veces por semana en 356 pacientes con espoLilitis

1
anquilosante activa. Se observaron perfiles similares de seguridad y de eficacia entre los

regímenes de 50 mg una vez por semana y 25 mg dos veces por semana.

Pacientes adultos con espondiloartritis axial no radiográfica

La eficacia de Enbrel en pacientes con espondiloartritis axial no radiográfica (SpAax-nr) se

evaluó en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de 12 sema~as de

duración. En el ensayo se evaluó a 215 pacientes adultos (población por intención de ¡tratar

modificada) con SpAax-nr activa (de entre 18 y 49 años), definida como aquellos pacientes que
1

cumplían los criterios de clasificación de ASASde la espondiloartritis axial, pero no cumplian los

criterios de Nueva York modificados para el diagnóstico de EA. Los pacientes también debían

presentar una respuesta inadecuada o intolerancia a dos o más AINEs. En el periodo ~oble

ciego, los pacientes recibieron 50 mg semanales de Enbrel o placebo durante 12 semanas. La

variable primaria de eficacia (ASAS40) se definió como mejoría del 40%en al menos tres ~e los

cuatro parámetros de ASASy ausencia de deterioro en el parámetro restante. En la visi~a de

inicio y en la semana 12, mediante resonancia magnética se obtuvieron imágenes be la

articulación sacroilíaca y la columna vertebral con el fin de evaluar la inflamación. Al peiriOdO

doble ciego le siguió un periodo abierto en el que todos los pacientes recibieron 50 mg

semanales de Enbrel durante un periodo de hasta 92 semanas adicionales. I
Comparado con placebo, el tratamiento con Enbrel dio como resultado me~orías

estadísticamente significativas en las respuestas ASAS40, ASAS20 Y ASAS5/6. Tambien se
I

observó una mejoría significativa en las respuestas ASASremisión parcial y BASDAI50. En la

tabla si_guiente figuran los resultados de la semana 12.

Respuesta de Eficacia en el Ensayo de SpAax-nr Controlado con Placebo: Porcentaje de
Pacientes que Alcanzaron las Variables
Repuestas clínicas doble ciego en la Placebo Enbrel
semana 12 n = entre 106 y 109" n = entre 103 y 105"
ASAS""40 15.7 32.4'
ASAS20 36.1 52.4'
ASAS5/6 10.4 33.0'
ASASremisión parcial 11.9 24.8'
BASDAI"""50 23.9 43.8'

" Algunos pacientes no proporcionaron datos completos para todas las variables
""ASAS= Sociedad Internacional de Evaluación de las Espondiloa tritis
""" índice de Bath de Actividad de la Enfermedad de la Espondili is nquilosante
a: p < 0,001, b: < 0,01 Yc: < 0,05, respectivamente entre Enbr lacebo
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En la semana 12 se produjo una mejoría estadísticamente significativa en la puntuación SJARCC

(Consorcio de Investigación de la Espondiloartritis de Canadá) para la articulación sacro\líaca,

determinada mediante IRM,en los pacientes que recibían Enbrel. El cambio promedio aj~stado,
desde la visita de inicio fue de 3,8 para los pacientes tratados con Enbrel (n = 95) frentei

l
a 0,8

para los pacientes tratados con placebo (n = 105) (p < 0,001).

Comparado con placebo, Enbrel mostró una mejoría, desde la visita de inicio hasta la sJmana

12, estadística y significativamente mayor en la mayoría de las evaluaciones de calidad d~ vida

relacionada con la salud y de la función física, incluyendo el BASFI(índice Funcional de B~th de

la Espondilitis Anquilosante), la puntuación de estado de salud global del cuestionario Eu~oQol

50 y la puntuación del componente físico del cuestionario SF-36. \

Las respuestas clínicas entre los pacientes con SpAax-nr que recibieron Enbrel fueron evidentes
I

en la primera visita (2 semanas) y se mantuvieron a lo largo de las 24 semanas de tratamie~to.

I

Adultos con psoriasis en placa I
Se recomienda el uso de Enbrel en la población de pacientes definida en el ítem INOICACIO~ES.

En la población de estudio, los pacientes que "no han respondido a" se definen como los que

presentan una respuesta insuficiente (PASI< 50 o PGAmenos que bueno), o un empeoramiehto

de la enfermedad durante el tratamiento, y que han recibido una dosis adecuada durante ut

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.

semanas.

Se evaluó la seguridad y eficacia de Enbrel en cuatro estudios aleatorios, doble cieg y

controlados con placebo en pacientes con psoriasis en placa. La variable principal de eficJcia

en los cuatro estudios fue la proporción de pacientes en cada grupo de tratamiento que alca~zó

un PASI75 (es decir, por lo menos una mejoría del 75% en el resultado del Indice de Are~ y

Severidad de la Psoriasis [PASI- Psoriasis Area and Severity Index] esde el valor basal) a laJ 12
I
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El Estudio 1 fue un estudio de Fase 2 en pacientes ~ 18 años con psoriasis en placa actiJ pero

clínicamente estable y ~ 10 % del área de superficie corporal afectada. Se distribuyerbn 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 evaluó a 652 pacientes con psoriasis en placa crónica empleando los m"smos

criterios de inclusión que el Estudio 1, con el agregado de un índice mínimo de área y sevJridad

de la psoriasis (PASI)de 10 en el momento de la selección. Enbrel se administró en dosis [de 25

mg una vez por semana, 25 mg dos veces por semana ó 50 mg dos veces por semana dur1nte 6

meses consecutivos. Durante las primeras 12 semanas del período de tratamiento doble <liego,

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

semanas de tratamiento, los pacientes del grupo de placebo comenzaron el tratamiento biegO

con Enbrel (25 mg dos veces por semana); los pacientes en los grupos de tratamiento Jctivo

continuaron con la misma dosis a la que habían sido originalmente asignados en forma aleJtOria

hasta la semana 24.

El Estudio 3 evaluó a 583 pacientes con los mismos criterios de inclusión que el Estudio 2. Los

pacientes en este estudio recibieron una dosis de 25 mg ó 50 mg de Enbrel o placebo dos ieces .

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 evaluó 142 pacientes y tuvo los mismos criterios de inclusión que los estudios 2 y 3.

Los pacientes en este ensayo recibieron en la fase abierta una dosis de 50 mg de Enb ¡el 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 se~ana

durante 12 semanas adicionales. I
En el Estudio 1 se observó una proporción significativam.ente mayor de pacientes con respubsta

PASI75 en el grupo tratado con Enbrel (30 %) en comparación con el grupo tratado con Pladebo
" I(2 %) (p < 0,0001) en la semana 12. A las 24 semanas, el 56 % de los paClentes tratados ¡con

Enbrel había alcanzado el PASI 75 versus el 5% de los pacientes que recibieron placebo. A

continuación se presentan los resultados más importantes de los estudios 2, 3 Y4: I
I
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No se reahzaron comparacIOnes estadlStlcas contra placebo a las 24 semanas en los Estudl0S2 Y 4 debIdo a que ~l
grupo original de placebo comenzó a recibir 25 mg de Enbrel dosveces por semana desde la semana 13 hasta la semana
U I
b Evaluación Global del Estado Estático por el Dermatólogo (DSGA-Dermatologist Static Global Assessment). Clara lo
casi clara definida como O ó 1 en una escala de O a 5. 1
Se observaron respuestas significativas entre los pacientes con psoriasis en placa que recibi .ron

Enbrel en relación 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 período libre de droga durante el cual se suspendió el tratamiento

a los pacientes que alcanzaron una mejoría PASIde por lo menos el 50 % en la semana 24.1Se
I

mantuvo observación de los pacientes durante este período por la aparición de rebote (RASI

".150 % del basal) y lapso hasta una recaída (definida como una pérdida de por lo menoJ la

mitad de la mejoría lograda entre la visita basal y la semana .24). Durante el período de

supresión del tratamiento, los síntomas 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 obtuvieron algunos indicios

,. -~ 1:
Respuestas de pacientes con Psoriasis en los ensayos 2, 3 Y 4 - - I

Ensayo 2 Ensayo 3 Ensayo 4

2Smg SOmg 2Smg SOmg
Dos Omg{ SOmgPlacebo Dos veces! Dos veces! Placebo veces! Dos veces! Placebo I

semana ¡mana semansemana semanasemana

n=166 n=162 n=162 n=16 n=l64 n=193 n=196 n=196 ~=96n :::46 n=904 I

Respuesta sem. sem. sem. sem. sem. sem. sem. sem. sem. J
2
sem. sem

(%) 12 12 24' 12 24' 12 12 12 12 24'
I

PASISO 14 58' 70 74' 77 9 64' 77' 9 6~' 83
PASI7S 4 34' 44 49' S9 3 34' 49' 2 3 ' 71

OSGAb• 5 34' 39 49' 55 4 39' 57' 4 3 ' 64
aclaramiento I
o casi

Iaclaramiento

p ~ 0,0001 en comparación con el placebo
a,

/

como para avalar un beneficio de la reanudación del tratamient con Enbrel en pacientes que

respondieron inicialmente al mismo.
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En el Estudio 3, la mayoría de los pacientes (77 %)que inicialmente fueron ranli20s5503

mg dos veces por semana reduciéndoseles la dosis de Enbrel a 25 mg dos veces por semdna en,
la semana 12, mantuvieron su respuesta PASI75 durante las 36 semanas. En los pacientJs que

recibieron 25 mg dos veces por semana durante todo el estudio, la respuesta PASI75 co~tinuó

mejorando entre las semanas 12 y 36.

En el estudio 4, el grupo tratado con Enbrel tuvo una proporción superior de pacientes con PASI

75 en la semana 12 (38%) en comparación con el grupo tratado con placebo (2%) (P<0,d001).

Para pacientes que recibieron 50 mg una vez a la semana a lo largo del ensayo, las respJestas

de eficacia siguieron mejorando y el 71%alcanzaron el PASI75 en la semana 24. I
En los estudios abiertos a largo plazo (hasta 34 semanas) donde se administró ENBRJL sin

I
interrupción, se mantuvieron las respuestas clínicas y la segurídad fue similar a la de los

estudi os a corto plazo. I
Un análisis de los datos de los ensayos clínicos no reveló ninguna característica basal be la

enfermedad que ayudara a los médicos a seleccionar la opción de dosificación más apro~iada
I

(intermitente o continua). En consecuencia, la elección de la terapia intermitente o continua

deberá basarse según 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 p~rece

que exista relación entre el desarrollo de anticuerpos y la respuesta clínica o los efectos adveJos.
I

En los sujetos tratados con dosis aprobadas de etanercept en los ensayos clínicos de hastr 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 psoriásica, el 2% dJ los

sujetos con espondilitis anquilosante, el 7%de los sujetos con psoriasis, 9,7 %de los SUjetosjcon
psoriasis pediátrica y el 4,8%de los sujetos con artritis idiopática juvenil.

La proporción de sujetos que desarrollaron anticuerpos frente a etanercept en ensayos a 1 rgo

plazo (de hasta 3,5 años) aumenta con el tiempo, según se esperaba. Sin embargo, debido Á su
naturaleza transitoria, la incidencia de anticuerpos detectados en cada punto de evaluación fue

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

r
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En un estudio de psoriasis a largo plazo en el que los padentes recibieron 50 mg dos veces por

semana durante 96 semanas, la incidencia de anticuerpos observada en cada punto de eval~ación

fue de hasta aproximadamente el 9%. 1

Pacientes pediátricos con Psoriasis en Placa

Se evaluó la eficacia de ENBREl en un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con

placebo en 211 pacientes pediátricos de 4 a 17 años con psoriasis en placa moderada a ~evera

(según lo definido por un puntaje ~ 3 en la sPGA, con ~ 10 %del área de superficie co~poral

afectada y PASI~ 12). los pacientes seleccionados habían recibido fototerapia o trata~Jiento

sistémico o estaban controlados en forma insatisfactoria con tratamiento tópico.

los pacientes recibieron 0,8 mg/Kg (hasta 50 mg) de ENBRElo placebo una vez por s mana

durante 12 semanas. En la semana 12, una mayor proporción de pacientes aleatOriza60s a

ENBRElque a placebo presentó respuestas positivas de eficacia (por ej., PASI75)

Placebo

(N = 105)

las respuestas se mantuvieron hasta 48 semanas.

Resultados de psoriasis pediátrica en placa a las 12 semanas

Enbrel

0,8 mg/kg

una vez por semana (N

llD _Ar~EuSpc_200ct2014_ v1_prefi lledautoi nyector

= 106)

PASI75, n (%) 60 (57 %)' 12 (11 %)

PASI50, n (%) 79 (75 %)' 24 (23 %)

sPGA "clara", o "mínima" n (%) 56 (53 %)' 14 (13 %)
Abreviatura: sPGA (static Physician Global Assessment) Evaluación global del estado estático por el médico.

A: p < 0,0001 en comparación con el placebo. I
Después del período de tratamiento doble ciego de 12 semanas, todos los pacientes, que

ingresaron al período de tratamiento abierto recibieron 0,8 mg/Kg (hasta 50 mg) de EN~REl

una vez por semana durante otras 24 semanas. las respuestas observadas durante el perntl.OdO

abierto fueron similares a las observadas en el período doble ciego. Durante un per"odo

aleatorizado libre de droga, una proporción significativamente mayor de pacie tes

realeatorizados a placebo presentaron una recaída (pérdida de respuesta PASI 75)1 en

comparación con los pacientes realeatorizados a ENBREl. Con la c ntinuación del tratamiehto,

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

un estudio de extensión de fase abierta con 181 pacientes pediátricos con psoriasis enl placa

durante un período de 2 años, así como en el estudio de 48 semanas descrito anteriormente. La

experiencia a largo plazo con Enbrel fue generalmente comparable a la del estudio origihal de

48 semanas, y no reveló ningún hallazgo nuevo de seguridad.

FARMACOCINETICA

• Absorción

La absorción del etanercept desde el sitio de la inyección subcutánea es lenta, alcanza do la

concentración máxima en aproximadamente 48 horas después de la administración de unl dosis

única. La biodisponibilidad absoluta es del 76 %. Con dosis administradas dos veces a la semJna, se

prevé que las concentraciones en el estado de equilibrio estacionario sean aproximadamen~e dos

veces más elevadas que las observadas después de dosis únicas. Después de una dosis subcÚtánea

única de 25 mg de Enbrel, la concentración sérica máxima media observada en VOluntarioslsanos

fue de 1,65 f 0.66 ~g/ml, y el área bajo la curva (AUC)fue de 235 f 96,6 ~g.h/ml.

Alcanzado el estado estacionario, las medias de los perfiles de concentración sérica n los

pacientes con artritis reumatoide tratados fueron Cmax de 2,4 mg/l frente a 2,6 mg/l, Cmlo ~e 1,2

mg/l vs 1,4 mg/l y el área bajo la curva (AUC)parcial de 297 mgh/l vs 316 mgh/l para 50 ~g de
1

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 úniJa, en

voluntarios sanos, etanercept administrado como una inyección única de 50 mg/ml resulló ser

bioequivalente a dos inyecciones simultáneas de 25 mg/ml. 1
En un análisis farmacocinético poblacional realizado en pacientes con espondilitis anquilosan e, las

AUCsen estado de estacionario de etanercept fueron de 466 ~g.h/ml y 474 ~g.h/ml, en el c1so de
50 mg de Enbrel administrado una vez a la semana (N=154)Y25 mg de Enbrel administrad6s dos

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

• Distribución

Para describir la curva concentración - tiempo de etanercept, se requiere una curva

biexponencial. El volumen central de distribución de etanercep es 7,6 1, mientras q~e el

volumen de distribución en el estado estacionario es de 10,4 l.
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• Eliminación

La eliminación de etanercept del organismo es lenta. La vida media de eliminación ¡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 l/h observado en voluntarios lanoso

Además, la farmacocinética de Enbrel en pacientes con artritis reumatoide, espo~dilitiS

anquilosante y psoriasis en placas es similar.

Aparentemente, no existe diferencia farmacocinética entre hombres y mujeres.

• Linealidad

La proporcionalidad de la dosis no ha sido formalmente evaluada, pero no hay

aparente del clearence a lo largo del rango de dosis.

Poblaciones Especiales

satu~ción
I

\

• Pacientes con disfunción renal

Si bien se detecta eliminación de radioactividad en la orina después de la administraciól de
I

etanercept radiomarcado a pacientes y voluntarios, no se detectó aumento del las

concentraciones de etanercept en pacientes con insuficiencia renal aguda. La presencia de

disfunción renal no requiere ajustes posológicos.

• Pacientes con disfunción hepática

En pacientes con insuficiencia hepática aguda no se observó un aumento de las concentraciones
I

de etanercept. La presencia de insuficiencia hepática no requiere un cambio en la dosificación.

• Pacientes de edad avanzada

El impacto de la edad avanzada en la farmacocinética se ha estudiado en un análisis de las

concentraciones séricas de etanercept en esta población. El clearence y volumen estimados>, en

pacientes entre 65 y 87 años, fueron similares a los de los pacientes menores de 65 años de eda~.
I

• Población pediátrica

Pacientes pediátricos con artritis idiopática juvenil

LLD_ArlLEuSpc200ct2014_ v1_prefi lledautoi nyector
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En un ensayo con Enbrel en artritis idiopática juvenil de curso poliarticular se administrJ a 69
pacientes (de edades entre 4 y 17 años), 0,4 mg de Enbrel/kg dos veces a la semana durJnte 3

I
meses. Los perfiles de concentraciones séricas fueron similares a los encontrados en pacientes

adultos con artritis reumatoide. Los niños de menor edad (4 años de edad) presentaro~ una
I

reducción en el clearence (el clearence aumentó cuando se normalizó por el peso) comparado con

los niños de mayor edad (12 años de edad) y adultos. La simulación de dosis sugiere que mi~ntras
I

los niños mayores (10-17 años de edad) tendrán niveles séricos cercanos a los observados en

adultos, los niños menores tendrán niveles apreciablemente más bajos.

Pacientes pediátricos con psoriasis en placas

Se administró 0,8 mg/kg (hasta un máximo de dosis de 50 mg por semana) de etanercept una ~ez a

la semana hasta un máximo de 48 semanas, a pacientes pediátricos con psoriasis en placas (de 4 a

17 años). El rango medio de concentraciones séricas en estado de equilibrio fue de 1,6 i2,1
I

mcg/ml a las 12, 24 Y 48 semanas. Estas concentraciones medias en pacientes pediátricos con

psoriasis en placas fueron similares a las concentraciones observadas en pacientes con atritis

idiopática juvenil (tratados con 0,4 mg/kg de etanercept dos veces a la semana, hasta un máximo

de dosis de 50 mg por semana) Estas concentraciones medias fueron similares a las observadJs en

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

POSOLOGIAy FORMADEADMINISTRACION

Pacientes adultos con artritis reumatoidea

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. 1
Artritis psoriásica. espondilitis anguilosante y espondiloartritis axial no radiográfica

La dosis recomendada de Enbrel es de 25 mg administrados dos veces a la semana o de 50 m

administrados una vez a la semana j
Para todas las indicaciones mencionadas anteriormente, los datos disponibles sugieren qu la

respuesta clínica se consigue, por lo general, dentro de las primeras 12 semanas Ide
tratamiento. La continuación del tratamiento debe ser reconsoderada cuidadosamente si el

paciente no ha respondido en este periodo de tiempo.

LLD_Ar!LEuSpc_200ct2014_ v1_prefi lledautoinyector
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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 m~ dos

veces a la semana durante un periodo máximo de 12 semanas, seguidos, si es necesario, die una

dosis de 25 mg dos veces a la semana o 50 mg una vez a la semana. El tratamiento con Jnbrel

debe continuar hasta conseguir la remisión, durante un periodo máximo de 24 semands. La

terapia continua más allá de 24 semanas puede ser apropiada para algunos pacientes adultos

(ver Propiedades Farmacodinámicas). El tratamiento debe ser discontinuado en pacientes Jn los

que no se observe respuesta después de 12 semanas. Si una repetición del tratamient¿ con

Enbrel está indicada, deben seguirse las mismas pautas sobre la duración del tratamientb. La

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

Disfunción renal o hepática

No es necesario ajustar la dosis.

Pacientes de edad avanzada (;" 65 años) 1

No es necesario ajustar la dosis. La posología y administración es la misma que la de adultos de
I

18-64 años de edad.

Población pediátrica

La dosis de Enbrel en pacientes pediátricos de basa en el peso corporal. Los pacientes co~ un

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

función del peso corporal, con Enbrel 25 mg/ml, preparado desde el polvo liofilizado ~ el

disolvente para la solución inyectable (ver dosificación para indicaciones específicas) . \

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

prellenado o la jeringar prellenada de dosis fijas.

Pacientes con artritis idiopática juvenil

La dosis recomendada es de 0,4 mg/kg (hasta un máximo de 25tg por dosis) dos veces a la

semana, mediante inyección subcutánea, con un intervalo entre dosis de 3-4 días, o de P,8

mg/kg (hasta un máximo de 50 mg por dosis) una vez a la s ana. Se debe consideran la

LLD_Ar!LEuSpc_200ctl014_ v1--prefilledautoi nyector
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interrupción del tratamiento en pacientes en los que no se observe respuesta despuéJ de 4

meses.

No se han llevado a cabo ensayos clinicos formales en niños de 2 a 3 años. Sin embargo, los

escasos datos de seguridad disponibles de un registro de pacientes sugieren que el pe~il de

seguridad en niños de 2 a 3 años es similar al observado en adultos y en niños a parti)¡ de 4

años, cuando se los trata con 0,8 mg/kg a la semana por vía subcutánea (ver Propiellades,
Farmacodi námicas).

Pacientes con psoriasis en placa (a partir de los 6 años)

Dosis de 0,8 mg/kg (hasta un máximo de 50 mg por dosis) una vez por semana durante un

período de hasta 24 semanas, Deberá suspenderse el tratamiento en pacientes qub no

respondan después de 12 semanas. I
Si estuviera indicada la reanudación del tratamiento con Enbrel, deberá observarse la

recomendación sobre la duración del tratamiento arriba mencionada. La dosis debe ser d~ 0,8

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

Forma de administración

Antes de la inyección, el autoinyector de uso único debe dejarse reposar aproximadamente 15-
I

30 minutos, para que tome temperatura ambiente. El capuchón de la aguja no debe reti~arse

mientras se alcanza la temperatura ambiente. A través de la ventanilla de inspección, verificar
I

que la solución sea clara e incolora o de color amarillo pálido y prácticamente exenta de

partículas visibles. I
Administrar la inyección de etanercept por vía subcutánea en el muslo, abdomen o parte

superior del brazo. Aplicar cada nueva inyección a una distancia de por lo menos 3 cm del ~itiO

anterior. No aplicar la inyección en zonas donde la piel esté sensible, enrojecida, lcon
hematomas o durezas.

