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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Disposicion
Namero: DI-2019-8099-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 1 de Octubre de 2019

Referencia: EX2019-55860879-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX2019-55860879-APN-DGA#ANMAT del Registro de esta Administracion Nacional; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PFIZER S.R.L. solicita la autorizacién de nuevo prospecto para
la Especialidad Medicinal denominada ENBREL / ETANERCEPT, Forma farmacéutica: POLVO
LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE Y SOLUCION INYECTABLE, aprobado por
Certificado N° 48.001.

Que la documentacién presentada se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos N° 16.463 y el Decreto N° 150/92.

Que en el 1F-2019-75949359-APN-DECBR#ANMAT de las actuaciones referenciadas en el Visto de la
presente, obra el informe técnico de evaluacién favorable de la Direccion de Evaluacion y Control de
Bioldgicos y Radiofarmacos.

Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

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

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma PFIZER S.R.L. la autorizacion de nuevo prospecto presentado para
la Especialidad Medicinal denominada ENBREL / ETANERCEPT, Forma farmacéutica: POLVO
LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE Y SOLUCION INYECTABLE que consta en el Anexo
IF-2019-81078953- APN-DECBR#ANMAT, aprobado por Certificado N° 48.001.



ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado n® 48.001 cuando se presente

acompafiado de esta Disposicion.

ARTICULO 3°- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la

presente Disposicién y Anexo, girese a la
archivese.

EX2019-55860879-APN-DGA#ANMAT
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ENBREL
ETANERCEPT
Jolvo liofilizado para solucion inyectable

Venta bajo receta archivada Industria Belga
Exclusivamente para uso subcutaneo

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

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

El etanercept es una proteina human: compuesta por el receptor p75 del factor de necrosis tumoral y la porcion Fc
de la IgG1 humana, obtenida por tecnologia del ADN recombinante a partir de un cultivo de células de ovario de
hamster chino (CHO). El etanercept es una proteina dimérica construida genéticamente por fusién del dominio
extracelular soluble del receptor-2 dil factor de necrosis tumorat humano (FNTR2/p75), unido al dominio Fc de la
1gG1 humana. Este componente Fc contiene la regién bisagra, las regiones CH, y CH;, pero no la region CH, de la
lgG1. El etanercept contiene 934 aminoacidos y tiene un peso molecular aparente de aproximadamente
150 kilodaltons. La actividad especific 1 del etanercept es 1.7 x 10° unidades/mg.

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor del factor de necrosis tumo al (FNT) alfa (FNT-a).
Clasificacion ATC: LO4ABO1.

INDICACIONES

Artritis reumatoidea:

Enbrel, en combinacién con metrotiexato, esta indicado para el tratamiento de la artritis reumatoidea activa
moderada a severa en adultos, cuar do la respuesta a farmacos antirreumaticos que modifican la enfermedad,
incluido metotrexato (a no ser que e: té contraindicado), ha sido inadecuada.

Enbrel puede administrarse como mnoterapia en caso de intolerancia a metotrexato o cuando el tratamiento
continuo con metotrexato no sea aprpiado.

Enbrel también esta indicado para el tratamiento de la artritis reumatoidea progresiva, activa y severa en
adultos que no han sido tratados pre: iamente con metotrexato.

Enbrel, solo o en combinacion con metotrexato, ha demostrado reducir la tasa de progresion del dafio de las
articulaciones, medido a través de ar alisis radiolégico, asi como mejorar la funcion fisica.

Artritis idiopatica juvenil

Tratamiento de la poliartritis (con factor reumatoideo positivo o negativo) y la oligoartritis extendida en nifios a
partir de 2 afios y adolescentes que I an tenido una respuesta inadecuada, o que tienen una intolerancia probada,
al metotrexato.

Tratamiento de la artritis psoriasica en adolescentes a partir de 12 afos que han tenido una respuesta
inadecuada, o que tienen una intoler incia probada, al metotrexato.

Tratamiento de la artritis relaciona fa con entesitis en adolescentes a partir de 12 afios que han tenido una
respuesta inadecuada, o que tienen L na intolerancia probada, al tratamiento convencional.