Para mayor información seguir lo indicado bajo "Instrucciones para la Preparació y

Administración de la Inyección".

La primera inyección debe ser aplicada bajo la supervisión de un profesional de la salud.

Conservación de Enbrel:

Enbrel debe mantenerse entre 2 oc y 8 oc. No congelar.

LLD_ArlLEuSpc200ct201431_prefi lledautoinyector
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Mantener los autoinyectores de Enbrel en el estuche para protegerlas de la luz hasta el

momento de uso. No agitar.

CONTRAINDICACIONES

• Hipersensibilidad a etanercept o a alguno de los componentes de la formulación.

•

•

Sepsis o riesgo de sepsis (ver Advertencias, Precauciones y Reacciones adversas)

Enbrel no debe administrarse en pacientes con infecciones activas serias,

localizadas.

. j
cromcas o

ADVERTENCIASY PRECAUCIONESESPECIALESDEUSO

• Reacciones alérgicas l
Se ha informado de reacciones alérgicas asociadas con la administración de etanercept Las

reacciones alérgicas han incluido angiodema y urticaria: se han producido reacciones seriJs. En

presencia de reacciones alérgicas serias o anafilácticas, se deberá suspender la administraci~n de

etanercept inmediatamente y comenzar una terapia apropiada. El capuchón del autoiny¡ector

contiene látex (caucho natural seco) el cual puede causar reacciones de hipersensibilidad, cuando
I

se manipula o se administra Enbrel a personas con una sensibilidad conocida o potencial al

látex./nmunosupresión

Las terapias contra FNT, incluido etanercept, pueden afectar las defensas del huésped cintra

infecciones y procesos malignos debido a que el FNTmedia en el proceso inflamatorio y ~n la

modulación de la respuesta inmunitaria celular. En un ensayo con 49 pacientes adultosl con

artritis reumatoide tratados con Enbrel, no hubo evidencia de depresión de hipersensibilidad de

tipo retardado, disminución de los niveles de inmunoglobulinas o cambio en el númer¿ de

poblaciones de células efectoras. \

Dos pacientes con artritis idiopática juvenil desarrollaron infección por varicela y Signts y

síntomas de meningitis aséptica que se resolvieron sin secuelas. Los pacientes con luna

exposición significativa al virus de la varicela deben interrumpir te poralmente el tratamiénto

con Enbrel y debe considerarse el tratamiento profiláctico con nmunoglobulina de vari~ela

Zoster.
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• Tumores malignos y trastornos linfopraliferativos

Tumores malignos hematopoyéticos y sólidos (excepto cáncer de piel)

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

comercialización (ver Reacciones Adversas). En la parte controlada de los estudios clínicos con

antagonistas del FNT, se observaron más casos de linfomas entre los pacientes tratadJs con

antagonistas del FNTque en los pacientes de control. Sin embargo, la incidencia fue rara] y los

pacientes del grupo de placebo tuvieron un seguimiento más corto que los paciente~ que

recibieron antagonistas del FNT. Además, existe un mayor riesgo de formación de linfo~as y

leucemias en pacientes con artritis reumatoidea y enfermedad inflamatoria de larga dura1ón y
I

alta actividad, que complica la estimación del riesgo. Los análisis post hoc de los estudios clínicos
I

en artritis reumatoidea con etanercept no han confirmadoni excluido un mayor riesgo de cáncer.

En base al conocimiento actual, no puede descartarse el riesgo de desarrollo de linfomas ulotros

tumores en pacientes tratados con antagonistas del FNT.

Se han notificado tumores malignos (especialmente Linfoma de Hodgkiny no Hodgkin), algunqs con

desenlace fatal, en niños, adolescentes y adultos jóvenes (hasta 22 años de edad) tratado~ con

antagonistas del FNT(inicio de la terapia ~ 18 años), incluido Enbrel. Aproximadamente la titad

de los casos eran linfomas. Los otros casos representaban una variedad de diferentes neoplaSias e

incluían neoplasias raras asociadas con inmunosupresión. En base al conocimiento actual, no Juede

detectarse el posible riesgo de desarrollo de linfomas u otros tumores sólidos o hematoPOyJtiCOS
I

en pacientes tratados con antagonistas del FNT.

• Cáncer de piel

Se ha notificado cáncer de piel no melanoma y cáncer de piel distinto de melanoma (CPNM)en

pacientes tratados con antagonistas del FNT incluido etanercept. Se han comunicado casds de

carcinoma de células Merkel después de la comercialización en forma muy infrecuent~ en

pacientes tratados con Enbrel. Se recomienda un examen cutáneo periódico de tOdosl los
pacientes con factores de riesgo de cáncer de piel. Al combinarse los resultados de la pbrte

controlada de los estudios clínicos con etanercept, se observaron más casos de CPNMentrJ los

pacientes tratados con etanercept que en los pacientes de control, specialmente en paciehtes

con psoriasis.

• Reacciones hematológicas

3
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Se han registrado casos aislados de pancitopenia y casos muy raros de anemia aplástlfa, lunas de

ellos fatales, en pacientes tratados con etanercept. Deberán extremarse las precaudo~es en

pacientes con antecedentes de discrasias sanguíneas tratados con etanercept. Tambíéh será

necesario advertir a los pacientes que si observan signos o síntomas indicativos de dis~rasias

sanguíneas o infecciones (por ejemplo, fiebre persístente, dolor de garganta, hematomas,

hemorragías, palidez) durante el tratamiento con etanercept, deberán consultar inmediata~ente

al médico. Deberá evaluarse a estos pacientes en forma urgente, incluyéndose hemokrama

completo entre las pruebas diagnósticas. Si se confirmara la presencia de discrasias sangJíneas,

deberá suspenderse la administradón de etanercept,

• Formación de autoonticuerpos

El tratamiento con etanercept puede estar asociado con la formación de anticuerpos autoinm nes.

• Vacunación l
No deben administrarse vacunas vivas simultáneamente con Enbrel. No se dispone de ,atos

sobre la transmisión secundaria de la infección por vacunas vivas en pacientes que rebben

Enbrel.

En un estudio clínico, doble ciego, aleatorio y controlado con placebo en pacientes con artritis
I

psoriásica, 184 pacientes también redbieron una vacuna polivalente de polisacáridos

neumocócicos en la semana 4.

La mayoría de los pacientes con artritis psoriásica tratados con Enbrel en este estudio pudIeron

desarrollar una respuesta inmunítaria linfocítica B, eficaz a la vacuna de polisacJridos

neumocócicos; aunque los títulos en conjunto fueron moderadamente inferiores y pocos paci¿ntes
I

presentaron doble elevación de títulos en comparadón con los pacientes que no recibieron Enbrel.

Se desconoce la importancia clínica de este hallazgo. No deberán administrarse vacunas atenJadas

concomitantemente con etanercept. Es aconsejable, en la medida de lo posible, que los paciJntes

pediátricos estén al día con todas las inmunizadones conforme al plan de vacunación vigente Jntes

de comenzar el tratamiento con etanercept.

• Eventos neurológicos

Si bien no se han llevado a cabo estudios clínicos para evaluar el tratamiento con etanercep1t en

pacientes con esclerosis múltiple, algunos estudios clínicos con o' os antagonistas del FNTen ésta

población de pacientes han demostrado un aumento en la act' "dad de la enfermedad. Se ¡han

presentado escasos informes post-comercialización de enfenme ades desmielinizantes del sistrma
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nervioso central en pacientes tratados con etanercept. Además muy raramente se han preslnta~o
!

informes de polineuropatías desmielinizantes periféricas (incluido el síndrome de GuillenJBarré,

polineuropatía desmielinizante inflamatoria crónica, polineuropatía desmielinizante y neu10patía

motora multifocal). Se recomienda una cuidadosa evaluación de la relación riesgo/beneficio y una
,

evaluación neurológica cuando se prescriba etanercept a pacientes que se considere que ten~an un

mayor riesgo de desarrollar enfermedad desmielinizante, o que la misma sea de reciente co~ienzo

o preexistente. !
• Trastornos cardíacos l
Se han presentado informes post-comercialización de agudización de la insuficiencia ca díaca

I
congestiva (ICC), con y sin factores concomitantes identificables, en pacientes tratados con

etanercept. Dos estudios clínicos que evaluaron el empleo de etanercept para el tratamientd de la

ICCdebieron ser cancelados prematuramente por falta de eficacia. Si bien los resultados de Jno de

estos estudios sugirieron una posible tendencia a la agudización de la ICC en los padentes
I

asignados al tratamiento con etanercept, dichos resultados no son concluyentes. Además, un
I

estudio clínico que evaluó el empleo de infliximab (anticuerpo monoclonal que se une al FN~alfa)

en el tratamiento de la ICCfinalizó prematuramente debido al aumento de la mortalidad entre los

pacientes tratados con infliximab. Se recomienda precaución cuando se administre etanerc~Pt a

pacientes que también presenten ICC.

• Infecciones

Deberá evaluarse a los pacientes por infecciones antes, durante y después del tratamient, con

etanercept, tomando en consideración que la vida media promedio de eliminación del etanJcept

es de 80 horas (desviación estándar de 28 horas; rango de 7 a 300 horas). I
Se ha informado de infecciones serias, sepsis y tuberculosis e infecciones oportunistas

, incluyendo infecciones fúngicas invasivas, listeriosis y legionelosis, con el empleo de etaneJcept

(ver Reacciones Adversas). Estas infecciones se debieron a bacterias, micobacterias, horn¡lgos,

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

Los pacientes que desarrollen algún proceso infeccioso durante el tratamiento con etaner ept

deberán ser sometidos a un estricto control médico. La administración de etanercept deberá

suspenderse ante la presencia de infecciones serias. No han sido evaluadas la SegUridÁdy

eficacia de Enbrel en pacientes con infecciones crónicas. Se debe. n extremar las precaucibnes

cuando se considere la administración de etanercept en pa ientes con antecedenteJ de
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infecciones crónicas o recurrentes o con enfermedades subyacentes que p~~ran

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 tUbJculosiS
I

con localización extra-pulmonar en pacientes en tratamiento con Enbrel. ¡
Se debe evaluar a los pacientes para un posible diagnóstico de tuberculosis activa o inactiva

("latente") antes de empezar el tratamiento con Enbrel. Esta evaluación debe incl~ir una

historia médica detallada con una historia personal de tuberculosis o un posible contact¿ previo

con la tuberculosis y previas y! o actuales terapias inmunosupresoras. Los estudios de dJtección

adecuados, por ejemplo análisis de tuberculina en piel y radiografía de tórax, deben re~lizarse

a todos los pacientes (deben aplicarse las recomendaciones locales). Se recuerda a los ~édiCOS

prescriptores del riesgo de un resultado falso negativo en la prueba de tuberculina ~n piel,

especialmente en pacientes que están gravemente enfermos o inmunocomprometidos. I
No se debe iniciar el tratamiento con Enbrel si se diagnostica una tuberculosis actiJa. Si se

diagnostica una tuberculosis inactiva ("latente"), debe iniciarse un tratamiento ¡para la

tuberculosis latente con una terapia antHuberculosis antes del inicio del tratamiehto con

Enbrel, y de acuerdo a las recomendaciones locales. En esta situación, 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

síntomas que sugieran tuberculosís (por ejemplo tos persistente, pérdida de peso, febrícula)

durante o después del tratamiento con Enbrel.

• Reactivación del virus de la hepatitis B

Se ha informado de reactivación del virus de la hepatitis B (VHB) en pacientes portadores crónicos

de este virus que recibían agentes anti-FNT, tales como el etanercept. La mayoría (le estos

informes se refieren a pacientes tratados concomitantemente con otras medicaciones

inmunosupresoras, que también pueden contribuir a la reactivación del VHB. Los paciJntes con
I

riesgo de infección por VHB deben ser evaluados para evidencia pr via de infección por ~HB antes

de iniciar el tratamiento con agentes anti-FNT.
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Si bien no se ha establecido la relación causal con etanercept, se recomienda precaución ~uando

se administre etanercept a pacientes identificados como portadores del VHB. En caso de

administrarse etanercept a portadores del VHB, deberá controlarse a los pacientes por JignOSy

síntomas de infección activa por el VHB.

• Exacerbación de la hepatitis e

Se han recibido informes de empeoramiento de la hepatitis e en pacientes trata, os con
I

etanercept. Se debe utilizar Enbrel con precaución en pacientes con historial de hepatitis G.

I
• Tratamiento concomitante con anakinra I
La administración concomitante de Enbrel y anakinra se ha asociado con un riesgo I
incrementado de infecciones graves y neutropenia en comparación con la administració1 sola

de Enbrel. Esta combinación no ha demostrado incremento del beneficio clínico. Por tanto, no
Ise recomienda el uso combinado de Enbrel y anakinra (ver Interacciones y Reacciones a9versas

(ver Interacciones y Reacciones Adversas).

• Tratamiento concomitante con abatacept

En los ensayos clínicos, la administración concomitante de abatacept y Enbrel dio como

resultado un incremento de la incidencia de las reacciones adversas graves. Esta cO~binación
I

no ha demostrado un beneficio clínico incrementado; tal uso no se recomienda (ver

Interacciones) .

• Hipoglucemia en pacientes tratados por diabetes

Se han recibido informes de hipoglucemia después del inicio del tratamiento con lnbrel en

pacientes que recibían medicación para la diabetes, necesitándose en algunos casos una íeducción

de la medicación antidiabética. 1
• Enfermedad intestinal inflamatoria (EII) y uveítis en pacientes con artritis idiopáti ,a juvenil

(AIJ)

Se han recibido informes de EIIen pacientes con AIJy uveítis tratado

LLD_ArlLEuSpc200ct2014_ v1_prefi lledautoi nyector
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• Hepatitis alcohólico

En un ensayo fase 11, aleatorizado, controlado con placebo de 48 pacientes hospita izados

tratados con Enbrel o placebo para hepatitis alcohólica de moderada a severa, Enbrellno 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 tratamient6 de la

hepatitis alcohólica. Los médicos deberán emplear etanercept con precaución en pacien~es que

también tienen hepatitis alcohólica de moderada a severa.

• Granulomatosis de Wellener

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

en adición a la terapia estándar (incluyendo ciclofosfamida o metrotrexato y glucocortic¿ideS)

para una duración media de 25 meses, no se ha demostrado que Enbrel sea un tratamien~o

eficaz para la granulomatosis de Wegener. La incidencia de neoplasias no cutáneas de 1
diferentes tipos fue significativamente más elevada en pacientes tratados con Enbrel qu . en

pacientes del grupo de control. No se recomienda Enbrel para el tratamiento de la

granulomatosis.

• Carcinollénesis, mutallénesis, disminución de la fertilidad

Los estudios teratológicos llevados a cabo en ratas y conejos con dosis que reflejaron niveles de

exposición sistémica basados en el área bajo la curva de etanercept de por lo menos i6 veces
I

superiores que con la dosis terapéutica de 25 mg recomendada en seres humanos, no revelaron

evidencias de daño fetal o neonatal en ratas debido a etanercept. No se dispone db datos

preclínicos respecto de la toxicidad peri y posnatal de etanercept y de los efectos de etJnercept

sobre la fertilidad y la capacidad reproductora.

• Mujeres en edad fértil

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.

• Embarazo

No se ha establecido la seguridad del tratamiento con etanerce t durante el emba azoo El

etanercept deberá emplearse durante el embarazo sólo si fuera estri tamente necesario.
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I
No se dispone de datos preclínicos respecto de la toxicidad peri y posnatal con Enbrel y,llde 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 expo iciónes

sistémicas basadas en el AUCdeEnbrel en ratas y conejos son de 21 a 25 veces superioreslque 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 máxima de Enbrel recomen~ada en

seres humanos de 50 mg dos veces por semana (para psoriasis). No se observó daño fetal e~ ratas y

conejos o neonatal en ratas debido a Enbrel. Losestudios de reproducción en animales no ~iempre

predicen la respuesta en los seres humanos. i
Etanercept atraviesa la placenta y ha sido detectado en el suero de infantes de pacientes tratadas

con etanercept durante el embarazo. El impacto clínico de esto se desconoce, sin emb~rgO los

infantes pueden presentar riesgo aumentado de infección. Generalmente, no se recomiJnda, la

administración de vacunas vivas a infantes dentro de las 16 semanas después de la última ~OSiSde

etanercept administrada a la madre. I

• 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 administración SUbcutáneJ a ratas

en período de lactancia, etanercept se excretó en la leche, detectándose en el suero de¡lla cría.

Debido a que las inmunoglobulinas, al igual que otros productos medicinales, pasan a a leche

materna, deberá decidirse entre suspender la lactancia o la administración de etanercept durante
este período.

• Empleo en pediatría

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de Enbrel en pacientes pediátricos con psoriasis en placa.
No se ha evaluado la seguridad de etanercept en niños menores de 4 años.

• Empleo en geriatría

Nose recomiendan ajustes posológicos específicos de etanercept basados en la edad del paciente.

• Efectos sobre las actividades que requieren concentración y bue desempeño
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No se han realizado estudios relacionados con los efectos

operar maquinarias.

COMPATIBILIDADES, INCOMPATIBILIDADES

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

productos medicinales. I
INTERACCIONES

• Tratamiento concomitante con anakinra

Se observó una mayor incidencia de infecciones serias en los pacientes tratados con eta .ercept

y anakinra que en los pacientes tratados con etanercept únicamente o con anakinra únic~mente

(datos históricos). Además, en un estudio doble ciego controlado con placebo en pacientes que

ya recibían metotrexato, los pacientes tratados con etanercept y anakinra presenta~on 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 clínicos, la administración concomitante del tratamiento con abatJcept y

etanercept produjo una mayor incidencia de eventos adversos serios. Esta combinacióh no ha

demostrado producir un mayor beneficio clínico y, por lo tanto no se recomienda.

• Tratamiento concomitante con sulfasalazina

En un estudio clínico en pacientes que recibían dosis fijas de sulfasalazina, agregá1doseles

etanercept, los pacientes en el grupo combinado presentaron una disminución estadístioamente
i

significativa en el recuento medio de leucocitos en comparación con los grupos de mon6terapia

con etanercept o sulfasalazina. Se desconoce la importancia clínica de esta interacción.

No se observaron interacciones cuando se administró etanercept con glucocorticoides,

salicilatos (excepto sulfasalazina), antiinflamatorios no esteroides (AINE), analgJsicos o

metotrexato en los estudios clínicos en pacientes adultos con artritis reumatoidea.

El metotrexato no ejerce efectos sobre la farmacocinética de etanercept.

No se observaron interacciones farmacocinéticas droga-droga clín ,camente significativ s en los

estudios con metotrexato, digoxina y warfarina.
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REACCIONESADVERSAS

• Pacientes adultas

En los estudios controlados en pacientes con artritis reumatoidea y artritis psoriásica, la proporción

de pacientes que suspendió el tratamiento debido a reacciones adversas fue similar en el grlupode

etanercept y en el de placebo.

• Reacciones en el sitio de la inyección

Los pacientes tratados con etanercept en los estudios clínicos controlados presentaron una

incidencia significativamente mayor de reacciones en el sitio de la inyección (eritema y/o hrUrito,

dolor o inflamación) que los pacientes tratados con placebo. Estas reacciones locales se probujeron

con mayor frecuencia en el primer mes de tratamiento y luego fueron disminuyendo. Los pJcientes
I

que presentaron reacciones en el sitio de aplicación tenían antecedentes de reacciones en otros

sitios por aplicaciones anteriores.

En la experiencia post-comercialización, se observó también sangrado y hematoma en el sitio de la

inyección asociados con el tratamiento con etanercept.

• Infecciones

En los estudios controlados en pacientes con artritis reumatoidea, artritis psoriásica y

espondilitis anquilosante el índice informado de infecciones serias (fatales, potenci~lmente

mortales o que requirieron hospitalización o antibióticos endovenosos) y no serias al alustarse
I

por duración de exposición fue similar con etanercept y con placebo. Las infecciones graves

ocurrieron en un 6,3% de los pacientes con artritis reumatoidea tratados con Enbrel du1ante un

período de tiempo de hasta 48 meses. Estas incluyeron abscesos (en diferentes l~gares),

bacteriemia, bronquitis, bursitis, celulitis, colecistitis, diarrea, diverticulitis, end~carditis

(sospecha), gastroenteritis, hepatitis B, herpes zoster, úlcera en piernas, ~nf~cció~. bucal,
osteomielitis, otitis, peritonitis, pneumonía, pielonefritis, sepsis, artntls septlca, smusltls,

infección cutánea, úlcera cutánea, infección del tracto urinario, vasculitis e infedción de

heridas. En el ensayo controlado con comparador activo de 2 años de duración, d¿nde los

pacientes eran tratados con Enbrel en monoterapia, con metotrexato en monoterapja 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 a combinación de E~brel con

metotrexato pudiera estar asociada con un incremento en la tas de infecciones.
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En los ensayos clínicos controlados con placebo de hasta 24 semanas de duración, en pJOriaSiS

en placas, no hubo diferencias en las tasas de infección entre los pacientes tratados con IEnbrel

y los tratados con placebo. Las infecciones graves ocurridas en pacientes tratados con IEnbrel
incluyen celulitis, gastroenteritis, neumonía, colecistitis, osteomielitis, gastritis, apendicitis,

fascitís por estreptococos, miositis, shock séptico, diverticulitis y abcesos. En los ensayok doble

ciego y abiertos en artritis psoriásica, se notificó un caso de 1 paciente que prese~tó una

infección grave (neumonía). . I
Durante el uso de Enbrel se han notificado infecciones graves y mortales; los patógenos

I
identifícados incluyen bacterias, micobacterias (incluyendo tuberculosís), virus y hongos.