Enbret no ha sido estudiado en nifios i enores de 2 afios.

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

Espondiloartritis axial

Espondilitis anquilosante (EA)

Tratamiento de la espondilitis anquilsante activa severa en adultos que no han tenido una respuesta adecuada a
la terapia convencional,

Espondiloartritis axial no radiografic a

Tratamiento de la espondiloartritis : xial no radiografica grave en adultos con signos objetivos de inflamacion,
como elevacion de la proteina C-reactiva y/o imagen por Resonancia Magnética (IRM), que han tenido una
respuesta inadecuada a los antiinflan atorios no esteroides (AINEs).

Psoriasis en placa

Tratamiento de adultos con psorias s en placa de moderada a severa que no han respondido ¢ que tienen
contraindicada, o no toleran otra terapia sistémica incluyendo ciclosporina, metotrexato o psoraleno y tuz
ultravioleta A (PUVA)

Psoriasis pediatrica en placa
Tratamiento de psoriasis en placa «ronica severa en nifios a partir de 6 afios y adolescentes que no estan
controlados adecuadamente o son int slerantes a otras terapias sistémicas o fototerapias.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodinamicas

El factor de necrosis tumoral (FNT) es una citoquina dominante en el proceso inflamatorio de la artritis
reumatoidea. También se han encon rado niveles elevados de FNT en la membrana sinovial y placas psoriasicas
de pacientes con artritis psoriasica y en el suero y el tejido sinovial de pacientes con espondilitis anquilosante.
En psoriasis en placas, la infiltracion por células inflamatorias incluyendo las células T conduce al incremento de
los niveles de FNT en lésiones psoriasicas comparadas con los niveles en la piel no involucrada. Etanercept es un
inhibidor competitivo de la unidn de FNT a sus receptores de superficie celular, y, por ello, inhibe la actividad
biologica del FNT. El FNT y la linfctoxina son citoquinas proinflamatorias que se unen a dos receptores de
superficie diferentes: los receptores del factor de necrosis tumoral (rFNT) 55-kilodalton (p55) y 75-kilodaiton
{p75). Ambos receptores de FNT exis en de forma natural unidos a la membrana y en forma soluble. Se cree que
los receptores del FNT solubles regul: n la actividad biologica del FNT.

EL FNT y la linfotoxina existen predo ninantemente como homotrimeros, dependiendo su actividad biolégica del
entrecruzamiento de los receptores del FNT de la superficie celular. Los receptores solubles diméricos, tales
como etanercept poseen mayor afinidad por el FNT que los receptores monoméricos y son inhibidores
competitivos considerablemente ma; potentes de la unién del FNT a sus receptores celulares. Ademas, la
utilizacion de una regién Fc de inm inoglobulina como elemento de fusién en la construccion de un receptor
dimérico la dota de una vida media s¢'rica mas larga.

Mecanismo de accién

Gran parte de la patologia articulai en la artritis reumatoidea y espondilitis anquilosante y de la patologia
cutanea en psoriasis en placas, esta nediada por motéculas proinflamatorias ligadas a una red controlada por el
FNT. Se piensa que el mecanismo de accién del etanercept es la inhibicién competitiva de la union del FNT a los
receptores del FNT de la superficie c elular impidiendo la respuesta celular mediada por el FNT provocando que
el FNT sea bioldgicamente inactivo. |l etanercept también puede modular la respuesta biologica controlada por
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moléculas adicionales que regulan a la baja (por ejemplo, citoquinas, moléculas de adhesion o proteinasas) que
se inducen o regulan por el FNT.

Eficacia clinica y seguridad

Esta seccion presenta los datos de cuatro estudios controlados y aleatorizados en pacientes adultos con artritis
reumatmdea, tres estudios en artritis idiopatica juvenil poliarticular {(AlJ), un estudio en pacientes adultos con
artritis psoriasica, un estudio en pacie ites adultos con espondilitis anquilosante, un estudio en pacientes adultos con
espondiloartritis axial no radiografica '’ cuatro estudios en pacientes adultos con psoriasis en placa.