I

Algunas se produjeron a las pocas semanas después de iníciar el tratamíento con Enbrel en

pacientes que, además de su artritis reumatoidea, presentaban enfermedades subyacentes (por

ejemplo, diabetes, insuficiencia cardíaca congestiva, antecedentes de infecciones adtivas o
I

crónicas) (ver Advertencias y Precauciones Especiales de Uso). El tratamiento con Enbrel puede

incrementar la mortalidad en pacientes con sepsis demostrada. I
Se han notificado infecciones oportunistas en asociación con Enbrel, incluyendo infecciones

I
fúngicas invasivas, parasitarias (incluyendo las infecciones protozoarias), virales (incluyendo,
herpes zoster) bacterianas (incluyendo las producidas por Listeria y LegiOnella)1 y por

micobacterias atípicas. En un conjunto de datos de ensayos clínicos, la incidencia global de
I

infecciones oportunistas fue del 0,09% para los 15.402 sujetos que recibieron Enbrel. La tasa

ajustada por exposición fue de 0,06 acontecimientos por 100 pacientes.año.

Durante la experiencia post'comercialización, aproximadamente la mitad de todos los casos
I

clínicos de infecciones oportunistas en todo el mundo fueron infecciones fúngicas invasivas. Las

infecciones fúngicas invasivas más comúnmente notificadas incluyeron Cándida, pneuJocystis,

Aspergillus e Histoplasma. Las infecciones fúngicas invasivas explicaron más de la mit~d de las

muertes de los pacientes que desarrollaron infecciones oportunistas. La mayoría de lbs casos

con desenlace de muerte fueron en pacientes con Pneumocystis pneumonia, inf~cciones

fúngicas sistémicas no especificadas y aspergilosis (ver Advertencias y Precauciones Esbeciales

~Um). I

• Reacciones alérgicas l
En los estudios clínicos realizados en Europa y Estados Unidos, las reacciones más com' nmente

informadas fueron reacciones alérgicas asociadas con la adminis ación de etanercept.

En la experiencia post.marketing, las reacciones alérgicas, cluyendo angioedema y urticaria,

fueron infrecuentes y, en raras ocasiones, se informaron reac iones serias.
LLD_Ar!LEuSpc_200ct2014_ vl_prefi lledautoinyector
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• Procesos malignos ,

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

post-comercialización.

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

de Wegener.

• 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 clínicos de hasta 6 años de d~ración
I

aproximadamente, incluyendo 231 pacientes tratados con Enbrel en combinación con metotrexato

en el ensayo de 2 años controlado con comparador activo. Los porcentajes e incidencias eh estos
I

ensayos clínicos fueron similares a los esperados para la población estudiada. Se notificaron un

total de dos casos de neoplasias en los ensayos clínicos de aproximadamente 2 años de dJración,

en los que había 240 pacientes con artritis psoriásica tratados con Enbrel. En los ensayos blínicos

llevados a cabo durante más de dos años con 351 pacientes con espondilitis anquilosahte, se

notificaron 6 casos de neoplasias en pacientes tratados con Enbrel. En un grupo de 2.711 pJcientes

con psoriasis en placas tratados con Enbrel, en los ensayos doble ciego y abiertos de hasta i,5 años. I
de duración, se notificaron 30 neoplasias y 43 cánceres de piel no-melanoma. En un grupo de 7.416

pacientes tratados con Enbrel en ensayos clínicos de artritis reumatoidea, artritis psdriáSica,

espondilitis anquilosante y psoriasis se notificaron 18 linfomas. Durante el periodb post-

comercialización, se han recibido notificaciones de varias neoplasias (incluyendo cáncer d~ mama

y pulmón y linfoma) (ver Advertencias y Precauciones especiales de uso).

• Formoción de autoanticuerpos

En los estudios controlados, el porcentaje de pacientes que desarrolló nuevos anticuerpos

antinucleares (ANA)positivos (:o: 1:40), nuevos anticuerpos anti-ADN de doble cadena pOfitivoS y

nuevos anticuerpos anticardiolipina fue mayor en los pacientes tratados con etanercept que en los

que recibieron placebo. Estos pacientes no manifestaron signos característicos de I nuevas
enfermedades reumáticas autoinmunes. Se desconoce aún el efecto del tratamiento pr~longado

con etanercept sobre el desarrollo de enfermedades autoinmunes. 1
En la experiencia post-comercialización, se presentaron info es espontáneos aisl dos de

reacciones adversas en pacientes con artritis reumatoidea, in luyendo pacientes co~ factor

reumatoideo positivo, que habían desarrollado nuevos autoanticu rpos junto con síndromJ lupoide
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O con erupciones compatibles con lupus cutaneo subagudo o lupus d,scolde segun presentaclOn

clínica y biopsia.

• Pancitopenia y anemia aplásica I
Durante el periodo post-comercialización, se han notificado casos de pancitopenia y anemia

aplásica, algunos de los cuales tuvieron desenlace de muerte (ver Advertencias y precabciones

Especiales de Uso).

• Enfermedad pulmonar intersticial

Durante el periodo post-comercialización, se han notificado casos de enfermedad p Imanar

intersticial (incluyendo neumonitis y fibrosis pulmonar), algunos de los cuales tLvieron
I

desenlace de muerte.

• Tratamienta concomitante con anakinra

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

y anakinra, se observó una tasa superior de infecciones graves en comparación con los que

recibieron sólo Enbrel, y un 2%de los pacientes (3/139) desarrollaron neutropenia (recu~nto de
I

neutrófilos totales <1.000/mm3). Durante la fase neutropénica, un paciente desarrolló celulitis

que se resolvió tras su hospitalización (ver Advertencias y Precauciones Especiales d~ Uso e
Interacciones).

• Otras reacciones adversas

La Tabla presenta las reacciones adversas informadas en por lo menos el 3% de todos los
Ipacientes que participaron en los estudios clínicos en artritis reumatoidea controlados con

placebo (incluido el estudio combinado con metotrexato); con mayor incidencia I en los
pacientes tratados con Enbrel que en el grupo control, así como también las reacciones

adversas correspondientes al Estudio 111. Las reacciones adversas registradas en ellestudio

clínico en pacientes con artritis psoriásica fueron similares a las comunicadas en los estudios

clínicos en artritis reumatoidea.
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PORCENTAJE DE PACIENTES CON AR QUE INFORMARON REACCIONES ADVERSAS EN LOS

ESTUDIOS CLíNICOS CONTROLADOS' . I
CONTROLADO CON CONTROLADO CON

I
PLACEBO DROGA ACTIVA

(ESTUDIO 111)

PORCENTAJE DE PORCENTAJE DE

PACIENTES PACIENTES

Placebot Enbrel MTX Enbrel

REACCION ADVERSA (n = 152) (n = 349) (n=217) (n = 415)

REACCIONES EN EL SITIO DE LA I
INYECCiÓN 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 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

VOMITOS - 3 8 5

ULCERA ORAL 1 2 14 6

ALOPECIA 1 1 2 6

NEUMONITIS ("DEL TIPO MTX") - - O I
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• Incluye los datos del estudio de 6 meses de duración en el cual los pacientes recibieron trataA

concomitante con metotrexato. I
t El periodo de exposidón de los pacientes que recibieron placebo fue inferior al de los padentes tratados con

Enbre(. I
El total de infecciones incluye los datos de los tres estudios controlados con placebo. Las infecciones ha
respiratorias altas y respiratorias altas incluyen solo los datos de los dos estudios controlados con placebo r
los que las infecciones se registraron por separado de las reacciones adversas (placebo n " 110, Enbrel n~

mI. I
En los estudios controlados en artritis reumatoidea y en artritis psonaslCa, se obse'l'aron

reacciones adversas serias con una incidencia de aproximadamente el 5% entre los pacibntes

tratados con Enbrel y los que recibieron placebo, Entre los pacientes con AR que partici~aron

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 más frecuente1ente

observadas. Otras reacciones adversas serias infrecuentemente observadas en los estudios

clínicos en pacientes con ARy artritis psoriásica, espondilitis anquilosante o psoriasis en ~laca

se detallan a continuación por sistema corporal:

Cardiovascular: insuficiencia cardíaca, infarto de miocardio, isquemia

miocárdica, hipertensión, hipotensión, trom1bosis

Digestivo:

Musculoesquelético:

venosa profunda, tromboflebitis

colecistitis, pancreatitis, hemorragia

apendicitis

bursitis, polimiositis

. 1, 1gastromtestma ,

Nervioso:

Respiratorio:

Urogenital:

Piel:

Hemolinfático:

isquemia cerebral, depresión, esclerosis múltiple

disnea, embolia pulmonar, sarcoidosis

glomerulonefritis membranosa, cálculos renales

psoriasis agravada

linfadenopatía
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En un estudio randomizado y controlado en el que 51 pacientes con AR recibieron Enbrel150 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 de 50 ~g dos

veces por semana: hemorragia gastrointestinal, hidrocefalia I
a presión normal, convulsiones e ictus. No se observaron reacciones adversas serias en el' brazo

de tratamiento de 25 mg.

• Reacciones adversas en pacientes con AIJ

En general, la incidencia y tipos de eventos adversos en pacientes pediátricos fueron similJres a

los observados en pacientes adultos.

Las reacciones adversas graves informadas en un estudio, en 69 pacientes entre 4 y 17 años con

AIJ, incluyeron varicela, con signos y síntomas de meningitis aséptica, que se resolvib sin

secuelas gastroenteritis, apendicitis, depresión/trastornos de la personalidad, úlcera cut~nea,
I

esofagitis/gastritis, shock séptico por estreptococo hemolítico grupo A, diabetes mellitas tipo I
I

e infección posquirúrgica de heridas y en tejidos blandos. I
En la primera parte del estudio (abierto) de 3 meses de duración, 43 (62 %)de los 69 niños con

AIJ presentaron una infección mientras recibían Enbrel. La incidencia y severidad dJ las

infecciones fue similar en los 58 pacientes que completaron 12 meses en el estudio abie~o de

extensión de tratamiento. Los tipos de infección en los pacientes con AIJ fueron en ge~eral

leves y similares a los comúnmente observados en los pacientes pediátricos ambulatOriOs.¡ Dos

pacientes con AIJ desarrollaron varicela con signos y síntomas de meningitis aséptica que se

resolvió sin secuelas. 1

Los eventos adversos más frecuentes en los 69 pacientes con AIJ tratados con Enbrel durante 3

meses, en comparación con los 349 adultos con AR tratados en estudios controlados Icon
placebo, fueron: cefalea (19 %de los pacientes, 1,7 eventos por paciente-año), náuseas 1(9 %,
1.0 evento por paciente-año), dolor abdominal (19 %,0,74 eventos por paciente-año) y vó itas

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

En la experiencia post-comercialización, se comunicaron además las siguientes reaccidnes
I

adversas serias en pacientes pediátricos: absceso con ba eriemia, neuritis óptica,
I

pancitopenia, convulsiones, artritis tuberculosa, infección urin ria, coagulopatía, vasculitis

cutánea y elevación de las transaminasas. Se desconoce la in dencia de estos eventos J su
relación causal con el tratamiento con Enbrel.

LLD_ArR-EuSpc_200ct2014_ vl_prefi lledautoi nyector
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Durante el periodo post-comercialización, se han notificado casos de enfermedad inflamltoria
I

intestinal y uveítis en pacientes con AIJ en tratamiento con Enbrel, entre los que se inclu~en un

número muy pequeño de casos que experimentaron una recuperación positiva tras interr~mPir

el tratamiento (ver Advertencias y Precauciones Especiales de Uso). I
Los pacientes con artritis idiopática juvenil tratados con etanercept presentaron una incidencia

significativamente mayor de reacciones en el sitio de la inyección (eritema y/o prurito, d6lor o

inflamación) que los pacientes tratados con placebo en los estudios clínicos controlados. I

La infección fue el episodio adverso más comúnmente informado en pacientes pediátricos que

recibieron etanercept y su incidencia fue similar a la del grupo de placebo. El tipo de infJcción

en los pacientes con artritis idiopática juvenil fue en general leve y similar a las infecdiones

comúnmente observadas en los pacientes pediátricos ambulatorios.

Se registraron dos casos de varicela con signos y síntomas indicativos de meningitis aséptica

entre los pacientes con artritis idiopática juvenil tratados con etanercept en los estLdios

clínicos. I
Se han presentado 4 informes de síndrome de activación macrofágica en los estudios clínicos eh

artritis idiopática juvenil.

Reacciones adversas en pacientes pediátricos con psoriasis en placas I
En un ensayo de 48 semanas en 211 niños de edades entre 4 y 17 años, con psoriasis pediátnl['ca

en placas, los acontecimientos adversos notificados fueron similares a los observados en

ensayos anteriores en adultos con psoriasis en placas.

• Reacciones adversas de informes espontáneos

Las reacciones adversas se detallan por categoría de frecuencia según el Consejo para la

Organización Internacional de Ciencias Médicas:

Muy comunes: ? 10 %

Comunes: ? 1 % a < 10 %

M
J

Infrecuentes: ? 0,1 % a < 1 %

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

LLD_ArlLEuSpc_200ct2014_ v1_prefi lledautoi nyector
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Muy raras: < 0,01%

Desconocidas: no se pudo estimar la frecuencia con precisión de los estudios clínicos

Los siguientes efectos indeseables sospechados

espontáneos después de la comercialización:

Infecciones e infestociones

se basan en estudios clínicos ylo inflilrmes

\

Muy frecuentes:

Infrecuentes:

Raras:

Desconocidas:

Infecciones (incluyendo infecciones del tracto

respiratorio alto, bronquitis, cistitis, infecciones ~e

la piel)

Infecciones graves (incluyendo neumonía, celulitis,

artritis séptica, sepsis e infecciones parasitarias) j
Tuberculosis, infecciones oportunistas (incluyen o

infecciones fúngicas invasivas, por protozoarids,

bacterianas, micobacterias atípicas, infeccionJs

virales y Legionella)

Listeria

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

Infrecuentes

Raros

Desconocidos

Sistema hemolinfático

Infrecuentes

Raros

Cáncer de piel no melanoma

Linfoma, Melanoma

Leucemia, Carcinoma de Células de Merkel

Trombocitopenia.

Anemia, leucopenia, ne ropenia, pancitopenia.

LLD_ArlLEuSpc200ct2014_ v1_prefi lledautoi nyector
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Muy raros

Sistema inmunológico

Comunes

Raros

Infrecuentes

Desconocidos

Anemia aplásica.

Reacciones alérgicas; formación de

autoanticuerpos.

Reacciones alérgicas !anafilácticas serias,

(incluyendo angioedema, broncoespasmo)

sarcoidosis.

vasculitis sistémica (incluyendo vasculitis

anticuerpo anticitoplasma de neutrófilo positiva)

Síndrome de activación macrofágica

Generales y reacciones en el sitio de
la administración
Muycomunes

Comunes

Sistema nervioso

Raros

Muy raros

Reacciones en la zona de inyección J
(incluyendo hemorragia, hematomas, erite a,

picor, dolor, hinchazón).

Fiebre

Convulsiones, episodios desmielinizantes del SNC.

que incluyeron esclerosis múltiple y enfermedadJs

desmielinizantes localizadas tales como neuritis

óptica y mielitis transversa

Casos de desmielinización periférica,

incluyendo síndrom de Guillain-Barré,

polineuropatía des ielinizante inflamatoria

crónica,
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polineuropatia desmielinizante, y neuropa~ia

motora multifocal.

Trastornos respiratorios, torácicos y

mediastínicos

Infrecuentes

Piel y tejido subcutáneo

Comunes

Infrecuentes

Raros

Enfermedad pulmonar intersticial (incluida fibrosis

pulmonar y neumonitis)

Prurito

Angioedema, urticaria, erupción, psoriasis (Nu va

aparición o exacerbación pustular, PrinCiPalmehte

en las palmas de las manos y las plantas de los

pies) y erupción psoriasiforme

Vasculitis cutánea (incluida vascutitis

leucocitoclástica), síndrome de Stevens-Johnsbn,

eritema multiforme

Muy raros Necrólisis epidérmica tóxica

Sistema musculoesquelético y tejido
conectivo

Raros

Aparato Cardiovascular

Lupus eritematoso cutáneo subagudo,

eritematoso discoide, síndrome lupiforme

lupus

I

Raros

Trastornos oculares

Empeoramiento de la insuficiencia cardíaca

congestiva

Infrecuentes Uveítis, escleritis

LLD_Arg_EuSpc200ct2014_ v1_prefi lledautoi nyector
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8'253
Trastornos hepatobiliares

Raros Elevación de enzimas hepáticas,

autoinmune

hepatitis

I
Reportes de reacciones adversas sospechosas

Es importante reportar las reacciones adversas luego de .la autorización de venta del prdducto
I

medicinal. Permite continuar monitoreando el balance riesgo/beneficio del producto medicinal.

Se les solicita a los profesionales de la salud que reporten cualquier reacción adversa, siguiendo

los lineamientos locales del pais.

SOBREDOSIS

Nb se ha establecido la dosis máxima tolerada de etanercept en los seres humanos. En un estudio

de endotoxemia se administraron dosis únicas endovenosas de hasta 60 mg/m' a voluntarios Isanos

sin evidencia de toxicidad dosis-dependiente. La dosis más alta evaluada en pacientes con artritis

reumatoidea fue una dosis endovenosa de carga de 32 mg/m' seguida de dosis subcutáneas be 16

mg/m' (-25 mg) administradas dos veces por semana. I
El etanercept no indujo letalidad ni signos notables de toxicidad en ratones o ratas despuéslde la

administración de una única dosis subcutánea de 2 g/kg o una única dosis endovenosa de 19/kg. El

etanercept no indujo toxicidad dosis-dependiente o en órganos blanco en monos cyno~olgus

después de la administración subcutánea de dosis de 15 mg/kg dos veces por semana duranie 4 ó

26 semanas consecutivas, que produjo concentraciones séricas de la droga basadas en el áreJ bajo

la curva de más de 27 veces superiores a las obtenidas en los seres humanos con la dosis
recomendada de 25 mg.

No se observó toxicidad dosis-dependiente durante los estudios clínicos llevados a caDo en

pacientes con artritis reumatoidea.

No se conoce ningún antídoto para la sobredosis de etanercept.

PRESENTACION

Cada estuche de Enbrel 50 mg contiene: 2, 4 Y

autoinyector 1 jeringa prellenada de 50 mg y 4, 8,

respectivamente.

LLD_ArlLEuSpc200ct201431--prefi lledautoi nyector
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INSTRUCCIONESPARA LA PREPARACIONy ADMINISTRACION DE LA INYECCION

Enbrel

Etanercept

EXCLUSIVAMENTEPARAUSOSUBCUTANEO

Introducción

Las siguientes instrucciones explican cómo utilizar el autoainyector MYCLlC para inyeltarse

ENBREL.Lea detenidamente estas instrucciones y sígalas paso a paso. El médico o su enfermbra le

indicarán cómo debe inyectarse ENBREL. No intente administrar una inyección hasta noj estar

seguro de haber comprendido cómo utilizar el autoinyector MYCLlCcorrectamente. Si tiene 19una

duda sobre cómo aplicarse la inyección, solicite la ayuda de su médico O enfermera.

Esta inyección no debe mezclarse con otros medicamentos.

Diagrama 1

Autoinyector prellenado MYCLlC

Capuchón blanco de la aguja Botón verde de activación

í' \l ) o ,
\

Ventanilla de inspección Cilindro

Paso 1: Cómo prepararse para la administración de la inyecció .

1. Lave susmanos cuidadosamente con agua caliente y jabó

LLD_Ar!LEuSpc_200ct2014_ v1_prefi lIedautoinyector
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2. Seleccione una superficie de trabajo plana, limpia y bien iluminada.

3. Reúna los materiales que necesitará para la inyección y colóquelos sobre la superficie
elegida:

a. Un autoinyector prellenado MYCLlCy una gasa embebida en alcohol (retire
l
estos

materiales del estuche que contiene los autoinyectores que conserva ¡en la

heladera). No agite el autoinyector.

b. Una torunda de algodón o gasa

Verifique la solución dentro del autoinyector mirando a través de la. ventanilla de

inspección. No se inyecte la solución si no es clara, incolora o de color amarillo P~lidOy

prácticamente exenta de particulas visibles. Si tiene alguna duda utilice otro

autoinyector y consulte con su médico o farmacéutico.

4. Sin retirar el capuchón blanco de la aguja, espere aproximadamente 15-30 minuto para

que la solución de ENBRELen el autoinyector tome temperatura ambiente. No ehtibie
I

la solución en ninguna otra forma. Siempre deje el autoinyector fuera de la vista y

alcance de los niños.

Mientras espera que la solución dentro del autoinyector alcance temperatura ambiente, lea el

siguiente Paso 2 y seleccione un sitio para la aplicación de la inyección.

Paso 2: Cómo seleccionar el sitio de la inyección (ver Diagrama 2)

1. Los tres sitios recomendados para la aplicación de la inyección de Enbrel con la jeringa

prellenada son: (1) la parte central y delantera de los muslos; (2) el abdomen, exbepto

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

va a aplicar la inyección usted mismo, no utilice la parte superior externa del braz .

LLD_Ar~EuSpc_200ct2014_ v1_prefi lledautoinyector
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Delantera Espalda

2. Cada nueva inyección debe aplicarse a una distancia de por lo menos 3 cm de la in~ección

anterior. No se aplique la inyección en zonas doloridas, con moretones o durezas. E~te las

zonas con cicatrices o estrías. (Puede resultarle conveniente anotar los lugares enl donde

se aplicó las inyecciones anteriores).

3. Si usted tiene psoriasis, debe tratar de no aplicar la inyección directamente en manchas

enrojecidas, con costras o con escamas.

Paso 3: Cómo inyectar la solución de ENBREL

1. Espere aproximadamente 15-30 minutos para que la solución en el autoinyector alcance

temperatura ambiente, lávese las manos con agua y jabón.

2. Limpie el sitio donde se va a aplicar la inyección con la gasa impregnada de ¡ICOhOI,

efectuando movimientos circulares y déjelo secar. No vuelva a tocar esta zona antes de

aplicar la inyección.

3. Cuando la zona de la piel se haya secado, tome el aut inyector y retire el capuchón

blanco de la aguja extrayéndolo con firmeza de un tiró (ver Diagrama 3). par~ evitar

dañar la aguja dentro del autoinyector, no doble el capu hón blanco de la aguja ~ientras

LLD_Ar~EuSpc_200ct2014_ v1_prefi lledautoi nyector
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lo extrae y no lo vuelva a colocar una vez que lo haya retirado. Después de retirar el

capuchón de la aguja, verá un protector violeta de seguridad de la aguja lpenas
I

sobresaliendo del extremo del autoinyector.

Diagrama 3

Capuchón blanco de la aguja

Protector violeta de seguridad de la aguja

LLD_Ar!LEuSpc200ct2014_ v1_prefi lledautoinyector



4. Sin apretar el botón verde en la parte superior del autoinyector, manterlga el

autoinyector en ángulo recto (90°) al sitio de la inyección y presione el extremo Jbierto

del autoinyector firmemente hacia abajo sobre el protector de seguridad de lal aguja

hasta que no se vea más el protector. Se observará un leve hundimiento de la piel (ver

Diagrama 4).

Proyecto de Prospecto
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Diagrama 4

(

____ 1

900 1
1
1
.1

El protector de seguridad de la aguja desaparece dentro del autoinyector

5. Mientras sostiene el autoinyector firmemente en su lugar, presione e inmediatJmente

libere el botón verde arriba del autoinyector con el pulgar para come~zar la

administración de la inyección (ver Diagrama 5). Al presionar el botón, oirá Jn dic.

Continúe sosteniendo el autoinyector firmemente contra la piel hasta oir un S~gUndO

die, o hasta que hayan pasado 10 segundos del primer die (el que se prbduzca

primero).

Nota - Recuerde retirar el pulgar del botón una vez que escuche el primer die, pues de

lo contrario no habrá un segundo die cuando finalice la inyección. Usted no nbcesita

mantener el pulgar sobre el botón para inyectar ENBREL.

Diagrama 5
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6. Al escuchar el segundo 'dic' (o, si no oye un segundo 'dic', después de 10 segundos),

su inyección habrá finalizado (ver Diagrama 6). Ahora puede levantar el autoinye~tor de
I

la piel (ver Diagrama 7). A medida que levanta el autoinyector, el protector violeta de

seguridad de la aguja se desplazará automáticamente para cubrir la aguja. . I
Diagrama 6 Diagrama 7

0e

El protector violeta de La ventanilla de

seguridad de la aguja se inspección se

desplaza para cubrir la habrá tornado

aguja violeta

LLD_Arg_EuSpc200ct2014_ v1_prefi lledautoi nyector
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7. La ventanilla de inspección debe estar ahora completamente de color violeta, II cual

confirma que la dosis se ha inyectado correctamente. Si la ventanilla nd está

completamente violeta, consulte a su enfermera o farmacéutico por ayuda, ya ~ue el

autoinyector pudo no haber inyectado completamente la solución de ENBREL.Nd trate

de utilizar nuevamente el autoinyector y no trate de utilizar otro autOinyectoj sin el
consentimiento de su enfermera o farmacéutico.

8. Si observara un poco de sangre en el sitio de la inyección, mantenga presiona o una

bolita de algodón o una gasa durante 10 segundos sobre el sitio. No frote el siti, de la

Proyecto de Prospecto
Enbrel, solución inyectable

inyección.

Paso 4: Cómo eliminar el autoinyector M YCLlC utilizado

• El autoinyector debe utilizarse una sola vez - nunca vuelva a utilizarlo. Descarte el

autoinyector utilizado según las instrucciones de su médico, enfermJra o

farmacéutico.

Si tiene alguna duda, consulte a un médico, enfermera

ENBREL.

I
o farmacéutico familiarizados

I
con

CONSULTE TODAS SUS DUDAS A SU MEDICO

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al Hospital más cercano o comunicarse

con alguno de los Centros de Toxicologia del país. Entre otros:

Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Hospital de Pediatría "Dr. Garrahan": (011) 4943-1455

-------------
Elaborado por: Wyéth Biopharma, Grange Castle, Dublin~a
Acondicionadoc Wyeth Pharmaceuticals, Inglaterra _'
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"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción médica y no
repetirse sin nueva receta médica."

ENBRELr;--- - . ETANERCEPT----
I Polvo liofilizado para solución inyectable .

C:: ...•.._ - ~__ ~_~_ ..- _...._..,.,......,.--,~.
Venta bajo receta archivada Industria Aleman

Exclusivamente para uso subcutáneo

FORMULA
~~.~.5 ~g_contiene: Etanercept 25 mg, manitol, sacarosa y trometamol.

El etanercept es una proteína dimérica de fusión, consistente en un ligando extracelular unido

a la porción de 75 kilodalton (p75) del receptor del factor de necrosis tumoral hu ano,

enlazado a la pordón Fc de la IgG1 humana. El componente Fc del etanercept contie1ne los

dominios CH2 y CH3 y la región de la bisagra, pero no el dominio CH1 de la IgG1. El etanerdept es

producido por tecnología ADN recombinante en ovario de hámster chino, en el siste~a de

expresión de células de mamíferos. Consiste en 934 aminoácidos, y tiene un peso molecular

aproximado de 150 kilodalton.

ACCIONTERAPEUTICA

Inhibidor del factor de necrosis tumoral (FNT)alfa (FNT-a).

Clasificación ATC:L04AB01.

INDICACIONES

Artritis reumatoidea:

Enbrel, en combinación con metrotrexato, está indicado para el tratamiento de la artritis

reumatoidea activa moderada a severa en adultos, cuando la respuesta a fá~macos

antirreumáticos que modifican la enfermedad, incluido metot exato (a no ser qu~ esté

contraindicado), ha sido inadecuada.

CANO
co- DIRECTO TÉCNICA

APDO DA LEGAL
PF R S.R.l.
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Enbrel puede administrarse como monoterapia en caso de intolerancia a metotrexato o c~ando

. el tratamiento continuo con metotrexato no sea apropiado.

Enbrel también está indicado para el tratamiento de la artritis reumatoidea progresiva, aotiva y
I

severa en adultos que no han sido tratados previamente con metotrexato. I
Enbrel, solo o en combinación con metotrexato, ha demostrado reducir la tasa de progresión

del daño de las articulaciones, medido a través de análisis radiológico, así como mejorar l~
I

función física.

Artritis idiopática juvenil

Tratamiento de la poliartritis (con factor reumatoideo positivo o negativo) y la oligo rtritis

extendida en niños a partir de 2 años y adolescentes que han tenido una respuesta inade~uada,

o que tienen una intolerancia probada, al metotrexato. I
Tratamiento de la artritis psoriásica en adolescentes a partir de 12 años 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 años q~e han,
tenido una respuesta inadecuada, o que tienen una intolerancia probada, al tratafiento

convencional.

Enbrel no ha sido estudiado en niños menores de 2 años.

Artritis psoriásica

Tratamiento de la artritis psoriásica activa y progresiva en adultos cuando la respuesta' a una

terapia previa con fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad, h~ sido

inadecuada. Se ha demostrado que Enbrel mejora la función física en pacientes con ~rtritiS

psoriásica, y que reduce la tasa de progresión del daño de las articulaciones periféricas, edido

a través de análisis radiológico, en pacientes con subtipos poliarticulares simétricos de la

enfermedad.

Espondiloartritis axial

Espondilitis anquilosante (EA)
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I
Tratamiento de la espondilitis anquilosante activa severa en adultos que no han tenidb una

respuesta adecuada a la terapia convencional.

Espondiloartritis axial no radiográfica
Tratamiento de la espondiloartritis axial no radiográfica severa en adultos con signos objetivos

de inflamación, como elevación de la proteína (-reactiva y/o evidencia de imagen por RNM,

que han tenido una respuesta inadecuada a los antiinflamatorios no esteroides (AINEs).

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 íncluyendo CiclOSpbrina,

metotrexato o psoraleno y luz ultravioleta A (PUVA)

Psoriasis pediátrica en placa

Tratamiento de psoriasis en placa crónica severa en niños a partir de 6 años y adolescent s que

no están controlados adecuadamente o son intolerantes a otras terapias sistémi~as o

fototerapias.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

El etanercept se une específicamente al factor de necrosís tumoral (FNT) y bloqJea la

interacción del FNTcon sus receptores en la superficie celular. El FNTes una citoquina ~atural

que interviene en la respuesta inmunitaria e inflamatoria normal. Desempeña un impokante

papel en el proceso inflamatorio de la artritis reumatoidea (AR), artritis reumatoidea j1uvenil
I

(ARJ) poliarticular, espondilitis anquilosante y en la patología articular resultante. Se hallan

niveles elevados de FNT en los líquidos y tejidos comprometidos de pacientes con AR, JrtritiS

psoriásica y espondilitis anquilosante. En psoriasis en placa, la infiltración por délulas

inflamatorias, tales como las células T, deriva en una elevación de los niveles de F~T en

lesiones psoriásicas en comparación con los niveles en piel no afectada. Los dos diferentes

receptores del FNT (RFNT), la proteína de 55 kilodalton (p55) y la proteína de 75 kilo6alton

(p75), se encuentran en forma natural como moléculas monoméricas solubles en la Sup~rfiCie
. !

celular. La actividad biológica del FNTdepende de su unión a cualqui ra de estos receptores de

la superficie celular. El etanercept puede además modular las respu stas biológicas contr6ladas

por otras moléculas (por ejemplo, citoquinas, moléculas de adh ión o proteinasas) q~e son
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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 inflamación en ani~ales,

incluyendo la artritis inducida por colágeno en ratones.

FARMACODINAMIA- Eficacia clínica y seguridad

Esta sección presenta los datos de cuatro estudios controlados y aleatorizados en pacientes ~dultos

con artritis reumatoidea, tres estudios en artritis idiopática juvenil poliarticular (AIJ), un ¿studiO

en pacientes adultos con artritis psoriásica, un estudio en pacientes adultos con espohdilitis

anquilosante, un estudio en pacientes adultos con espondiloartritis axial no radiográfica y cuatro

estudios en pacientes adultos con psoriasis en placa.

Artritis reumatoidea

Se evaluó la eficacia de Enbrel en un estudio doble ciego, aleatorizado y controlado con p acebo.

El estudio evaluó a 234 pacientes adultos con artritis reumatoidea activa que no habían resJondido

al tratamiento con por lo menos uno pero no más de cuatro antirreumáticos modificador¿s de la
I

enfermedad (ARME).Se administraron dosis subcutáneas de 10 mg ó 25 mg de Enbrel o placebo dos

veces por semana durante 6 meses consecutivos. Los resultados de este estudio controlado se
I

expresaron en porcentajes de mejoria de la artritis reumatoidea empleando los crit~rios de

respuesta del ColegioAmericano de Reumatología (ACR).

Las respuestas ACR20 y 50 fueron superiores en los pacientes tratados con Enbrel a los 3 y t meses
que en los pacientes tratados con placebo (ACR20: Enbrel 62 % y 59 %, placebo 23 % y 11 % a los 3

y 6 meses respectivamente; ACR50: Enbrel 41 % Y 40 %, placebo 8 % Y 5 % a los 3 y ¿ meses

respectivamente; p < 0,01 Enbrel vs. placebo en todas las visitas de evaluación de las rdpuestas

ACR20 y ACR50).

Aproximadamente el 15 % de los pacientes tratados con Enbrel alcanzaron una respuesta ACR70 a

los 3 y 6 meses en comparación con menos del 5 % de los pacientes en el grupo de Plackbo. Los
I

pacientes tratados con Enbrel en general presentaron respuestas clínicas entre 1 y 2 semanas de

iniciado el tratamiento y casi todas se produjeron alrededor de los 3 meses. Se obsJrvó una

relación dosis-respuesta; los resultados con dosis d~ 10 mg se ubicaron entre los del pladebo y la

dosis de 25 mg. Enbrel demostró ser significativamente mejo que el placebo en ~dOS los

componentes de los criterios del ACRy en las otras evaluacio es de la actividad de l~ artritis

LLD_Ar!LEuSpc200ct2014_ vl_Powderforsolution
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reumatoidea no incluidas en los criterios de respuesta ACR,tales como rigidez matinal. Se 1ealizó

un Cuestionario para la Evaluadón de la Salud (HAQ- Health Assessment Questionnaire) cada 3
I

meses durante el estudio, que incluia las subescalas de discapaddad, vitalidad, salud mental,

estado general de salud y estado de salud asociado con la artritis. Se observaron mejorías e~ todas

las subescalas del HAQen los pacientes tratados con Enbrel a los 3 y 6 meses, en comparadbn con

los controles. I .
En general, los síntomas de la artritis reaparecieron al mes de suspender la administración de

Enbrel. De acuerdo con los resultados de los estudios abiertos, la reanudadón del tratamien¡lto con

Enbrel después de una interrupción de hasta 24 meses produjo el mismo grado de respuesta ,que en

los padentes tratados con Enbrel sin interrupción del tratamiento. Se observaron respuestas
I

continuas duraderas de hasta 10 años en estudios abiertos de extensión del tratamiento al

administrarse Enbrel sin interrupción. I
Se comparó la efícada de Enbrel con metotrexato en un tercer estudio aleatorio, controlJdo con

droga activa, con evaluadones radiológicas degas como una variable principal en 632 pJcientes

adultos con artritis reumatoidea activa « 3 años de duración) vírgenes de tratamiefto con

metotrexato. Se adminístraron dosis subcutáneas de 10 mg ó 25 mg de Enbrel dos veces por

semana durante 24 meses. Las dosis de metotrexato se ajustaron desde 7,5 mg/semana ~asta un

máximo de 20 mg/semana durante las primeras 8 semanas del estudio, continuándose ~asta 24

meses. La mejoría clínica, que incluía comienzo de la acdón dentro de las 2 semanas con E~brel 25

mg, fue similar a la observada en los estudios anteriores, manteniéndose durante los 24 mbses. En

la evaluadón basal los pacientes presentaban un grado moderado de discapaddad, con ~untajes,
promedios en el HAQde 1,4 al, 5. El tratamiento con Enbrel 25 mg produjo mejorías sustahdales a

los 12 meses, alrededor del 44 % de los pacientes alcanzó un puntaje normal en el HAQ(~enos de

0,5). Este beneficio se mantuvo en el segundo año del estudio.

En este estudio se evaluó mediante radiografías el daño estructural en las articuladones y se

expresó como variación en el índice total de Sharp (TSS- Total Sharp Score) y sus compbnentes,

índice de erosión e índice de estrechamiento del espacio articular (JSN - Joint Space Na1rowing).

Se obtuvieron radiografías de manos/muñecas y pies en la visita basal, a los 6, 12 Y24 meses. La

dosis de 10 mg de Enbrel demostró tener menor efecto sobre el daño estructural que la dJSiSde 25

mg. Enbrel 25 mg fue significativamente superior al metotrexato en los resultados de la ~rosión a

los 12 y 24 meses. Las diferencias en los índices de TSS y SN no fueron estadíSjicamente
significativas entre metotrexato y Enbrel 25 mg. La figura a con nuación presenta los res ltados.
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PROGRESIONRADIOGRAFICA: COMPARACIONDE ENBRELVS. METOTREXATO
EN PACIENTESCON ARTRITIS REUMATOIDEA <3 AÑOS DE DURACiÓN
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En otro estudio doble dego, aleatorizado y controlado con droga activa se comparó la éficacia

clínica, seguridad y progresión radiológica en 682 padentes adultos con artritis reumatoideJ activa

de 6 meses a 20 años de duración (mediana 5 años) y respuesta menos que satisfactoria J por lo

menos 1 antirreumático modificador de la enfermedad (ARME) excepto el metotrexato, ~uienes

recibieron Enbrel solo (25 mg dos veces por semana), metotrexato solo (7,5 a 20 mg serr1anales,
I

dosis media de 20 mg) o la combinación de Enbrel y metotrexato inidada concomitantemente.

Los padentes en el grupo de tratamiento combinado de Enbrel con metotrexato preslntaron
I

respuestas ACR 20, ACR 50, ACR 70 y mejorías en las escalas de evaluación 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 continuación). Después de 24

meses de tratamiento, también se observaron ventajas significativas con el tratamiento co~binado
I

de Enbrel y metotrexato en comparación con la administración de Enbrel o metotrexato en

monoterapia.

Ih
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Resultados de eficacia clínica a los 12 meses: Comparación de Enbrel vs. Metotrexa~o vs.
Enbrel en combinación con Metotrexato en pacientes con Artritis Reumatoidea de 6 teses
a 20 años de duración

Metotrexato Enbrel Enbrel + Metotre*ato
Variable

(n = 228) (n = 223) (n = 231)

RESPUESTASACRA

ACR20 58,8% 65,5% 74,5% t,'"

ACR50 36,4% 43,0% 63,2% t,'"

ACR70 16,7% 22,0% 39,8% t.'"
DAS

Evaluación basal" 5,5 5,7 5,5

" 2,3 t,'"Puntaje en la semana 52 3,0 3,0
e 37%t,'"Remisión 14% 18%

HAQ

Basal 1,7 1,7 1,8

Semana 52 1,1 1,0 08 t,'",

A: los pacientes que no completaron 12 meses en el estudio fueron consideradosl como
pacientes que no respondían al tratamiento.

B: valores medios de DAS(escala de actividad de la enfermedad).

C: remisión definida como DAS<1,6

Valores de p en comparaciones de pares: t = p < 0,05 para comparaciones de El brel +
Metotrexato vs. Metotrexato y q>= p < 0,05 para comparaciones de Enbrel + Metotrexato vs.
~~ I

La progresión radiológica a los 12 meses fue significativamente inferior en el grupo de Enlrel que

en el grupo de metotrexato, mientras que la combinación fue significativamente mJjor que

cualquiera de las dos monoterapias para retardar la progresión radiográfica (ver ~igura a

continuación).
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PROGRESiÓN RADIOlÓGICA: COMPARACiÓN DE ENBREl VS. METOTREXATO VS. ENBR~l EN

COMBINACiÓN CONMETOTREXATO EN PACIENTESCON ARTRITIS REUMATOIDEA DE 6 ME~ESA

20 AÑOS DE DURACiÓN (RESULTADOSA lOS 12 MESES)

3.0
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(/Jro.c 1.5
1Il
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(/J
1Il 1.0
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i'i 0.5
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U 0.0 -----

-0.5

-1.0

2.80

0.52*

1.68

0.21*

c::J Metotrexato
_ Enbrel
- Enbrel + Metotrexato

1.12

0.32

-TSS- -Erosiones- -JSN-

Valores de p en comparaciones de pares: • p < 0,05 para comparaciones de Enb~el vs.

Metotrexato, t = p < 0,05 para comparaciones de Enbrel + metotrexato vs. Metotrexato J q>= p
< 0,05 para comparaciones de Enbrel + Metotrexato vs. Enbrel I

Después de 24 meses de tratamiento, también se observaron ventajas significativas con el

tratamiento combinado de Enbrel y metotrexato en comparación con la administración de Enbrel o

metotrexato en monoterapia. Asimismo se observaron ventajas significativas con la mondterapia

de Enbrel en comparación con la monoterapia de metotrexato después de 24 meses.

En un análisis en el que se consideró que todos los pacientes que habían abandonado el estudio por

cualquier motivo habían progresado, el porcentaje de pacientes sin progresión (variación Jn TSS5

0,5) a los 24 meses fue superior en el grupo de Enbrel combinad con metotrexato quJ en los

grupos de Enbrel solo y metotrexato solo (62 %, 50 % Y 36 % r spectivamente; p < OJ05). La

diferencia entre Enbrel solo y metotrexato solo también fue sign° icativa (p < 0,05). El í~dice de

I
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ausenda de progreslOn, entre los padentes que completaron 24 meses de tratamiento en el

estudio, fue del 78 %,70 %Y61 %, respectivamente.
I

Se evaluó la seguridad y eficada de Enbrel50 mg (dos inyecciones se de 25 mg) administrado una
I

vez por semana en un estudio doble ciego, controlado con placebo en 420 pacientes con artritis

reumatoidea activa. En este estudio, 53 padentes recibieron placebo, 214 padentes recibie~on 50

mg de Enbrel una vez por semana y 153 pacientes redbieron 25 mg de Enbrel dos vec~s por

semana. El perfil de seguridad y eficada de los dos regimenes de tratamiento con Enb~el fue

similar a las 8 semanas en cuanto al efecto sobre los signos y síntomas de la artritis reumaioidea;

los resultados de la semana 16 no mostraron comparabilidad (sin inferioridad) entre lbs dos

regímenes.

Artritis idiopática juvenil poliarticular (AIJ)
¡

Se evaluó la seguridad y eficacia de etanercept en un estudio dividido en dos partes en 69 niños

con artritis idiopática juvenil poliarticular que presentaban distintas formas de comiehzo de
I

artritis idiopática juvenil (poliartritis, pauciartritis y de aparición sistémica). Se selecci.onaron

pacientes de entre 4 y 17 años con artritis idiopática juvenil poliarticular activa de int~nsidad

moderada a severa, refractarios o con intolerancia al metotrexato. Se permitieroh dosis
I

estables de un solo antiinflamatorio no esteroide y/o prednisona (s 0,2 mg/kg/día Ó/l0 mg

máximo). En la primera parte del estudio, todos los pacientes recibieron dosis de 0,4 mg/kg

(máximo 25 mg por dosis) de etanercept por vía subcutánea dos veces por semana .. En la

segunda parte, los pacientes con respuesta clínica al cabo de 90 días fueron asignados al azar

para seguir recibiendo etanercept o para recibir placebo durante 4 meses y fueron evaluados

para detección de exacerbaciones de la enfermedad. Las respuestas se evaluaron medjante la

Definición de Mejoría de la AIJ, definida como una mejoría ~ 30 %en por lo menos 3 ~e los 6

criterios de evaluación para la AIJ y un deterioro ~ 30 % en no más de 1 de los 6 chteriOs:

recuento de articulaciones activas, limitación de la movilidad, evaluación glObal1por el

paciente/padres, evaluación global del médico, evaluación funcional y eritrosedimentación. La

exacerbación de la enfermedad se estableció como> 30 %de deterioro en 3 de los 6 ~riterios

para la evaluación de la AIJ y ~ 30 %de mejoría en no más de 1 de los 6 criterios y un mínimo

de 2 articulaciones activas.