Pacientes adultos con artritis reum: toidea

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

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

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

En general, los sintomas de la artritis | eaparecieron al mes de suspender la administracion de Enbrel. De acuerdo con
los resultados de los estudios abierto ., la reanudacién del tratamiento con Enbrel después de una interrupcion de
hasta 24 meses produjo el mismo gra 1o de respuesta que en los pacientes tratados con Enbrel sin interrupcion del
tratamiento. Se observaron respuesta; continuas duraderas de hasta 10 afios en estudios abiertos de extension del
tratamiento al administrarse Enbrel sit interrupcion.

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

En este estudio se evalubé mediante ra fiografias el dafo estructural en las articulaciones y se expresd como variacion
en el indice total de Sharp (TSS - Tota Sharp Score) y sus componentes, indice de erosion e indice de estrechamiento
del espacio articular (JSN - Joint Spac 2 Narrowing). Se obtuvieron radiografias de manos/mufecas y pies en la visita
basal, a los 6, 12 y 24 meses. La dosis le 10 mg de Enbrel demostrd tener menor efecto sobre el dafio estructurat que
ta dosis de 25 mg. Enbrel 25 mg fue s gnificativamente superior al metotreXate en tos resultados de la erosion a los
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12 y 24 meses. Las diferencias en los indices de TSS y JSN no fueron estadisticamente significativas entre
metotrexato y Enbrel 25 mg. La figura a continuacion presenta los resultados.

PROGRESION RADIOGRAFICA: C( )MPARACION DE ENBREL vs. METOTREXATO EN PACIENTES CON
ARTRITIS REUMATOIDEA <3 ANOS DE DURACION
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En otro estudio controlado con comjarador activo doble-ciego, aleatorizado, en pacientes con AR tratados con
Enbrel en monoterapia (25 mg dos veces por semana), metotrexato en monoterapia (7,5 a 20 mg por semana,
siendo 20 mg la dosis media), y lt combinacion de Enbrel y metotrexato iniciada concomitantemente, se
compararon la eficacia clinica, ta scguridad y la progresion radiografica en 682 pacientes adultos con artritis
reumatoidea activa de 6 meses a 20 afios de duracion (mediana 5 afios) que tuvieron una respuesta no
satisfactoria a al menos 1 fArmaco madificador de la enfermedad (FARMEs) distinto de metotrexato.

Los pacientes en el grupo de Enbrel .:n combinacidon con metotrexato tuvieron respuestas ACR20, ACR50 y ACR70
y mejoras de las escalas DAS y HAQ s gnificativamente mayores, a las 24 y a las 52 semanas, que los pacientes de
cualquiera de los grupos de tratamie ito en monoterapia (los resultados se muestran en la tabla a continuacion).
Después de 24 meses de tratamient), también se observaron ventajas significativas con la administracion de
Enbrel en combinacién con metotre> ato, al compararla con la administracion de ambos, Enbrel y metotrexato,
como monoterapia.

*

LLD_Arg_EuSpc_25Feb2019_v1_Powde rforsolution

20 L g;/sgssmw APN-DGA#ANMAT

Co- Directora Técnica
Apoderada Legal
Pagina 223 de 811
Pégina 4 de 103

itratGA2963-APN-DECBRAANMAT




ORIGINAL

Proyecto de Prospecto ' Pégiria 5de 36
ENBREL, Etanercept — Polvo Liofilizad » para solucion inyectable

1

RESULTADOS DE EFICACIA CLINICA # LOS 12 MESES: COMPARACION DE ENBREL VS. METOTREXATO VS. ENBREL
EN COMBINACION CON METOTREXA 'O EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDEA DE 6 MESES A 20 ANOS DE
DURACION

Variable Metotrexato Enbrel Enbrel + Metotrexato
(n = 228) (n = 223) (n = 231)

RESPUESTAS ACR*

ACR 20 58,8% 65,5% 74,5% °

ACR 50 36,4% 43,0% 63,2% 7°

ACR70 16,7% 22,0% 39,8% 1,0

DAS

Evaluacién basal® 5,5 5,7 5,5

Puntaje en la semana 52° 3,0 3,0 2,3%°

Remisién , 14% 18% 37% ™0

HAQ )

Basal 1,7 1,7 1,8

Semana 52 1,1 1,0 0,8"°

A: los pacientes que no completaron 1’ meses en el estudio fueron considerados como pacientes que no respondian al
tratamiento.

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

C: remision definida como DAS <1,6

Valores de p en comparaciones de pares: 1 = p < 0,05 para comparaciones de enbrel + metotrexato vs. metotrexato y ¢ = p < 0,05
para comparaciones de enbrel + metotrex: to vs. enbrel

La progresion radiologica a los 12 meses fue significativamente inferior en el grupo de Enbrel que en el grupo de
metotrexato, mientras que la combinz cidn fue significativamente mejor que cualquiera de las dos monoterapias para
retardar la progresion radiografica (ve * figura a continuacién).
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PROGRESION RADIOLOGICA: COMPAIRACION DE ENBREL vs. METOTREXATO vs. ENBREL EN COMBINACION CON
METOTREXATO EN PACIENTES CON A XTRITIS REUMATOIDEA DE 6 MESES A 20 ANOS DE DURACION (RESULTADOS A
LOS 12 MESES)
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Valores de p en comparaciones de pares: * p < 0,05 para comparaciones de enbrel vs. metotrexato, t = p < 0,05 para
comparaciones de enbrel + metotrexato vs metotrexato y ¢ = p < 0,05 para comparaciones de enbrel + metotrexato vs. enbrel

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

En un analisis en el que se consideré c ue todos los pacientes que habian abandonado el estudio por cualquier motivo
habian progresado, el porcentaje de f acientes sin progresion (variacion en TSS < 0,5) a los 24 meses fue superior en
el grupo de Enbrel combinado con me otrexato que en los grupos de Enbrel solo y metotrexato solo (62 %, 50 % y 36
% respectivamente; p < 0,05). La difer :ncia entre Enbret solo y metotrexato solo también fue significativa (p < 0,05).
El indice de ausencia de progresion, eitre los pacientes que completaron 24 meses de tratamiento en el estudio, fue
del 78 %, 70 % y 61 %, respectivamente .

Se evalud la seguridad y eficacia de Er brel 50 mg (dos inyecciones SC de 25 mg) administrado una vez por semana en
un estudio doble ciego, controlado cor placebo en 420 pacientes con artritis reumatoidea activa. En este estudio, 53
pacientes recibieron placebo, 214 picientes recibieron 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 regimenes de
tratamiento con Enbrel fue similar a las 8 semanas en cuanto al efecto sobre los signos y sintomas de la artritis
reumatoidea; los resultados de la sem.ina 16 no mostraron comparabilidad (sin inferioridad) entre los dos regimenes.
Una inyeccion Unica de 50 mg/ml d2 etanercept resultd ser bioequivalente a dos inyecciones simultaneas de
25 mg/ml.

Pacientes adultos con artritis psoria;ica

Se evaluo la eficacia de Enbrel en uii estudio doble ciego, aleatorio y controlado con placebo en 205 pacientes
con artritis psoriasica. Los pacientes :enian entre 18 y 70 afios de edad y presentaban artritis psoriasica activa (=
3 articulaciones inflamadas y > 3 ar iiculaciones hiperestésicas) en por 6 mapos una de las siguientes formas:
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(1) compromiso interfalangico distel (IFD); (2) artritis poliarticular (ausencia de nodulos reumatoideos y
presencia de psoriasis); (3) artritis  utilante; (4) artritis psoriasica asimétrica; o (5) anquilosis espondilitica. Los
pacientes también presentaban psor asis en placa con una lesion calificada como objetivo 2 2 cm de didmetro.
Los pacientes habian sido tratados ateriormente con AINES (86 %), ARMES (80 %) y corticosteroides (24 %). Los
pacientes en tratamiento estable cor metotrexato durante > 2 meses podian continuar con una dosis estable < 25
mg/semana de metotrexato. Se adn inistraron dosis de 25 mg de Enbrel (en base a los resultados de los estudios
posoldgicos en pacientes con artritis reumatoidea) o placebo por via SC dos veces por semana durante 6 meses.
Al finalizar el estudio doble ciego, ts pacientes podian ingresar a un estudio abierto de extension a largo plazo
por una duracion total de hasta 2 afics.