En la primera parte del estudio, 51 (74 %)de los 69 pacientes prese taron una respuesta clínica
I

favorable e ingresaron a la segunda parte. En esta segunda fase, 1)(24 %) de 25 paciehtes que

,
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recibían etanercept manifestaron una exacerbación de la enfermedad contra 20 (77 %) ~e 26

pacientes del grupo de placebo (p = 0,007). El tiempo medio hasta la exacerbación, de~de el

comienzo de la segunda fase, fue ~ 116 días en los pacientes tratados con etanercept y ¡de 28

días en los pacientes del grupo de placebo. Cada componente de los criterios para la evalJación

de la AIJ empeoró en el brazo de placebo y permaneció estable o mejoró .en el brazb que

continuó con etanercept. Estos datos indicaron la posibilidad de un mayor índike de

exacerbaciones en aquellos pacientes con eritrosedimentación basal más elevada. 6e los

pacientes con respuesta clínica a los 90 días que ingresaron a la segunda parte del edtudio,
I

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 extensión de seguridad abierto, 58 pacientes provinientes del estudio

anteriormente descrito (de 4 años de edad en el momento de su inclusión en el e~tudiO)

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

y de infecciones serias no aumentó con la exposición a largo plazo. I
La seguridad a largo plazo del tratamiento con Enbrel en monoterapia (n=103), Enl:lrel en

combinación con metotrexato (n=294), o metotrexato en monoterapia (n=197) fue e+luada

durante un periodo de 3 años a partir de un registro de 594 niños con artritis idiopática ¡juvenil

de edades comprendidas entre 2 y 18 años, 39 de los cuales tenían de 2 a 3 años. En general, se
I

notificaron más frecuentemente infecciones en los pacientes tratados con etanercept en

comparación con aquellos que estaban en tratamiento con metotrexato en monoteraPi~ (3,8%

.frente a un 2%), siendo las infecciones asociadas con el uso de etanercept de natural~za más

seria. I
En otro estudio de fase abierta y de un solo brazo, 60 pacientes con oligoartritis extendida (15

!
pacientes de edades entre 2 y 4 años, 23 pacientes de edades entre 5 y 11 años y 22 pacientes

de edades entre 12 y 17 años), 38 pacientes con artritis relacionada con entesitis (del edades

entre 12 y 17 años), y 29 pacientes con artritis psoriásica (de edades entre 12 y 17 años! fueron

tratados con Enbrel a dosis de 0,8 mg/kg (hasta un máximo de 50 mg por dosis) una ~ez a la

semana y durante un periodo de 12 semanas. En cada uno de los subtipos de AIJ, la ma}oría de

los pacientes cumplieron los criterios ACRPedi 30 y demostraron una mejoraría clínic~ en las

variables secundarias, tales como el número de articulaciones dol rosas y la evaluacióh global

del médico. El perfil de seguridad fue consistente con el observad en otros estudios delAIJ.
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No se han realizado estudios en pacientes con artritis idiopática juvenil pOliarticular para etaluar

los efectos de la continuació~ del tratamiento con Enbrel en pacientes que no responden den~ro de

los 3 meses de iniciado el tratamiento con Enbrel . I
Además, tampoco se han realizado estudios para evaluar los efectos de la interrupción del

tratamiento o reducción de la dosis recomendada de Enbrel tras su uso a largo Pla~o en

pacientes con AIJ. I

Adultos con artritis psoriásica I
Se evaluó la eficacia de Enbrel en un estudio doble ciego, aleatorio y controlado con Plackbo en

205 pacientes con artritis psoriásica. Los pacientes tenían entre 18 y 70 años de Jdad y

presentaban artritis psoriásica activa (<: 3 articulaciones inflamadas y <: 3 articulJciones,
I

hiperestésicas) en por lo menos una de las siguientes formas: (1) compromiso interfalángico

distal (IFD); (2) artritis poliarticular (ausencia de nódulos reumatoideos y presen~ia de

psoriasis); (3) artritis mutilante; (4) artritis psoriásica asimétrica; o (5) anquilosis espondilítica.

Los pací entes también presentaban psoriasis en placa con una lesión calificada como Obj~tivo <:
2 cm de diámetro. Los pacientes habían sido tratados anteriormente con AINES(86 %),iARMES

(80 %)Ycorticosteroides (24 %). Los pacientes en tratamiento estable con metotrexato durante

~ 2 meses podían continuar con una dosis estable ,; 25 mg/semana de metotrexaJo. Se

administraron dosis de 25 mg de Enbrel (en base a los resultados de los estudios posolóJicos en

pacientes con artritis reumatoidea) o placebo por vía SC dos veces por semana du~ante 6

meses. Al finalizar el estudio doble ciego, los pacientes podían ingresar a un estudio abi1erto de

extensión a largo plazo por una duración total de hasta 2 años.

Las respuestas clínicas se expresaron como porcentaje de pacientes que lograron respuestas

ACR20, 50 Y 70 Y porcentaje con mejoría en los Criterios de Respuesta en Artritis pdoriásica

(PsARC).La siguiente tabla resume los resultados.
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I

RESPUESTADEPACIENTESCONARTRITISPSORIASICAENELESTUDIOCONTROLADOC1N
PLACEBO

Porcentaje de pacientes
I

Respuesta en Artritis Psoriásica
Placebo ENBREL'
n=104 n=101 I

ACR20
Mes 3 15 59b

Mes 6 13 50b

ACR50
Mes 3 4 38b

Mes 6 4 37b

ACR70
Mes 3 O 11b

Mes 6 1 9'
PsARC
Mes 3 31 72b

Mes 6 23 70b

A: 25 mg de Enbrel sc dos veces por semana.
I

B: p < 0,001, Enbrel vs. Placebo
C: p < 0,01, Enbrel vs. Placebo

Entre los pacientes con artritis psoriásica tratados con Enbrel, se observaron respuestas dlínicas

en la primera visita (4 semanas) que se mantuvieron durante los 6 meses de tratamiento.IEnbrel

fue significativamente mejor que el placebo en todas las determinaciones de la actividad de la
I

enfermedad (p < 0,001), observándose respuestas similares con y sin el tratainiento

concomitante con metotrexato. Se evaluó la calidad de vida de los pacientes con ~rtritiS

psoriásica en cada visita mediante el índice de discapacidad del HAQ.Los resultados dell índice

de discapacidad demostraron mejorías significativas en los pacientes con artritis psdriásica

tratados con Enbrel, en relación con los tratados con placebo (p < 0,001), en todas las visItas de

evaluación. I
En el estudio en artritis psoriásica se evaluaron los cambios radiológicos. Se obtuvieron radiografías

de manos y muñecas en la visita basal, a los 6, 12 Y 24 meses. El índice total de Shar~ (TSS)

modificado a los 12 meses se presenta en la Tabla a continuación. En un análisis en ellque se

consideró que todos los pacientes que habían abandonado el estudio por cualquier ¡motiVO

habían progresado, el porcentaje de pacientes sin progresión (va ación en TSS s 0,5) a los 12

meses fue superior en el grupo de Enbrel que en el grupo de placebo (73 % vsl. 47 %

respectivamente; p s 0,001 j. El efecto de Enbrel sobre la progr. s'. n radiológica se mantvo en

LLD_Arg_EuSpc_200ct2014_ v1_Powderforsolution
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iculaciones.

Variación media (ES) anualizada desde el basal en ellndice 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

tratamiento con Enbrel produjo una mejoría en la función física durante el período doble

go y este beneficio se mantuvo durante la exposición más prolongada de hasta 2 años.

El

los pacientes que continuaron en tratamiento durante el segundo año. Se observó retardo del
I

daño articular periférico en los padentes con compromiso poliarticular simétrico de las

art

cie

No hay suficiente evidencia de la eficacia de Enbrel en pacientes con artropatías psoriásitas en. I
forma de espondilitis anquilosante y artritis mutilante debido al pequeño número de pacientes

estudiados. I
No se han realizado estudios en pacientes con artritis psoriásica con la dosis de 50 mg una vez

por semana. La evidencia de la eficacia del régimen posológico una vez por semana eh esta

población de pacientes se basa en los resultados del estudio en pacientes con eSPo~dilitis

anquilosante. I

Adultos con espondilitis anquilosante 1
Se evaluó la eficacia de Enbrel en la espondilitis anquilosante en tres estudios doble :ego y

aleatorizados en los que se comparó la administración de 25 mg de Enbrel dos veces por s~mana
I

con placebo. Se incorporó un total de 401 pacientes, de los cuales 203 recibieron Enbrel. El más

amplio de estos estudios (n = 277) incluyó a pacientes con edades comprendidas entre 118y 70

años y con espondilitis anquilosante activa definida como valores de la Escala Visual An~IÓgica

(VAS)~ 30 en el promedio de la intensidad y duración de la rigidez matinal más valores ~e VAS

~ 30 en por lo menos dos de los siguientes tres parámetros: evaluación global por el pa~iente,

promedio de valores de VASpara dorsalgia nocturna y dolor de espalda total; promedid de 10

preguntas en el Indice Funcional de Espondilitis Anquilosante de Bath (BASFf-80th Ank~losing

Spondylitis Functional Index). Los pacientes que tomaban ARMES,AINES o corticostkroides

podían continuar con dosis estables de estos agentes. No se incluyeron pacientes con an4uilosiS

completa de la columna lumbar en el estudio. Se administraro dosis subcutáneas de 251 mg de

Enbrel (en base a los resultados de los estudios posol' icos en. pacientes con brtritiS

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

I
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La variable principal de eficacia (ASAS20) fue una mejoría ~ 20 % en por lo menos 3 de los 4

parámetros (evaluación global por el paciente, dolor de espalda, BASFIe inflamacióh) de

Evaluación de la Espondilitis Anquilosante (ASAS• Assessment in Ankylosing SPOndyti~iS) y
I

ausencia de deterioro en los restantes parámetros. Se utilizaron los mismos criterios de 50 % ó
I

70 % de mejoría para las respuestas ASAS50 YASAS70, respectivamente. I
En comparación con el placebo, el tratamiento con Enbrel produjo mejorías significativas en las

respuestas ASAS20, ASAS50 YASAS70 a las 2 semanas de iniciado el tratamiento.

RESPUESTADEPACIENTESCONESPONDILlTISANQUILOSANTEENUN ESTUDIO
ICONTROLADOCONPLACEBO

Porcentaje de pacientes I

Respuesta en espondilitis Placebo ENBREL
anquilosante N = 139 N = 138

ASAS20 . I
2 semanas 22 46'
3 meses 27 60' I
6 meses 23 58'
ASAS50 I
2 semanas 7 24' I
3 meses 13 45' I
6 meses 10 42'
ASAS70
2 semanas 2 12"
3 meses 7 29' I
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 obsefvaron

respuestas clínicas en la primera visita (2 semanas), manteniéndose durante los 6 mekes de

tratamiento. Se observaron respuestas similares en los pacientes que estaban o no ektaban

recibiendo tratamiento concomitante en la visita basal. 1
:~qU~~:~:::~n resultados similares en los dos estudios más pequeños en eSPo

1

dilitis

En un cuarto estudio doble ciego y controlado con placebo, se ev luó la seguridad y la eficacia

de 50 mg de Enbrel (dos inyecciones SC de 25 mg) administrado una vez por semana versus 25

mg de Enbrel administrados dos veces por semana en 6 pacientes con espondilitis
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anquilosante activa. Se observaron perfiles similares de seguridad y

regímenes de SOmg una vez por semana y 2S mg dos veces por semana.

i

Pacientes adultos con espondiloartritis axial no radiográfica j
La eficacia de Enbrel en pacientes con espondiloartritis axial no radiográfica (SpAax- r) se

ev~luó en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de 12 seman~s de
I

duración. En el ensayo se evaluó a 21S pacientes adultos (población por intención de tratar

modificada) con SpAax-nr activa (de entre 18 y 49 años), definida como aquellos pacientJs que

cumplían los criterios de clasificación de ASASde la espondiloartritis axial, pero no cumplían los
I

criterios de Nueva York modificados para el diagnóstico de EA. Los pacientes también debían

presentar una respuesta inadecuada o intolerancia a dos o más AINEs_En el periodo Idoble

ciego, los pacientes recibieron SOmg semanales de Enbrel o placebo durante 12 seman~s. La

variable primaria de eficacia (ASAS40) se definió como mejoria del 40%en al menos tres be los
I

cuatro parámetros de ASASy ausencia de deterioro en el parámetro restante. En la visita de

inicio y en la semana 12, mediante resonancia magnética se obtuvieron imágenes ¡de la

articulación sacroilíaca y la columna vertebral con el fin de evaluar la inflamación. Al periodo
I

doble ciego le siguió un periodo abierto en el que todos los pacientes recibieron SO mg

semanales de Enbrel durante un periodo de hasta 92 semanas adicionales.

Comparado con placebo, el tratamiento con Enbrel dio como resultado meJonas
i

estadísticamente significativas en las respuestas ASAS40, ASAS20 Y ASASS/6. También se

observó una mejoría significativa en las respuestas ASASremisión parcial y BASDAISO. En la

tabla siguiente figuran los resultados de la semana 12.

Respuesta de Eficacia en el Ensayo de SpAax-nr Controlado con Placebo: Porcentaje de I
Pacientes que Alcanzaron las Variables
Repuestas clínicas doble ciego en la Placebo Enbrel I
semana 12 n = entre 106 y 109" n = entre 103 y 10S"
ASAS""40 1S.7 32.4 I
ASAS20 36.1 S2.4'
ASASS/6 10.4 33.0'
ASASremisión parcial 11.9 24.8'
BASDAI"""SO 23.9 43.8

" Algunos pacientes no proporcionaron datos completos para todas 1 variables
•• ASAS= Sociedad Internacional de Evaluación de las Espondiloart . is
"•• índice de Bath de Actividad de la Enfermedad de la Espondilitis Anquilosante
a: p < 0,001, b: < 0,01 Yc: < O,OS,respectivamente entre Enbrel placebo
LLD_Ar~EuSpc200ct2014_ v1_Powderforsoluti on
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i~!2 ~~,
En la semana 12 se produjo una mejoría estadísticamente significativa en la puntuación SPlRCC

I
(Consorcio de Investigación de la Espondiloartritis de Canadá) para la articulación sacroilíaca,

determinada mediante IRM,en los pacientes que recibían Enbrel. El cambio promedio ajJstado

desde la visita de inicio fue de 3,8 para los pacientes tratados con Enbrel (n = 95) frente a 0,8

para los pacientes tratados con placebo (n = 105) (p < 0,001).

Comparado con placebo, Enbrel mostró una mejoría, desde la visita de inicio hasta la semana

12, estadística y significativamente mayor en la mayoría de las eval~aciones de calidad dr vida

relacionada con la salud y de la función física, incluyendo el 8ASFI(Indice Funcional de Bath de

la Espondilitis Anquilosante), la puntuación de estado de salud global del cuestionario EJroQol

5Dy la puntuación del componente físico del cuestionario SF-36. I
Las respuestas clínicas entre los pacientes con SpAax-nr que recibieron Enbrel fueron evidentes

en la primera visita (2 semanas) y se mantuvieron a lo largo de las 24 semanas de tratamiJnto.

Adultos con psoriasis en placa

Se recomienda el uso de Enbrel en la población de pacientes definida en el ítem INDlCACI¡ONES.

En la población de estudio, los pacientes que "no han respondido a" se definen como los que

presentan una res¡)uesta insuficiente (PASI< 50 o PGAmenos que bueno), o un empeora~iento

de la enfermedad durante el tratamiento, y que han recibido una dosis adecuada dura~te un
I

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 quk

comparen directamente Enbrel con otras terapias sistémicas.

n psoriasis en placa activa pero

al afectada. Se distribuye~on en

Se evaluó la seguridad y eficacia de Enbrel en cuatro estudios aleatorios, doble ci1ego y

controlados con placebo en pacientes con psoriasis en placa. La variable principal de et¡icacia

en los cuatro estudios fue la proporción de pacientes en cada grupo de tratamiento que a canzó

un PASI75 (es decir, por lo menos una mejoría del 75 % en el resultado del Indice de Area y

Severidad de la Psoriasis [PASI- Psoriasis Area and Severity Inde desde el valor basal) a las 12

semanas.

El Estudio 1 fue un estudio de Fase 2 en pacientes ~ 18 años

clínicamente estable y ~ 10 % del área de superficie corp

LLD_Ar!LEuSpc_200ct2014_ v1_Powderforsolution
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5 3
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 evaluó a 652 pacientes con psoriasis en placa cromca empleando los m"smos

criterios de inclusión que el Estudio 1, con el agregado de un índice mínimo de área y sevJridad

de la psoriasis (PASI) de 10 en el momento de la selección. Enbrel se administró en dosis Ide25

mg una vez por semana, 25 mg dos veces por semana ó 50 mg dos veces por semana durante 6

meses consecutivos. Durante las primeras 12 semanas del período de tratamiento doble bego,

los pacientes recibieron placebo o una de las tres dosis de Enbrel mencionadas. Luego ~e 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 Áctivo

continuaron con la misma dosis a la que habían sido originalmente asignados en forma ale~tOria

hasta la semana 24. 1
El Estudio 3 evaluó a 583 pacientes con los mismos criterios de inclusión que el Estudio . Los

pacientes en este estudio recibieron una dosis de 25 mg ó 50 mg de Enbrel o placebo dos veces

por semana durante 12 semanas y luego todos recibieron tratamiento abierto con 25 g de

Enbrel dos veces por semana durante otras 24 semanas.

El estudio 4 evaluó 142 pacientes y tuvo los mismos criterios de inclusión que los estudios ,2 y 3.

Los pacientes en este ensayo recibieron en la fase abierta una dosis de 50 mg de En6rel o

placebo una vez a la semana, durante 12 semanas; posteriormente todos los pacient~s del

ensayo pasaron a una fase abierta en la que recibieron 50 mg de Enbrel una vez a la sJmana

durante 12 semanas adicionales. i

En el Estudio 1 se observó una proporción significativamente mayor de pacientes con respuesta

PASI 75 en el grupo tratado con Enbrel (30 %) en comparación con el grupo tratado con pl~cebo

(2 %) (p < 0,0001) en la semana 12. A las 24 semanas, el 56% de los pacientes tratadJs con
I

Enbrel había alcanzado el PASI 75 versus el 5 % de los pacientes que recibieron placebo. A

continuación se presentan los resultados más importantes de los estudios 2, 3 Y4:



b EvaluaClon Global del Estado Estatlco por el Dermatologo (DSGA- Dermatologlst StatIC Global Assessment). Clara o
casi clara definida como OÓ 1 en una escala de O a 5. I

I,
Se observaron respuestas significativas entre los pacientes con psoriasis en placa que recibieron

Enbrel en reladón al grupo de placebo en el momento de la primera visita (sema~a 2),

manteniéndose durante las 24 semanas de tratamiento. J
El Estudio 2 también tuvo un periodo libre de droga durante el cual se suspendió el trata iento

I
a los pacientes que alcanzaron una mejoría PASIde por lo menos el 50 % en la semana 24. Se

mantuvo observación de los pacientes durante este período por la aparición de rebote (fAS' ~

150 % del basal) y lapso hasta una recaída (definida como una pérdida de por lo menos la mitad

de la mejoría lograda entre la visita basal y la semana 24). Durante el período de supresi6n del

tratamiento, los síntomas de la psoriasis retornaron en forma gradual con un tiempo pro~edio
I

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 comd para

avalar un beneficio de la reanudación del tratamiento co Enbrel en pacienteJ que

respondieron inicialmente al mismo,

A.N.M.A." I ,
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Respuestas de pacientes con Psoriasis en los ensayos 2, 3 Y 4 I
Ensayo 2 Ensayo 3 Ensayo4

I

2smg sOmg 2smg sOmg I
Dos Dos 50mgl 50mg

Placebo Dos vecesl 005 vecesl Placebo vecesl vecesl Placebo ~emanasemana semana sernar
semana semana I

n=166 n=162 n=162 n=l64 n=164 n=193 n=196 n=196 n=46 I n=96 n=90

Respuesta sem. sem. sem. sem. sem. sem. sem. sem. sem. I sem. sem.
(%) 12 12 24' 12 24' 12 12 12 12 12 24'

PAslsO 14 58* 70 74* 77 9 64* 77* 9 I 69* 83

PASI7s 4 34* 44 49* 59 3 34* 49* 2 38' 71

OsGA" 5 34* 39 49* 55 4 39* 57* 4 39' 64
aclaramiento
o casi
aclaramiento
p ~ 0,0001 en comparación con el placebo
a No se realizaron comparaciones estadísticas contra placebo a las 24 semanas en los Estudios 2 y 4 debido a que el
grupo original de placebo comenzó a recibir 25 mg de Enbrel dos veces por semana desde la semana 13 hasta la emana
24. .. , .
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En el Estudio 3, la mayoría 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 PASI75 durante las 36 semanas. En los paciente~ que
I

recibieron 25 mg dos veces por semana durante todo el estudio, la respuesta PASI75 continuó

mejorando entre las semanas 12 y 36.

En el estudio 4, el grupo tratado con Enbrel tuvo una proporción superior de pacientes con PASI
I

75 en la semana 12 (38%) en comparación con el grupo tratado con placebo (2%) (p<O,Ob01).

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 PASI75 en la semana 24. l
En los estudios abiertos a largo plazo (hasta 34 semanas) donde se administró ENBRE sin

interrupción, se mantuvieron las respuestas clínicas y la seguridad fue similar a la db los

estudios a corto plazo.

Un análisis de los datos de los ensayos clínicos no reveló ninguna característica basal de la

enfermedad que ayudara a los médicos a seleccionar la opción de dosificación más apro~iada

(intermitente o continua). En consecuencia, la elección de la terapia intermitente o con inua

deberá basarse según criterio médico y las necesidades individuales del paciente.

Anticuerpos frente a Enbrel

Se detectaron anticuerpos frente a etanercept en el suero de algunos sujetos tratado con

etanercept. Estos anticuerpos eran todos no neutralizantes y generalmente transitorios. No pÁrece

que exista relación entre el desarrollo de anticuerpos y la respuesta clínica o los efectos adve~os.

En los sujetos tratados con dosis aprobadas de etanercept en los ensayos clínicos de haJa 12
I

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 psoriásica, el 2% db los

sujetos con espondilitis anquilosante, el 7%de los sujetos con psoriasis, 9,7 %de los sUjeto~ con

psoriasis pediátrica y el 4,8%de los sujetos con artritis idiopática juvenil.