Las respuestas clinicas se expresaroi: come porcentaje de pacientes que lograron respuestas ACR 20, 50 y 70 y
porcentaje con mejoria en los Criter os de Respuesta en Artritis Psoriasica (PsARC). La siguiente tabla resume los
resultados.

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

Porcentaje de pacientes
a

Respuesta en Artritis Psoriasica Pr:a_j%l:‘o E:E:‘&L
ACR 20
Mes 3 15 59°
Mes 6 13 : 50°
ACR 50
Mes 3 4 38°
Mes 6 4 37°
ACR 70
Mes3 - 0 118
Mes 6 1 9¢
PsARC
Mes 3 31 72°
Mes 6 23 70°

A: 25 mg de Enbrel sc dos veces por semana.
B: p < 0,001, Enbrel vs. Placebo
C: p < 0,01, Enbrel vs. Placebo

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

En el estudio en artritis psoridsica s evaluaron los cambios radioldgicos. Se obtuvieron radiografias de manos y
muhecas en la visita basal, a los 6, 12 y 24 meses. El indice total de Sharp (TSS) modificado a los 12 meses se
presenta en la Tabla a continuacion. En un analisis en el que se consideré que todos los pacientes que habian
abandonado el estudio por cualqui:r motivo habian progresado, el porcentaje de pacientes sin progresion
(variacion en TSS < 0,5) a los 12 mese s fue superior en el grupo de Enbrel que en el grupo de placebo (73 % vs. 47
% respectivamente; p < 0,001). El ef 2cto de Enbrel sobre la progresion radiolégica se mantuvo en los pacientes
que continuaron en tratamiento dur: nte el segundo afio. Se observé retardo del dafio articular periférico en los
pacientes con compromiso poliarticula - simétrico de las articulaciones.
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Variacion media (ES) anualizada de: de el basal en el Indice Total de Sharp

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

El tratamiento con Enbrel produjo una mejoria en la funcién fisica durante el periodo doble ciego y este
beneficio se mantuvo durante la expc sicion mas prolongada de hasta 2 afos.

No hay suficiente evidencia de la >ficacia de Enbrel en pacientes con artropatias psoriasicas en forma de
espondilitis anquilosante y artritis mt tilante debido al pequefio nimero de pacientes estudiados.

No se han realizado estudios en pac entes con artritis psoriasica con la dosis de 50 mg una vez por semana. La
evidencia de la eficacia del régimen josolégico una vez por semana en esta poblacion de pacientes se basa en los
resultados del estudio en pacientes ¢ »n espondilitis anquilosante.

Pacientes adultos con espondilitis a \quilosante

Se evalud la eficacia de Enbrel en la espondilitis anquilosante en tres estudios doble ciego y aleatorizados en los
que se comparé la administracion de 25 mg de Enbrel dos veces por semana con placebo. Se incarporé un total
de 401 pacientes, de los cuales 20.: recibieron Enbrel. El mas amplio de estos estudios (n = 277) incluyo a
pacientes con edades comprendidas entre 18 y 70 afios y con espondilitis anquilosante activa definida como
valores de la Escala Visual Analdgica (VAS) = 30 en el promedio de la intensidad y duracion de la rigidez matinal
mas valores de VAS = 30 en por lo me10s dos de los siguientes tres parametros: evaluacion global por el paciente,
promedio de valores de VAS para dcrsalgia nocturna y dolor de espalda total; promedic de 10 preguntas en el
Indice Funcional de Espondilitis Angtilosante de Bath (BASFI- Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index). Los
pacientes que tomaban ARMES, AINES o corticosteroides podian continuar con dosis estables de estos agentes. No
se incluyeron pacientes con anquilosis completa de la columna lumbar en el estudio. Se administraron dosis
subcutaneas de 25 mg de Enbrel (en base a los resultados de los estudios posoldgicos en pacientes con artritis
reumatoidea) o placebo dos veces po - semana durante 6 meses en 138 pacientes.