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

La proporción de sujetos que desarrollaron anticuerpos frente a etanercept en ensayos a argo

plazo (de hasta 3,5 años) aumenta con el tiempo, según se esperaba. Sin embargo, debido! a su

naturaleza transitoria, la incidencia de anticuerpos detectados en cada punto de evaluació.\ fue

I



Proyecto de Prospecto
Enbrel, polvo liofilizado

Placebo

(N = 105)

En un estudio de psoriasis a largo plazo en el que los padentes rec,"l5Ó8g ~ vfees por

semana durante 96 semanas, la incidencia de anticuerpos observada en cada punto ~ evrluación

fue de hasta aproximadamente el 9%.

Pacientes pediátricos con psoriasis en placa

Se evaluó la eficacia de ENBRELen un estudio aleatorizado, doble dego y controlado con

placebo en 211 pacientes pediátricos de 4 a 17 años con psoriasis en placa moderada ~ severa

(según lo definido por un puntaje ~ 3 en la sPGA, con ~ 10 % del área de superficie ~orporal

afectada y PASI~ 12). Los pacientes seleccionados habían recibido fototerapia o tratkmiento

sistémico o estaban controlados en forma insatisfactoria con tratamiento tópico.

Los pacientes recibieron 0,8 mg/kg (hasta 50 mg) de ENBRELo Placebo una vez por semana

durante 12 semanas. En la semana 12, una mayor proporción de pacientes aleatorizados a

ENBRELque a placebo presentó respuestas positivas de eficacia (por ej., PASI75).

Resultados de psoriasis pediátrica en placa a las 12 semanas

Enbrel

0,8 mg/kg

una vez por semana (N = 106)

PASI75, n (%) 60 (57 %)' 12 (11 %)

PASI50, n (%) 79 (75 %)' 24 (23 %)

sPGA"clara", o "mínima" n (%) 56 (53 %)' 14 (13 %)

Abreviatura: sPGA (static Physician Global Assessment) Evaluación global del estado estático por el médico.

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

Después del período de tratamiento doble ciego de 12 semanas, todos los pacientes que

ingresaron al período de tratamiento abierto recibieron 0,8 mg/kg (hasta 50 mg) de EN~RELuna

vez por semana durante otras 24 semanas. Las respuestas observadas durante el períodd abierto

fueron similares a las observadas en el período doble ciego. I
Durante un período aleatorizado libre de droga, una proporción significativamente rriayor de. ,,
pacientes realeatorizados a placebo, presentaron recaída (p' rdida de respuesta PASI,75) en

comparación con los pacientes realeatorízados a ENBRELCon la continuación del tratdmiento,

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 evalpada en

un estudio de extensión de fase abierta con 181 pacientes pediátricos con psoriasis ~n placa,
durante un periodo de 2 años, así como en el estudio de 48 semanas descrito anteriormente. La

experiencia a largo plazo con Enbrel fue generalmente comparable a la del estudio Orikinal de

48 semanas, y no reveló ningún hallazgo nuevo de seguridad.

FARMACOCINETICA

• Absorción

La absorción del etanercept desde el sitio de la inyección subcutánea es lenta, alcan ando la

concentración máxima en aproximadamente 48 horas después de la administración de u a dosis

única. La biodisponibilidad absoluta es del 76 %. Con dosis administradas dos veces a la se ana, se

prevé que las concentraciones en el estado de equilibrio estacionario sean aproximadam nte dos

veces más elevadas que las observadas después de dosis únicas. Después de una dosis sudcutánea

única de 25 mg de Enbrel, la concentración sérica máxima media observada en voluntari6s sanos

fue de 1,65 :lo 0.66 ~g/ml, y el área bajo la curva (AUC)fue de 235 :lo 96,6 ~g.h/ml.

Alcanzado el estado estacionario, las medias de los perfiles de concentración senca en los

pacientes con artritis reumatoide tratados fueron Cm""de 2,4 mg/l frente a 2,6 mg/l, cmt de 1,2
I

mg/l vs 1,4 mg/l y el área 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 I (n=16),
respectivamente. En un ensayo abierto, cruzado, dos brazos de tratamiento, de dosis única, en

voluntarios sanos, etanercept administrado como una inyección única de 50 mg/ml res~ltó ser

bioequivalente a dos inyecciones simultáneas de 25 mg/ml.

En un análisis farmacocinético poblacional realizado en pacientes con espondilitis anquilosante, las

AUCsen estado de estacionario de etanercept fueron de 466 ~g.h/ml y 474 ~g.h/ml, en el [caso de

50 mg de Enbrel administrado una vez a la semana (N=154)Y25 mg de Enbrel administrados dos,,
veces a la semana (N=148), respectivamente. i

!

• Distribución
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Para describir la curva concentración - tiempo de etanercept, se requiere un curva

biexponencial. El volumen central de distribución de etanercept es 7,6 1, mientras que el

volumen de distribución en el estado estacionario es de 10,4 l.

• Eliminación

La eliminación de etanercept del organismo es lenta. La vida media de eliminación es de

aproximadamente 70 horas. El clearance en pacientes con artritis reumatoideal es de

aproximadamente 0,066 l/h, algo inferior al valor de 0,11 l/h observado en voluntarios sanos.

Además, la farmacocinética de Enbrel en pacientes con artritis reumatoide, espbndilitis

anquilosante y psoriasis en placas es similar.

Aparentemente, no existe diferencia farmacocinética entre hombres y mujeres.

• Linealidad

La proporcionalidad de la dosis no ha sido formalmente evaluada, pero no hay saturación

aparente del clearence a lo largo del rango de dosis.

Poblaciones Especiales

• Pacientes con disfunción renal

Si bien se detecta eliminación de radioactividad en la orina después de la administración de

etanercept radiomarcado a pacientes y voluntarios, no se detectó aumento de las concent~aciones

de etanercept en pacientes con insuficiencia renal aguda. La presencia de disfunción Jenal no

requiere ajustes posológicos.

• Pacientes con disfunción hepática

En pacientes con insuficiencia hepática aguda no se observó un aumento de las concent1aciones

de etanercept. La presencia de insuficiencia hepática no requiere un cambio en la dosificación.
I
i
I

• Pacientes de edad avanzada I

El impacto de la edad avanzada en la farmacocinética se ha estudiado en un análisi~ de las

concentraciones séricas de etanercept en esta población. El clearence y volumen estimJdos, en

pacientes entre 65 y 87 años, fueron similares a los de los pacientes m nores de 65 años de edad.
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• Población pediátrica

Pacientes pediátricos con artritis idiopática juvenil

En un ensayo con Enbrel en artritis idiopática juvenil de curso poliarticular se administró a 69

pacientes (de edades entre 4 y 17 años), 0,4 mg de Enbrel/kg dos veces a la semana d~rante 3

meses. Los perfiles de concentraciones séricas fueron similares a los encontrados en plcientes
I

adultos con artritis reumatoide. Los niños de menor edad (4 años de edad) presentaron una

reducción en el clearence (el clearence aumentó cuando se normalizó por el peso) compa1ado con

los niños de mayor edad (12 años de edad) y adultos. La simulación de dosis sugiere que rientras

los niños mayores (10-.17 años de edad) tendrán niveles séricos cercanos a los observados en

adultos, los niños menores tendrán niveles apreciablemente más bajos.

Pacientes pediátricos con psoriasis en placas

Se administró 0,8 mg/kg (hasta un máximo de dosis de 50 mg por semana) de etanercept ura vez a

la semana hasta un máximo de 48 semanas, a pacientes pediátricos con psoriasis en placas (de 4 a

17 años). El rango medio de concentraciones séricas en estado de equilibrio fue de 1,16a 2,1
I

mcg/ml a las 12, 24 Y 48 semanas. Estas concentraciones medias en pacientes pediátricos con

psoriasis en placas fueron similares a las concentraciones observadas en pacientes conl artritis
idiopática juvenil (tratados con 0,4 mg/kg de etanercept dos veces a la semana, hasta un ~áximo

de dosis de 50 mg por semana) Estas concentraciones medias fueron similares a las obse~adas en

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

POSOLOGIAy FORMADEADMINISTRACION

Pacientes adultos con artritis

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

de 50 mg administrada una vez a la semana ha demostrado ser segura y efectiva.

Artritis psoriásica, espondilitis anquilosan te y espondiloartritis axial no rodiográ[ic¡o
I

~:~~~;:t~:~:~:~:::: :el:~::~:: de 25 mg administrados dos vece a la semana o de sr mg

LLD_ArR-EuSpc200ct201431_Powderforsolution
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Para todas las indicaciones mencionadas anteriormente, los datos diS!:~' s!erj :u:"la
respuesta clínica se consigue, por lo general, dentro de las primeras 12 sem+as de
tratamiento. La continuación del tratamiento debe ser reconsiderada cuidadosamente si el
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paciente no ha respondido en este periodo de tiempo.

Pacientes adultos con psoriasis en placa

La dosis recomendada de Enbrel es de 25 mg administrados dos veces a la semana 0150 mg
administrados una vez a la semana. Alternativamente, pueden ser administrados 50 ~g dos
veces a la semana durante un periodo máximode 12 semanas, seguidos, si es neceSariO,ldeuna
dosis de 25 mg dos veces a la semana o 50 mg una vez a la semana. El tratamiento conlEnbrel
debe continuar hasta conseguir la remisión, durante un periodo máximo de 24 semaras. La
terapia continua más allá de 24 semanas puede ser apropiada para algunos pacientes adultos
(ver Propiedades Farmacodinámicas). Eltratamiento debe ser discontinuado en pacienteJ en los

I
que no se observe respuesta después de 12 semanas. Si una repetición del tratamierito con
Enbrel está indicada, deben seguirse las mismas pautas sobre la duración del tratamietto. La
dosis debe ser 25 mgdos veces a la semana o 50 mg una vez a la semana. 1

Poblaciones especiales

Disfunción renal o hepática:

Noes necesario ajustar la dosis.

Pacientes de edad avanzada (~ 65 años)

Noes necesario ajustar la dosis. La posologíay administración es la mismaque la de adu tos de
18-64 años de edad.
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Los pacientes con un peso de 62,5 kg o más, pueden ser medicados con el autoaplicador

prellenado o la jeringa prellenada de dosis fijas.

Pacientes con artritis idiopática juvenil (AIJ)

La dosis recomendada es de 0,4 mg/kg (hasta un máximo de 25 mg por dosis) dos vedes a la

semana, mediante inyección subcutánea, con un intervalo entre dosis de 3-4 dias, o Ide 0,8

mg/kg (hasta un máximo de 50 mg por dosis) una vez a la semana. Se debe consi erar la

interrupción del tratamiento en pacientes en los que no se observe respuesta despu s de 4

meses.

No se han llevado a cabo ensayos clínicos formales en niños de 2 a 3 años. Sin emba ¡go, los

escasos datos de seguridad disponibles de un registro de pacientes sugieren que el perfil de

seguridad en niños de 2 a 3 años es similar al observado en adultos y en niños a partIr de 4

años, cuando se los trata con 0,8 mg/kg a la semana por vía subcutánea (ver proPibdades

Farmacodinámicas) .

Pacientes con Psariasjs pediátrica en placa (a partir de los 6 años)

Dosis de 0,8 mg/kg (hasta un máximo de 50 mg por dosis) una vez por semana durante un

período de hasta 24 semanas. Deberá suspenderse el tratamiento en pacientes Jue no

respondan después de 12 semanas. 1

Si estuviera indicada la reanudación del tratamiento con Enbrel, deberá observarse la

recomendación sobre la duración del tratamiento arriba mencionada. La dosis debe ser de 0,8

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

Forma de administración y preparación de Enbrel

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

inyección y alcohol bencilico. l
El diluyente debe ser introducido lentamente en el vial para evitar la formación de es urna.

Mover suavemente el contenido del vial para la disolución del polvo. La disolución de En~rel se
I

produce en no más de 10 minutos.
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La solución obtenida debe ser transparente, clara e incolora a color amarillo pálido,sin Jrumos,

escamas o partículas. Extraer la solución con la jeringa tratando de vaciar todo el conten~do del

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

Ninguna otra medicación deberá agregarse a las soluciones conteniendo Enbrel. Nci debe

reconstituirse con otros diluyentes.

Administrar la inyección de etanercept por vía subcutánea en el muslo, abdomen o parte
1

superior del brazo alternando el sitio de la inyección. Aplicar cada nueva inyección a una

distancia de por lo menos 3 cm del sitio anterior. No aplicar la inyección en zonas donde la piel

esté sensible, enrojecida, con hematomas o durezas.

Para mayor información seguir lo indicado bajo "Instrucciones para la PreparaCión y

Administración de la Inyección".

La primera inyección debe ser aplicada bajo la supervisión de un profesional de la salud.

Conservación: Antes de reconstituir, conservar en la heladera, entre 2'( y 8'C. Despwés de

reconstituido, una vez que se preparó la solución de Enbrel, ésta puede conservarsejen la

heladera, entre 2'( y 8'(, durante un período máximo de 14 días. Si se va a utiliz runa

solución de Enbrel que ha sido conservada en la heladera, antes de utilizarla, espere ent e 15 y

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

CONTRAINDICACIONES

• Hipersensibilidad a etanercept o a alguno de los componentes de la formulación.

• Sepsis o riesgo de sepsis (ver Advertencias y Precauciones Especiales de Uso y Reac iones

adversas)

• Enbrel no debe administrarse en pacientes con infecciones activas serias, cróni as o

localizadas.

ADVERTENCIASYPRECAUCIONESESPECIALESDEUSO

• Reacciones alérgicas

Se ha informado de reacciones' alérgicas asociadas con la admin' tración de etanercep. Las

reacciones alérgicas han incluido angiodema y urticaria: se han p oducido reacciones serids. En
I

presencia de reacciones alérgicas serias o anafilácticas, se deber' suspender la administracion de

LLD_Arg_EuSpc_200ct2014_ v1_Powderforsolution
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1~25
etanercept inmediatamente y comenzar una terapia apropiada. El cierre de goma de la jerihga con

el diluyente contiene látex (caucho natural seco) el cual puede causar reaccio~es de

hipersensibilidad, cuando se manipula o se administra Enbrel a personas con una sensJbilidad

conocida o potencial al látex

• Inmunosupresión

gkin y no Hodgkin), algunos con

22 años de edad) tratados con

LLD_Ar!l-EuSpc200ct2014_ v1_Powderforsolution

Se han notificado tumores malignos (especialmente Linfoma de H

desenlace fatal, en niños, adolescentes y adultos jóvenes (has

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

modulación de la respuesta inmunitaria celular. I
En un ensayo con 49 pacientes adultos con artritis reumatoide tratados con Enbrel, nd hubo

evidencia de depresión de hipersensibilidad de tipo retardado, disminución de los niveles de

inmunoglobulinas o cambio en el número de poblaciones de células efectoras. Dos pac entes

con artritis idiopática juvenil desarrollaron infección por varicela y signos y síntom~s de

meningitis aséptica que se resolvieron sin secuelas. Los pacientes con una eXPo~ición

significativa al virus de la varicela deben interrumpir temporalmente el tratamiento con 1nbrel

y debe considerarse el tratamiento profiláctico con inmunoglobulina de varicela Zoster. La

seguridad y eficacia de Enbrel en pacientes con inmunosupresión no han sido evaluadas. I
Tumores malignos y trastornos linfoproliferativos I
Tumores malignos hematopoyéticos y sólidos (excepto cáncer de piel) \

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

comercialización (ver Reacciones Adversas). En la parte controlada de los estudios clínico~ con

antagonistas del FNT, se observaron más casos de linfomas entre los pacientes tratadoJ con

antagonistas del FNT que en los pacientes de control. Sin embargo, la incidencia fue rara, ~ los

pacientes del grupo de. placebo tuvieron un seguimiento más corto que los pacientes I que
recibieron antagonistas del FNT. Además, existe un mayor riesgo de formación de linforTjas y

leucemias en pacientes con artritis reumatoidea y enfermedad inflamatoria de larga duracibn y

alta actividad, que complica la estimación del riesgo. Los análisis post hoc de los estudios clí1iCOS

en artritis reumatoidea con etanercept no han confirmado ni excluido un mayor riesgo de cáncer.

En base al conocimiento actual, no puede descartarse el riesgo de desarrollo de linfomas u ¿tras

tumores en pacientes tratados con antagonistas del FNT.
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Cáncer de piel

antagonistas del FNT (inicio de la terapia s 18 años), incluido Enbrelo Aproximadamente la mitad

de los casos eran linfomas. Los otros casos representaban una variedad de diferentes neoPl~sias e,
incluían neoplasias raras asociadas con inmunosupresión. En base al conocimiento actual, nolpuede

detectarse el posible riesgo de desarrollo de linfomas u otros tumores sólidos o hematopoyéticos

en pacientes tratados con antagonistas del FNT. I

I•
Se ha notificado cáncer de piel melanoma y cáncer de piel distinto de melanoma (CPNM)en

pacientes tratados con antagonistas del FNT incluido etanercept. Se han comunicado ca~os de

carcinoma de células Merkel después de la comercialización en forma muy infrecuen~e en

pacientes tratados con Enbrelo Se recomienda un examen cutáneo periódico de todbs los

pacientes con factores de riesgo de cáncer de pieloAl combinarse con los resultados de la\parte

controlada de los estudios clínicos con etanercept, se observaron más casos de CPNMentre los

pacientes tratados con etanercept que en los pacientes control, especialmente en pacientes con

psoriasis.

• Reacciones hemato/ógicas

Se han registrado casos aislados de pancitopenia y casos muy raros de anemia aplástica, algunbs de

ellos fatales, en pacientes tratados con etanercept. Deberán extremarse las precaucionJs en

pacientes con antecedentes de discrasias sanguíneas tratados con etanercept. También I será
necesario advertir a los pacientes que si observan signos o síntomas indicativos de discrasias

sanguíneas o infecciones (por ejemplo, fiebre persistente, dolor de garganta, hematolnas,
I

hemorragias, palidez) durante el tratamiento con etanercept, deberán consultar inmediatarrlente

al médico. Deberá evaluarse a estos pacientes en forma urgente, incluyéndose hemog1ama

completo entre las pruebas diagnósticas. Si se confirmara la presencia de discrasias sanguíneas,

deberá suspenderse la administración de etanercept.

• Formación de autoanticuerpos

:l tr::::::;ó:on etanercept puede estar asociado con la formación de anticuerpos autoinmurs,

No deben administrarse vacunas vivas simultáneamente con Enbr. lo No se dispone de d~tos

sobre la transmisión secundaria de la infección por vacunas vi" s en pacientes que reCiben

Enbrelo En un estudio clínico, doble ciego, aleatorio y controlad con placebo en pacientes bon
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artritis psoriásica, 184 pacientes también recibieron una vacuna polivalente de polisadáridos

neumocócicos en la semana 4.

La mayoría de los pacientes con artritis psoriásica tratados con Enbrel en este estudio pu~ieron

desarrollar una respuesta inmunitaria linfocítica B, eficaz a la vacuna de polisadáridos

neumocócicos; aunque los titulos en conjunto fueron moderadamente inferiores y pocos pacIentes

presentaron doble elevación de títulos en comparación con los pacientes que no recibieron Ehbrel.

Se desconoce la importancia clínica de este hallazgo. Nodeberán administrarse vacunas ate~uadas

concomitantemente con etanercept. Es aconsejable, en la medida de lo posible, que los padentes

pediátricos estén al día con todas las inmunizaciones conforme al plan de vacunación vigente antes

de comenzar el tratamiento con etanercept.

• Eventos neurológicos

Si bien no se han llevado a cabo estudios clínicos para evaluar el tratamiento con etanercept en

pacientes con esclerosis múltiple, algunos estudios clínicos con otros antagonistas del FNTe~ esta

población de pacientes han demostrado un aumento en la actividad de la enfermedad. sJ han

presentado escasos informes post-comercialización de enfermedades desmielinizantes del sis~ema

nervioso central en pacientes tratados con etanercept. Además muy raramente se han prese~tado

informes de polineuropatías desmielinizantes periféricas (incluido el síndrome de Guillen-B~rré,
I

polineuropatía desmielinizante inflamatoria crónica, polineuropatía desmielinizante y neuropatía

motora multifocal). Se recomienda una cuidadosa evaluación de la relación riesgo/beneficio Ji una
evaluación neurológica 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 comi~nzo

o preexistente.

• Trastarnos cardíacos

Se han presentado informes post-comercialización de agudización de la insuficiencia cardiaca

congestiva (ICC), con y sin factores concomitantes identificables, en pacientes tratados bon

etanercept. Dosestudios clínicos que evaluaron el empleo de etanercept para el tratamiento dlla

ICC debieron ser cancelados prematuramente por falta de eficacia. Si bien los resultados de uno:de

estos estudios sugirieron una posible tendencia a la agudización de la ICC en los pacientes

asignados al tratamiento con etanercept, dichos resultados no so concluyentes. Además, \un

estudio clínico que evaluó el empleo de infliximab (anticuerpo mon clonal que se une al FNTaLfa)

en el tratamiento de la ICC finalizó prematuramente debido al au nto de la mortalidad entre os
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• Infecciones

@

Deberá evaluarse a los pacientes por infecciones antes, durante y después del tratamiento con

etanercept, tomando en consideración que la vida media promedio de eliminación del etanJrcept

es de 80 horas (desviación estándar de 28 horas; rango de 7 a 300 horas).

Se ha informado de infecciones serias, sepsis y tuberculosis e infecciones oportunistas

incluyendo infecciones fúngicas invasivas, listeriosis y legionelosis, con el empleo de etanJrcept

(ver Reacciones Adversas). Estas infecciones se debieron a bacterias, micobacterias, ho gos,

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

Los pacientes que desarrollen algún proceso infeccioso durante el tratamiento con etane cept

deberán ser sometidos a un estricto control médico. La administración de etanercept deberá

suspenderse ante la presencia de infecciones serias. No han sido evaluadas la SegUrid~d y

eficacia de Enbrel en pacientes con infecciones crónicas. Se deberán extremar las precaucirl nes

cuando se considere la administración de etanercept en pacientes con antecedente de

infecciones crónicas o recurrentes o con enfermedades subyacentes que pudi~ran

predisponerlos a contraer infecciones (ver Contraindicaciones, Advertencias y precaucibnes

Especiales de Uso y Reacciones Adversas).

• Tuberculosis (TBC)

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

con localización extra. pulmonar en pacientes en tratamiento con Enbrel.

y tUbercutsis

Se debe evaluar a los pacientes para un posible diagnóstico de tuberculosis activa o inactiva

("latente") antes de empezar el tratamiento con Enbrel. Esta evaluación debe incluir tna

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 deteccIón

adecuados, por ejemplo análisis de tuberculina en piel y radiografía de tórax, deben realiZarSe

a todos los pacientes (deben aplicarse las recomendaciones locale Se recuerda a los médi~os

prescriptores del riesgo de un resultado falso negativo en la pr. eba de tuberculina en Pibt,

especialmente en pacientes que están gravemente enfermos o in unocomprometidos.

LLD_Ar!l-EuSpc200ct2014_ v1_Powderforsolution
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diagnostica una tuberculosis

tuberculosis latente con una
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No se debe iniciar el tratamiento con Enbrel si se diagnostica una tUbe!:~ a~va.ai se

inactiva ("latente"), debe iniciarse un tratamiento p~ra la,
terapia anti-tuberculosis antes del inicio del tratamientb con

I
Enbrel, y de acuerdo a las recomendaciones locales. En esta situación, el balance riesgo!

beneficio de la terapia con Enbrel debe ser considerado cuidadosamente. j
Se debe informar a todos los pacientes que deben consultar con su médico si aparecen si nos o

i
síntomas que sugieran tuberculosis (por ejemplo tos persistente, pérdida de peso, febrícula)

durante o después del tratamiento con Enbrel. I

• Reactivación del virus de la hepatitis 8

Se ha informado de reactivación del virus de la hepatitis B (VHB)en pacientes portadores eró icos

de este virus que recibían agentes anti-FNT, tales como el etanercept. La mayoría de kstos

informes se refieren a pacientes tratados concomitantemente con otras medicaci¡ones

inmunosupresoras, que también pueden contribuir a la reactivación del VHB. Los pacientes¡ con

riesgo de infección por VHBdeben ser evaluados para evidencia previa de infección por VHB,\ntes

de iniciar el tratamiento con agentes anti-FNT. \

Si bien no se ha establecido la relación causal con etanercept, se recomienda precaución cuando

se administre etanercept a pacientes identificados como portadores del VHB. En caso: de

administrarse etanercept a portadores del VHB,deberá controlarse a los pacientes por signos y

síntomas de infección activa por el VHB. \

• Exacerbación de la hepatitis e l
Se han recibido informes de empeoramiento de la hepatitis e en pacientes tratados on

etanercept. Se debe utilizar Enbrel con precaución en pacientes con historial de hepatitiJ C.

Tratamiento concomitante con anakinra I
La administración concomitante de Enbrel y anakinra se ha asociado con un rielgo,
incrementado de infecciones graves y neutropenia en comparación con la administración shla

de Enbrel. Esta combinación no ha demostrado incremento del beneficio clínico. Por tanto, \no

se recomienda el uso combinado de Enbrel y anakinra (ver Interacci es y Reacciones adver~as

(ver Interacciones y Reacciones Adversas). I
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Tratamienta cancomitante con abatacept

En los ensayos clínicos, la administración concomitante de abatacept y Enbrel dio Icomo
resultado un incremento de la incidencia de las reacciones adversas graves. Esta combinación

no ha demostrado un beneficio clínico incrementado; tal uso no se recomienda (ver

Interacciones).

Hipoglucemiaen pacientes tratados par diabetes

Se han recibido informes de hipoglucemia después del inicio del tratamiento con Enbrel en

pacientes que recibían medicación para la diabetes, necesitándose en algunos casos una redJcción

de la medicación antidiabética. I
• Enfermedad intestinal inflamataria (Ett) y uveítis en pacientes can artritis idiopbtica

juvenil (AIJ)

Se han recibido informes de EIIy uveítis en pacientes con AIJ tratados con Enbrel.

• Hepatitis alcohólica l
En un ensayo fase 11, aleatorizado, controlado con placebo de 48 pacientes hospitaliz dos

tratados con \

Enbrel o placebo para hepatitis alcohólica de moderada a severa, Enbrel no fue eficaz y la ~asa

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 hepa~itiS

alcohólica. Los médicos deberán emplear etanercept con precaución en pacientes que tam~ién
I

tienen hepatitis alcohólica de moderada a severa.

• Granulomatosis de Wegener

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

en adición a la terapia estándar (incluyendo ciclofosfamida o metrotrexato y gIUCocorticoi~eS)

para una duración media de 25 meses, no se ha demostrado que Enbrel sea un tratamiehto

eficaz para la granulomatosis de Wegener. La incidencia de neoplasias no cutáneas Ide
diferentes tipos fue significativamente más elevada en pacientes tratados con Enbrel que en

pacientes del grupo de control. No se recomienda Enbrel p ra el tratamiento de la

granulomatosis.
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• Carcinogénesis, mutagénesis, disminución de la fertilidad

Los estudios teratológicos llevados a cabo en ratas y conejos con dosis que reflejaron niveles de

exposición sistémica basados en el área 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 daño fetal o neonatal en ratas debido a etanercept .. No se dispone de batos

preclínicos respecto de la toxicidad peri y posnatal con etanercept y de los efectos de etane~cePt

sobre la fertilidad y la capacidad reproductora.

• Mujeres en edad fértil

Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que durante el tratamiento con Enbrel y ha ta 3

semanas después de interrumpir el tratamiento, deben utilizar métodos anticoncep ivos

adecuados para evitar el embarazo.

• Embarazo

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

etanercept deberá emplearse durante el embarazo sólo si fuera estrictamente necesario.

desconoce si etanercept se excreta en la leche materna. Tras

en período de lactancia, etanercept se excretó en la leche,
LLD_Ar!LEuSpc200ct2014_ v1_Powderforsolution

No se dispone de datos preclínicos respecto de la toxicidad peri y posnatal con Enbrel y di los

efectos de Enbrel sobre la fertilidad y la capacidad reproductora. Se han realizado estudio~ de

toxicidad sobre el desarrollo en ratas y conejos. Las exposiciones sistémicas basadas en el Au4 de

Enbrel en ratas y conejos son de 21 a 25 veces superiores que en los seres humanos con la dpSiS

terapéutica habitual de 50 mg semanales y de aproximadamente lOa 13 veces superiores qud en

los seres humanos con la dosis máxima de Enbrel recomendada en seres humanos de 50 mg bos

veces por semana (para psoriasis). No se observó daño fetal en ratas y conejos o neonatal en rJtas

debido a Enbrel. Los estudios de reproducción en animales no siempre predicen la respuesta entos

seres humanos.

• Etanercept atraviesa la placenta y ha sido detectado en el suero de infantes de pacien es
I

tratadas con etanercept durante el embarazo. El impacto clínico de esto se desconoce, sin

embargo los infantes pueden presentar riesgo aumentado de infección. Generalmente, noJse

recomienda, la administración de vacunas vivas a infantes dentro de las 16 semanas desp és,
de la última dosis de etanercept administrada a la madre. Lactancia I

I
No se ha establecido la seguridad del tratamiento con eta ercept durante la lactancia. Se

I
administración subcutánea a ratas

I
etectándose en el suero de la Críi'

JI£(JV ..

I
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materna, deberá decidirse entre suspender la lactancia o la administración de etanercept d~rante

este período.

• Empleo en pediatría

Nose ha evaluado la seguridad y eficacia de Enbrel en pacientes pediátricos con psoriasis en laca.

No se ha evaluado la seguridad de etanercept en niños menores de 4 años.

• Empleo en geriatría

No se recomiendan ajustes posológicos especificas de etanercept basados en la edad del paCie[e.

• Efectos sobre las actividades que requieren concentración y buen desempeño

No se han realizado estudios relacionados con los efectos sobre la capacidad para condu 'r y

operar maquinarias.

COMPATIBILIDADES,INCOMPATIBILIDADES \
I

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

productos medicinales. I
INTERACCIONES \

Tratamiento concomitante con anakinra

Se observó una mayor incidencia de infecciones serias en los pacientes tratados con etanercept,
y anakinra que en los pacientes tratados con etanercept únicamente o con anakinra únicamehte

(datos históricos). Además, en un estudio doble ciego controlado con placebo en pacientes Jue

ya recibían metotrexato, los pacientes tratados con etanercept y anakinra presentaron Jna

mayor incidencia de infecciones serias (7%) y neutropenia que los pacientes tratados don

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

Tratamiento concomitante con abatacept

En estudios clínicos, la administración concomitante del ratamiento con abatacept y
I

etanercept produjo una mayor incidencia de eventos adverso serios. Esta combinación no ~a

demostrado producir un mayor beneficio clínico y, por lo tanto no se recomienda.

Tratamiento concomitante con sulfasalazina

A LEZCANO
co- DI ORA TÉCNICA

A o ERADA LEGAL
P IZER S.Rol.
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En un estudio clínico en pacientes que recibían dosis fijas de sulfasalazina, agregánd seles

etanercept, los pacientes en el grupo combinado presentaron una disminución estadística~ente

significativa en el recuento medio de leucocitos en comparación con los grupos de monotJraPia

con etanercept o sulfasalazina. Se desconoce la importancia clínica de esta interacción. \

No se observaron interacciones cuando se administró etanercept con glucocorticldes,

salicilatos (excepto sulfasalazina), antiinflamatorios no esteroides (AINE), analgésiC6s o

metotrexato en los estudios clínicos en pacientes adultos con artritis reumatoidea.

El metotrexato no ejerce efectos sobre la farmacocinética de etanercept.

No se observaron interacciones farmacocinéticas droga-droga, clínicamente significativas e los

estudios con metotrexato, digoxina y warfarina.

REACCIONESADVERSAS

Reacciones en el sitio de la inyección

\

• Pacientes adultos I
En los estudios controlados en pacientes con artritis reumatoidea y artritis psoriásica, la propor~ión

de pacientes que suspendió el tratamiento debido a reacciones adversas fue similar en el grupd de
I

etanercept y en el de placebo. \

I
Los pacientes tratados con etanercept en los estudios clínicos controlados presentaron ~na

incidencia significativamente mayor de reacciones en el sitio de la inyección (eritema y/o pruri~o,

dolor o inflamación) que los pacientes tratados con placebo. Estas reacciones locales se produje1on
con mayor frecuencia en el primer mes de tratamiento y luego fueron disminuyendo. Los pacien,es

que presentaron reacciones en el sitio de aplicación tenían antecedentes de reacciones en otrlos

sitios por aplicaciones anteriores.

•

En la experiencia post-comercialización, se observó también sangrado y hematoma en el sitio de la

inyección asociados con el tratamiento con etanercept.

• Infecciones

En los estudios controlados en pacientes con artritis reumatoi

espondilitis anquilosante el índice informado de infecciones seria

a, artritis psoriásica y

(fatales, potencialmente
I
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mortales o que requirieron hospitalización o antibióticos endovenosos) y no serias al aju$tarse

por duración de exposición 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 período de tiempo de hasta 48 meses. Estas incluyeron abscesof (en

diferentes lugares), bacteriemia, bronquitis, bursitis, celulitis, colecistitis, diarrea,

diverticulitis, endocarditis (sospecha), gastroenteritis, hepatitis B, herpes zoster, úlce~r en

piernas, infección bucal, osteomielitis, otitis, peritonitis, pneumonía, pielonefritis, sepsis,

artritis séptica, sinusitis, infección cutánea, úlcera cutánea, infección del tracto Urin1ariO,

vasculitis e infección de heridas. En el ensayo controlado con comparador activo de 2 añds de

duración, donde los pacientes eran tratados con Enbrel en monoterapia, con metotrexa+ en

monoterapia o con Enbrel combinado con metotrexato, las tasas de infecciones graves furOn

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

de Enbrel con metotrexato pudiera estar asociada con un incremento en la tasa de infecciorl¡es.
,

En los ensayos clínicos controlados con placebo de hasta 24 semanas de duración, en psoriasis
I

en placas, no hubo diferencias en las tasas de infección entre los pacientes tratados con Enrrel

y los tratados con placebo. Las infecciones graves ocurridas en pacientes tratados con Enbrel
I

incluyen celulitis, gastroenteritis, neumonía, colecistitis, osteomielitis, gastritis, apendici¡tis,

fascitis por estreptococos, miositis, shock séptico, diverticulitis y abcesos. En los ensayos dqble

ciego y abiertos en artritis psoriásica, se notificó un caso de 1 paciente que presentó ~na

infección grave (neumonía). \

Durante el uso de Enbrel se han notificado infecciones graves y mortales; los patógehos
I

identificados incluyen bacterias, micobacterias (incluyendo tuberculosis), virus y hongbs.

Algunas se produjeron a las pocas semanas después de iniciar el tratamiento con Enbrel en

pacientes que, además de su artritis

reumatoidea, presentaban enfermedades subyacentes (por ejemplo, diabetes, insuficiencia

cardíaca congestiva, antecedentes de infecciones activas o crónicas) (ver Advertencias I y
Precauciones Especiales de Uso). El tratamiento con Enbrel puede incrementar la mortalidad ~n

pacientes con sepsis demostrada.

Se han notificado infecciones oportunistas en asociación con Enbr 1, incluyendo infecciones

fúngicas invasivas, parasitarias (incluyendo las infecciones (incluyendo

herpes zoster), bacterianas (incluyendo las producidas por Li teria y Legionella) y p¿r
I

micobacterias atípicas. En un conjunto de datos de ensayos clí icos, la incidencia global de

LLD_Arg_EuSpc_200cU014_ v1_Powderforsolution
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infecciones oportunistas fue del 0,09% para los 15.402 sujetos que recibieron Enbrel. La tasa

ajustada por exposición fue de 0,06 acontecimientos por 100 pacientes-año. \

Durante la experiencia post-comercialización, aproximadamente la mitad de todos los 'casos

clínicos de infecciones oportunistas en todo el mundo fueron infecciones fúngicas invasivaj. Las

infecciones fúngicas invasivas más comúnmente notificadas incluyeron Cándida, Pneumacystis,
I

Aspergillus e Histoplasma. Las infecciones fúngicas invasivas explicaron más de la mitad de las

muertes de los pacientes que desarrollaron infecciones oportunistas. La mayoría de los 1asos

con desenlace de muerte fueron en pacientes con Pneumacystis pneumonia, infecciones

fúngicas sistémicas no especificadas y aspergilosis (ver Advertencias y Precaucianes EspecIales

de~). l
• Reacciones alérgicas

En los estudios clínicos realizadas en Europa y Estados Unidas, las reacciones más comúnm nte
I

informadas fueran reacciones alérgicas asaciadas con la administración de etanercept. \

En la experiencia post-camercialización, las reaccianes 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 períbdo
\

post-comercialización. . \

Se comunicaron tumores malignos en un estudio clínico en pacientes tratados por granulomatasis

de Wegener.

• Neoplasias y trastornos linfoproliferativos

Se observaron ciento veintinueve (129) nuevas neoplasias de distintos tipos en 4.114 pacien es

con artritis reumatoidea tratados con Enbrel en ensayos clínicos de hasta 6 años de duración

aproximadamente, incluyendo 231 pacientes tratados con Enbrel en combinación con

metotrexato en el ensayo de 2 años controlado con comparador activo. Los porcentajes le
incidencias en estos ensayos clinicos fueron similares a los esperados para la poblacian

I
estudiada. Se notificaron un total de dos casos de neoplasias los ensayos clínicos de

aproximadamente 2 años de duración, en los que había 240 paci .ntes con artritis pSOriáSida

tratados con Enbrel. En los ensayos clínicos llevados a cabo dur te más de dos años con 3d1
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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 años de duració , se

notificaron 30 neoplasias y 43 cánceres de piel no-melanoma. \

En un grupo de 7.416 pacientes tratados con Enbrel en ensayos clinicos de artritis reumatoidea,

artritis psoriásica, espondilitis anquilosante y psoriasis se notificaron 18 linfomas.

Durante el periodo post-comercialización, se han recibido notificaciones de varias neoplasias

(incluyendo cáncer de mama y pulmón y linfoma) (ver Advertencias y Precauciones especial~ de

uso).

• Formación de autoanticuerpos . \

En los estudios controlados, el porcentaje de pacientes que desarrolló nuevos anticuerpos

antinucleares (ANA)positivos (? 1:40), nuevos anticuerpos anti-ADN de doble cadena pOSitivdsy

nuevos anticuerpos anticardiolipina fue mayor en los pacientes tratados con etanercept que en \IOS

que recibieron placebo. Estos pacientes no manifestaron signos característicos de nuevas

enfermedades reumáticas autoinmunes. Se desconoce aún el efecto del tratamiento prolongJdo

con etanercept sobre el desarrollo de enfermedades autoinmunes. \

• En la experiencia post-comercialización, se presentaron informes espontáneos aislados de
I

reacciones adversas en pacientes con artritis reumatoidea, incluyendo pacientes con
I

factor reumatoideo positivo, que habían desarrollado nuevos autoanticuerpos junto cc!Jn
I

síndrome lupoide o con erupciones compatibles con lupus cutáneo subagudo o lUPis

discoide según presentación clínica y biopsia.Pancitopenia y anemia aplásica \

Durante el periodo post-comercialización, se han notificado casos de pancitopenia y anemi'a

aplásica, algunos de los cuales tuvieron desenlace de muerte (ver Advertencias y precaucionJs

Especiales de Uso). I
• Enfermedad pulmonar intersticial \

Durante el periodo post-comercialización, se han notificado cas s de enfermedad pUlmona~

intersticial (incluyendo neumonitis y fibrosis pulmonar), alg nos de los cuales tuvieron

desenlace de muerte. \

LLD_ArlLEuSpc200ct2014_ v1_Powderforsolution
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En los ensayos en los que pacientes adultos recibieron un tratamiento concomitante con Erlbrel

y anakinra, se observó una tasa superior de infecciones graves en comparación con los \que

recibieron sólo Enbrel, y un 2%de los pacientes (3/139) desarrollaron neutropenia (recuentJ de
I

neutrófilos totales <1.000/mm3). Durante la fase neutropénica, un paciente desarrolló celulltis,
que se resolvió tras su hospitallzación (ver Advertencias y Precauciones Especiales de Usb e

Interacciones). \

• Otras reacciones adversos \

La Tabla presenta las reacciones adversas informadas en por lo menos el 3% de todos lls

pacientes que participaron en los estudios clínicos en artritis reumatoidea controlados c¿n
I

placebo (incluido el estudio combinado con metotrexato); con mayor incidencia en lOs
I

pacientes tratados con Enbrel que en el grupo control, así como también las reaccionJs

adversas correspondientes al Estudio 111. Las reacciones adversas registradas en el estudib

clínico en pacientes con artritis psoriásica fueron similares a las comunicadas en los estudio~

clínicos en artritis reumatoidea. \

\

ti
I
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Porcentaje de pacientes con AR que informaron reacciones adversas en los estudios
clínicos controlados'

Controlado con placebo Controlado con droga

\
activa (Estudio 111)

Porcentaje de Porcentaje de pacientes
pacientes
Placebot Enbrel MTX Enbrel

REACCION ADVERSA (n = 152) (n = 349) (n = 217) (n = 415)

REACCIONES EN EL SITIO DE LA

INYECCiÓN 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 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

VOMITOS - 3 8 5

ULCERA ORAL 1 2 14 6

ALOPECIA 1 1 12 6

NEUMONITIS ("DEL TIPO MTX") - - 2 O

LLD_Ar!LEuSpc200ct2014_ vl_Powderforsolution
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• Incluye los datos del estudio de 6 meses de duración en el cuaL los padentes recibieron tratamiento
concomitante con metotrexato.
t El periodo de exposición de Lospacientes que recibieron placebo fue inferior al de los pacientes tratados on

EnbreL.
•..• EL totaL de infecciones incluye tos datos de los tres estudios controlados con placebo. Las infecciones no

respiratorias altas y respiratorias altas incluyen solo los datos de los dos estudios controLadoscon placebo en

Losque Lasinfecciones se registraron por separado de las reacciones adversas (placebo n == 110, Enbrel r ==

213). 1_
I

En los estudios controlados en artritis reumatoidea y en artritis psonaslca, se obselaron
I

reacciones adversas serias con una incidencia de aproximadamente el 5% entre los padentes

tratados con Enbrel y los que recibieron placebo. Entre los pacientes con AR que particIparon

en los estudios clínicos controlados con placebo, con droga activa, y abiertos con Enbr~l, los

procesos malignos y las infecciones fueron las reacciones adversas serias más frecuentetente

observadas. Otras reacciones adversas serias infrecuentemente observadas en los eS1udioS

clínicos en pacientes con ARy artritis psoriásica, espondilitis anquilosante o psoriasis en placa

se detallan a continuación por sistema corporal: I

Cardiovascular: insuficiencia cardíaca, infarto de miocardio, isquemia miocática,

hipertensión, hipotensión, trombosis venosa profunda, tromboflebitis

Digestivo: colecistitis, pancreatitis, hemorragia gastrointestinal, apendicitis

Musculoesquelético: bursitis, polimiositis

Nervioso:

Respiratorio:

Urogenital:

Piel:

Hemolinfático:

isquemia cerebral, depresión, esclerosis múltiple

disnea, embolia pulmonar, sarcoidosis

glomerulonefritis membranosa, cálculos renales

psoriasis agravada

linfadenopatía

En un estudio randomizado y controlado en el que 51 pacientes on AR recibieron Enbrel 5r 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 ra a de tratamiento de 50 mJ dos
LLD_Ar~Eu5p,-200ct2014_ v1_Powderforsolution
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'~25
veces por semana: hemorragia gastrointestinal, hidrocefalia a presión norm~, convuls'ones e

ictus. No se observaron reacdones adversas serias en el brazo de tratamiento de 25 mg. I
• Reacciones adversas en pacientes con AIJ

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

los observados en pacientes adultos.

Las reacciones adversas graves informadas en un estudio, en pacientes entre 2 y 18 años con

AIJ, incluyeron varicela, con signos y síntomas de meningitis aséptica, que se resol~ó sin

secuelas gastroenteritis, apendicitis, depresión/trastornos de la personalidad, úlcera cuJánea,

esofagitis/ gastritis, shock séptico por estreptococo hemolítico grupo A, diabetes mellitas ItiPo I

e infección posquirúrgica de heridas y en tejidos blandos.

En la primera parte del estudio (abierto) de 3 meses de duración, 43 (62 %) de los 69 niñ~s con

AIJ presentaron una infección mientras recibían Enbrel. La incidencia y severidad de las

infecciones fue similar en los 58 pacientes que completaron 12 meses en el estudio abieto de

extensión de tratamiento. Los tipos de infección en los pacientes con AIJ fueron en general

leves y similares a los comúnmente observados en los pacientes pediátricos ambulatOriosf Dos

pacientes con AIJ desarrollaron varicela con signos y síntomas de meningitis aséptica q¡e se

resolvió sin secuelas. I
Los eventos adversos más frecuentes en los 69 pacientes con AIJ tratados con Enbrel durante 3

meses, en comparación con los 349 adultos con AR tratados en estudios controladosl con

placebo, fueron: cefalea (19 % de los pacientes, 1,7 eventos por paciente-año), náuseas (9 %,

1.0 evento por paciente-año), dolor abdominal (19 %, 0,74 eventos por paciente-año) y VÓ~itos

(13 %, 0,74 eventos por paciente-año). I
En la experiencia post-comercialización, se comunicaron además las siguientes reacciones

adversas serias en pacientes pediátricos: absceso con bacteriemia, neuritis óP~ica,

pancitopenia, convulsiones, artritis tuberculosa, infección urinaria, coagulopatía, vasc~litiS

cutánea y elevación de las transaminasas. Se desconoce la incidencia de estos eventos ~ su

relación causal con el tratamiento con Enbrel. i
Durante el periodo post-comercialización, se han notificado casos de enfermedad inflamatoria

I

intestinal y uveítis en pacientes con AIJ en tratamiento con Enbre , entre los que se inclUyer un

número muy pequeño de casos que experimentaron una recuper ción positiva tras interru']1pir

el tratamiento (ver Advertencias y Precauciones Especiales de U o).

(vIJ
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Los pacientes con artritis idiopática juvenil tratados con etanercept presentaron una incirencia

significativamente mayor de reacciones en el sitio de la inyección (eritema y/o prurito, 1010r o

inflamación) que los pacientes tratados con placebo en los estudios clínicos controlados. I
La infección fue el episodio adverso más comúnmente informado en pacientes pediátricos que

recibieron etanercept y su incidencia fue similar a la del grupo de placebo. El tipo de inf+cción

en los pacientes con artritis idiopática juvenil fue en general leve y similar a las infed:iones

comúnmente observadas en los pacientes pediátricos ambulatorios. I
Se registraron dos casos de varicela con signos y síntomas indicativos de meningitis as~Ptica

entre los pacientes con artritis idiopática juvenil tratados con etanercept en los esiudios

clínicos.

Se han presentado 4 informes de síndrome de activación macrofágica en los estudios clínicos n

artritis idiopática juvenil.

Reacciones adversas en pacientes pediátricos con psoriasis en placas

En un ensayo de 48 semanas en 211 niños de edades entre 4 y 17 años, con psoriasis pediátrica

en placas, los acontecimientos adversos notificados fueron similares a los observado~ en

ensayos anteriores en adultos con psoriasis en placas I

I
REACCIONESADVERSASDEINfORMESESPONTÁNEOS I
Las reacciones adversas se detallan por categoría de frecuencia según el Consejo para la

Organización Internacional de Ciencias Médicas:

Muy comunes: ? 1O %

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 precisión de los estudios clínicos
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Los siguientes efectos indeseables sospechados

espontáneos después de la comercialización:
~
~

se basan en .)I~ ~icos y/o
~~' \J j

Infecciones e infestociones:

Muy frecuentes:

Infrecuentes:

Raras:

in ormes,

\

I
Infecciones (incluyendo infecciones del tradto
respiratorio alto, bronquitis, cistitis, infecciones de la
piel) I
Infecciones graves (incluyendo neumonia, cblulitis,
artritis séptica, sepsis e infecciones parasitaHas)
Tuberculosis, infecciones oportunistas (incl¿yendo
infecciones fúngicas invasivas, por protozoaHos,
bacterianas, micobacterias atípicas, infeccidnes virales y
Legionella)

Desconocidas Listeria
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (Incluidos quistes y pólipos)

Infrecuentes

Raros

Desconocidos
Sistema hemolinfático

Infrecuentes

Raros

Muy raros

Sistema inmunológico

Comunes

Raros

Infrecuentes

Cáncer de piel no mela noma

Linfoma, Melanoma

Leucemia, Carcinoma de Células de Merkel

Trombocitopenia. I
Anemia, leucopenia, neutropenia, pancitopehia.

Anemia aplásica.

I
Reacciones alérgicas; formación de autoanti¿uerpos.

Reacciones alérgicas / anafilácticas serias, (i~cluyendO
angioedema, broncoespasmo) sarcoidosis. \

vasculitis sistémica (incluyendo vasculitis antIcuerpo
anticitoplasma de neutrófilo positiva)

Muycomunes

Desconocidos Síndrome de activación macrofágica
Generales y reacciones en el sitio de la administración I

Reacciones en la zo a de inyección (incluyen~o
hemorragia, hemat mas, eritema, picor, dolor,
hinchazón). I

,

LLD_Arg_EuSpc200ct2014_ v1_Powderforsolution \
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Comunes

Sistema nervioso

Raros

Muy raros

Fiebre

I
Convulsiones, episodios desmielinizantes dél 5NCque
incluyeron esclerosis múltiple y enfermedades
desmielinizantes localizadas tales como ne Iritis óptica y
mielitis transversa

Casos de desmielinización periférica, inclu~l'endo
síndrome de Guillain-Barré, polineuropatía
desmielinizante inflamatoria crónica,
polineuropatía desmielinizante, y neuropatla motora
multifocal.

Trastornos respiratorios, torácicos y
mediastínicos
Infrecuentes

Piel y tejido subcutáneo

Enfermedad pulmonar intersticial (incluida fibrosis
pulmonar y neumonitis)

Comunes Prurito

Raros

Muy raros

Infrecuentes Angioedema, u, erupción, psoriasis (Nueva aparición o ex cerbación
pustular, principalmente en las palmas de las manos y la~ plantas
de los pies) y erupción psoriasiforme I
Vasculitis cutánea (incluida vasculitis leucocitoclástica), ~índrome
de 5tevens-Johnson, eritema multiforme I
Necrólisis epidérmica tóxica I

Sistema musculoesquelético y tejido conectivo I
Raros Lupus eritematoso cutáneo subagudo, lupus eritematoso discoide,

síndrome lupiforme I
Aparato Cardiovascular

Raros

Trastornos oculares

Infrecuentes

Trastornos hepatobiliares

Raros

Empeoramiento de la insuficiencia cardíaca congestiva

Uveítis, escleritis

Elevación de las enzimas hepáticas hepatitis autoinmune

Reportes de reacciones adversas sospechosas
LLD_Arg_Eu5pC200ct2014_ v1_Powderforsolution



A. N.M.A. T.

Proyecto de Prospecto
Enbrel, polvo liofilizado

Es importante reportar las reacciones adversas luego de la autorización de venta del pr ducto

medicinal. Permite continuar monitoreando el balance riesgo/beneficio del producto medICinal.

Se les solicita a los profesionales de la salud que reporten cualquier reacción adversa, siguiendo

los lineamientos locales del país. . \

SOBREDOSIS I
No se ha estableddo la dosis máxima tolerada de etanercept en los seres humanos. En un estudio

de endotoxemia se administraron dosis únicas endovenosas de hasta 60 mg/m' a vOluntariOs!sanos

sin evidenda de toxiddad dosis-dependiente. La dosis más alta evaluada en padentes con artritis

reumatoidea fue una dosis endovenosa de carga de 32 mg/m' seguida de dosis subcutáneaslde 16

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

El etanercept no indujo letalidad ni signos notables de toxicidad en ratones o ratas después de la

administradón de una única dosis subcutánea de 2 !f/kg o una única dosis endovenosa de 19/ g. El

etanercept no indujo toxiddad dosis-dependiente o en órganos blanco en monos cyno~olgus

después de la administradón subcutánea de dosis de 15 mg/kg dos veces por semana duran~e 4 ó

26 semanas consecutivas, que produjo concentraciones séricas de la droga basadas en el áreJ bajo

la curva de más de 27 veces superiores a las obtenidas en los seres humanos con la ¡dOSiS

recomendada de 25 mg. \

No se observó toxicidad dosis-dependiente durante los estudios clínicos llevados a cabo en

pacientes con artritis reumatoidea.

No se conoce ningún antídoto para la sobredosis de etanercept.

M'I e CIL~ LEZ~NO
c~ IREdoRA TECNICA

AP09'ÉRADA LEGAL
PFJZER S.R.L.

1/,
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PRESENTACION j I
Cada estuche contiene: 4 viales con polvo liofilizado, 4 jeringas prellenadas con 1 Iml de

disolvente, B jeringas vacías, 20 agujas para inyección de acero inoxidable, 24 toallitas

impregnadas de alcohol.

INSTRUCCIONESPARA LA PREPARACIONy ADMINISTRACION DE LA INYECCION

Enbrel

Etanercept

EXCLUSIVAMENTEPARAUSOSUBCUTANEO

Introducción

A continuación se detallan las instrucciones para la preparación y administración die la

inyección de Enbrel.

La inyección de Enbrel deberá aplicarse por VIA SUBCUTANEAy se administrará bajo la estricta

supervisión de un médico, quien lo asesorará respecto de su preparación y de cómo aplic~r la

inyección.

Lea detenidamente estas instrucciones y sígalas paso a paso. El médico o su enferme~a lo

asesorarán sobre las técnicas para autoaplicarse la inyección o aplicársela a un niño.

No intente administrar una inyección hasta no estar seguro de haber comprendido cómo prepa ar y

administrar la inyección.

Antes de reconstituir: Conservar en la heladera, entre 2 OCY B oC.

Después de reconstituido: Después de preparar la solución de Enbrel, ésta puede conserv rse

en la heladera, entre 2 oCy B oC, durante un período máximo de 14 días. Si se va a utilizar luna

solución de Enbrel que ha sido conservada en la heladera, antes de utilizarla, espere entre 15 y
30 minutos para permitir que Enbrel alcance la temperatura ambiente.

No congelar.

I
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Cualquier duda que tenga respecto del tratamiento con Enbrel (por ejemplo, qué debe h~cer si

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

Paso 1:Cómoprepararse para la administración de la inyección

Lávese bien las manos con agua caliente y jabón.

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

elementos destinados a la administración de su inyección I

3 Saque de la heladera la bandeja plástica con la dosis de Enbrel que habrá de aplic

colóquela sobre la superficie plana seleccionada. Coloque las otras bandejas

heladera. Retire el papel que se encuentra sellando la bandeja plástica.

rse y

n la

4 La bandeja con la dosis debe contener todos los elementos señalados a continuaci n. Si

faltara alguno, no utilice esa bandeja y consulte a su farmacéutico. Utilice só o los

elementos mencionados. NO emplee otras jeringas .

•:. 1 Frasco Ampolla de Enbrel

.:. 1 Jeringa prellenada con disolvente incoloro y transparente

.:. Varias jeringas vacías

.:. 1 toallitas impregnadas en alcohol

5

\

I
Verifique la fecha de vencimiento impresa en la etiqueta del Frasco Ampolla y de la

jeringa. No los utilice después de la fecha indicada como (vencimiento) en el vial o Jn la

jeringa.



-:;---:-~-_.
A.N.M.A~~-

N" bo't........._--_.

1 Retire los elementos de la bandeja.

Proyecto de Prospecto
Enbrel, polvo liofilizado

Paso 2: Cómo preparar la dosis de Enbrel inyectable

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

tapón gris, ni el anillo de aluminio que recubre la parte superior del Frasco AmpollJ.

Diagrama 1

3 Utilice una nueva gasa embebida en alcohol para limpiar el tapón gris del Frasco AfPolla

de Enbrel. No toque el tapón 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

6

Retire el papel que cubre el envase del adaptador para el Frasco Ampolla.

Sin sacarlo del envase plástico, coloque el adaptador para el Frasco Ampolla de Enb~el de
• I •manera que la punta del adaptador quede centrada dentro del cIrculo elevado del tapon

de goma del Frasco Ampolla (véase Diagrama 2)

Diagrama 2

7 Sostenga el Frasco Ampolla firmemente sobre la superficie p na con una mano. C n la
. I

otra mano, empuje CON FIRME2Asobre el envase del daptador MANTENIENDOLO

DERECHOhasta sentir que la punta del adaptador penetra e el tapón de goma del Frl sco
LLD_ArlLEuSpc_200ct2014_ v1_Powderforsolution
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Ampolla y SIENTEY ESCUCHAQUE EL BORDESALIENTEDELADAPTA~R QUEDA TRABADO

(véase Diagrama 3). NO empuje el adaptador en ángulo (v.d)agpa k). Es

importante que la punta del adaptador penetre el tapón de goma del ~s""m4\la por

completo. I

Diagrama 3

Diagrama 4

8 Mientras sostiene el Frasco A~polla con una mano, retire el envase de plástico del

adaptador (véase Diagrama 5).

Diagrama 5

f/7
\
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n
i i

9

I
Retire la cubierta protectora de goma de la punta de la jeringa rompiendo el capLhón

1
blanco por la perforación. Esto se logra sosteniendo el cilindro de la jeringa y agarrando y

doblando hacia arriba y hacia abajo el extremo del capuchón blanco con la otra mano

hasta que se quiebre (véase Diagrama 6). NO saque el cuello blanco que queda en la

jeringa.

Diagrama 6

(fJ

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

otra bandeja con la dosis.

11 Sosteniendo el cilindro de vidrio de la jeringa (no el cuello blanco) en una mano, el

adaptador del frasco ampolla (no el frasco ampolla) en la tra, conecte la jeringk al

adaptador del frasco-ampolla insertando la punta dentro e la abertura y enrósq~ela

hasta quede bien fija (véase Diagrama 7).

Diagrama 7

M. CECILI EZCANO
ca- DIRECT TÉCNICA

APDD DA LEGAL
PF R S.R.L.
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Paso 3: Cómo agregar el disolvente

2

Mientras sostiene el frasco-ampolla apoyado sobre la superficie plana, empuje el é bolo
I

MUYDESPACIOhasta que todo el disolvente pase al frasco-ampolla. Esto ayud~rá a

reducir la formación de espuma (muchas burbujas) (véase Diagrama 8). l
Al agregar el disolvente al frasco-ampolla de ENBREL,el émbolo puede moverse acia

arriba por sí solo. Esto es por la presión de aire y no debe ser motivo de preocupaciót.

Diagrama 8

\

3 Con la jeringa aún adosada, mueva suavemente el frasco-ampolla con movimie Itos

circulares hasta que el polvo esté disuelto (por lo general se disuelve en menos del 10

minutos) (véase Diagrama 9). NOAGITEel frasco-ampolla. La solución debe ser clara e

incolora a color amarillo pálido, sin grumos, escamas o partículas. Es normal que qU+de

un poco de espuma blanca en el frasco-ampolla. Si el polvo o se disolviera dentro de Ilos

10 minutos, NO utilice ese frasco-ampolla de ENBRE. Comience nuevamente el

procedimiento con una nueva unidad.

Diagrama 9
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Paso4: Cómo extraer la solución de Enbrel del frasco-ampolla

1 Con la jeringa aún adosada al frasco-ampolla y al adaptador, sostenga el frasco-amrolla

invertido a la altura de los ojos. Empuje el émbolo hasta el tope de la jeringa (véase

Diagrama 10).

Diagrama 10

2 Luego, tire lentamente del émbolo para extraer el líquido hacia la jeringa (véase

Diagrama 11). Salvo indicación en contrario de su médico, extraiga todo el contenido tel
frasco-ampolla. En niños, extraiga sólo la cantidad de solución indicada por el médico de

su hijo. Después de haber extraído la solución de ENBRELdel frasco-ampolla, es posi le

que tenga aire en la jeringa. No se preocupe ya que en un paso más adelante eliminarJ el

aire.

Diagrama 11
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Con el frasco-ampolla invertido, desenrosque la jeringa del adaptador en el

ampolla girándola en el sentido contrario a las agujas del reloj (véase Diagrama 12).
3

Diagrama 12

4 Coloque la jeringa llena sobre la superficie plana y limpia. Asegúrese de que la punta no
I

toque ninguna superficie. Tenga cuidado de no empujar el émbolo hacia abajo. (Nota:

Una vez completados todos estos pasos, es probable que quede una pequeña cantidad de

liquido en el frasco-ampolla. Esto es normal).

Paso 5: Cómo colocar la aguja en la jeringa

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

2 Para abrir el envase de plástico, sostenga el extremo más rto y ancho en una mano y

tome la parte más larga con la otra mano.

3 Para romper el precinto, doble el extremo más largo haci

se parta (véase Diagrama 13).

LLD_Ar!l-EuSpc_200ct2014_ v1_Powderforsolution
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Diagrama 13

4 Luego de romper el sello, retire el extremo corto y ancho del envase de plástico.

5 La aguja permanecerá en la parte más larga del envase.

6 Mientras sostiene la aguja con su capuchón 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 girándola en el sentido de las agujas del reloj hasta que sté

completamente fija (véase Diagrama 14).

Diagrama 14

8 Retire el capuchón de la aguja extrayéndolo con firmeza de un tirón (véase Diagra a

15). Tenga cuidado de no doblar o torcer el capuchón al retir. lo para no dañar la agujt

Diagrama 15
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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 DiagJama

16).

Diagrama 16

1

Paso 6: Cómo seleccionar el sitio de la inyección

Los tres sitios recomendados para la aplicación de la inyección de ENBRELson: (1) la

parte central y delantera de los muslos; (2) el abdomen, excepto la zona de 5 ,m

alrededor del ombligo; y (3) la parte superior externa del brazo (véase Diagrama 17). Si

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

Diagrama 17

ZCANO
TÉCNICA
A LEGAl
S.R.L.
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Delantera

)l

Espalda

2

3

Escoja un sitio diferente con cada nueva inyección, aplicándola a una distancia de p¿r lo

menos 3 cm del sitio anterior. NO se aplique la inyección en zonas doloridas, enrojecibas,
I

con moretones o durezas. Evite las zonas con cicatrices o marcas de elásticos. (Puede

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

Si usted o el niño tienen psoriasis, debe tratar de no aplicar la inyección directamente en
I

manchas enrojecidas, con costras o con escamas ("lesiones psoriásicas").

Paso 7: Cómo inyectar la solución de Enbrel

1

2

Limpie la zona de la piel donde se va a aplicar la inyección de ENBRELcon una de las

gasas embebidas en alcohol, efectuando movimientos circulares. NO vuelva a tocar e ta

zona antes de aplicar la inyección.

Cuando la zona desinfectada de la piel se haya secado, forme un pellizco alrededor del la

misma con una mano y sujétela firmemente. Con la otra mano, sostenga la jeringa como

si fuera un lápiz. Tenga cuidado de no tocar la zona desinfectada (véase Diagrama 18).

Diagrama 18
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3

4

5

Con un movimiento rápido y corto, inserte completamente la aguja en la piel e I un

ángulo entre 45' y 90' (véase Diagrama 18). A medida que adquiera experiencia,

encontrará el ángulo que más cómodo le resulte. Tenga cuidado de no empujar la a~uja

muy despacio o con demasiada fuerza.

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 solución a una velocidad lenta y constante (vél se
Diagrama 19).
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Diagrama 19

\
6 Una vez vacía la jeringa, retire la aguja de la piel, cuidando de mantener el mi~mo

1
ángulo en el que fue insertada. Si hubiera un poco de sangre en el sitio de la inyeCcirn,

mantenga presionado un algodón o gasa durante 10 segundos sobre el mismo. NO FR0TE

el sitio donde se aplicó la inyección. Si fuera necesario, puede colocarse un apóJito
~~w. I

Paso 8: Cómo descartar los elementos

2

3

NUNCAvuelva a utilizar la jeringa ni las agujas. Descarte las agujas y jeringas según las

instrucciones del médico, enfermera o farmacéutico. \

Para descartar agujas y jeringas podrá utilizar un recipiente especialmente diseñadl.

Estos recipientes NO DEBERÁNRECICLARSE,sino que deberán tirarse con las agujas y

jeringas descartadas dentro de él.

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

ENBREL

Paso 9: cómo conservar la solución de Enbrel entre dosis

Si su médico le ha indicado que usted puede extraer dos dosis de un mismo vial de

Enbrel, usted debe almacenar la solución en heladera (entre 2 •C y 8 •C), durante el

período comprendido entre la administración de la primera y segunda dosis.

2 Cada vial de Enbrel 25 mg/ml debe utilizarse como máximo
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Paso 10: cómo extraer una segunda dosis de Enbrel de un vial previamente preparado t
3 Retire la solución de Enbrel de la heladera. Espere entre 15 y 30 minutos para per itir

que el vial de Enbrel alcance la temperatura ambiente. No caliente Enbrel de nin una

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

4 Utilice una nueva toallita con alcohol para limpiar el tapón gris del vial de Enllel.

Después de limpiarlo, no toque el tapón con sus manos, ni permita que este to~ue

ninguna superficie. \

5 Para preparar la segunda dosis de Enbrel del vial, siga las instrucciones a partir lel

apartado "F. Como extraer la solución de Enbrel del vial", utilizando la otra jeriJga

vacía, las agujas y las toallitas de alcohol de la bandeja. \

6 Si en el vial no existe una cantidad suficiente de la solución de Enbrel para ¡la

administración de la segunda dosis, deseche el vial y comience de nuevo con una nue\a

bandeja.

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

aunque quede algo de líquido). \

CONSULTE TODAS SUS DUDAS A SU MÉDICO.

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al Hospital más cercano o comunicarse

con alguno de los Centros de Toxicologia del país. Entre otros:

Hospital de Pediatría 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,Alem~ ia.
Acondicionado por: Wyeth Pharmaceuticals, Inglaterra.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certi 'cado N"48.001

LLD_Ar!LEuSpc200ct2014_ v1_Powderforsolution
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Importado por: Pfizer S.R.L., Carlos Berg 3669, Buenos Aires, Argentina
Directora Técnica: Sandra B. Maza, Farmacéutica.
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