La variable principal de eficacia (A’AS 20) fue una mejoria =2 20 % en por lo menos 3 de los 4 pardmetros
(evaluacién global por el paciente, dolor de espalda, BASFI e inflamacion) de Evaluacién de la Espondilitis
Anquilosante (ASAS - Assessment in + nkylosing Spondylitis) y ausencia de deterioro en los restantes parametros.
Se utilizaron los mismos criterios de 50 % 6 70 % de mejoria para las respuestas ASAS 50 y ASAS 70,
respectivamente.

En comparacién con el placebo, el tratamiento con Enbrel produjo mejorias significativas en las respuestas ASAS
20, ASAS 50 y ASAS 70 a las 2 semana - de iniciado el tratamiento.
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RESPUESTA DE PACIENTES CON ESPONDILITIS ANQUILOSANTE EN UN ESTUDIO CONTROLADO CON PLACEBO

Porcentaje de pacientes
Respuesta en espondilitis anquilsante Placebo ENBREL
N=139 N=138
ASAS 20
2 semanas 22 462
3 meses 27 602
6 meses 23 582
ASAS 50
2 semanas 7 242
3 meses 13 452
6 meses 10 422
ASAS 70
2 semanas 2 120
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 inquilosante que recibieron Enbrel, se observaron respuestas clinicas en {a
primera visita (2 semanas), manteniéndose durante los 6 meses de tratamiento. Se observaron respuestas
similares en los pacientes que estaba 1 o0 no estaban recibiendo tratamiento concomitante en la visita basal.

Se obtuvieron resultados similares en los dos estudios mas pequefios en espondilitis anquilosante.

En un cuarto estudio doble ciego y controlado con placebo, se evalud la seguridad y la eficacia de 50 mg de
Enbrel (dos inyecciones SC de 25 m¢) administrados una vez por semana versus 25 mg de Enbrel administrados
dos veces por semana en 356 pacien es con espondilitis anquilosante activa. Se observaron perfiles similares de
seguridad y de eficacia entre los regi nenes de 50 mg una vez por semana y 25 mg dos veces por semana.

Pacientes adultos con espondiloartr itis axial no radiografica

La eficacia de Enbrel en pacientes ¢ n espondiloartritis axial no radiografica {SpAax-nr) se evalud en un estudio
aleatorizado, doble ciego, controlad> con placebo, de 12 semanas de duracion. En el estudio se evalud a 215
pacientes adulttos (poblacion por int2ncion de tratar modificada) con SpAax-nr activa (de entre 18 y 49 afos),
definida como aquellos pacientes qu¢ cumplian los criterios de clasificacion de ASAS de la espondiloartritis axial,
pero no cumplian los criterios de hueva York modificados para el diagndstico de EA. Los pacientes también
debian presentar una respuesta inacdecuada o intolerancia a dos o més AINEs. En el periodo doble ciego, los
pacientes recibieron 50 mg semanales de Enbrel o placebo durante 12 semanas. La variable prgmn‘a de eficacia
(ASAS 40) se defini6 como mejoria el 40% en al menos tres de los cuatro parametros de ASAS y ausencia de
deterioro en el pardmetro restante. zn-la visita de inicio y en la semana 12, mediante resonancia magnética se
obtuvieron imagenes de la articulacion sacroiliaca y la columna vertebral con el fin de evaluar la inflamacién. Al
periodo doble ciego le siguié un periodo abierto en el que todos los pacientes recibieron 50 mg semanales de
Enbrel durante un periodo de hasta 92 semanas adicionales.

Comparado con placebo, el tratamiento con Enbrel dio como resuttado mejorias estadisticamente significativas
en las respuestas ASAS 40, ASAS 20 '' ASAS 5/6. También se observd una mejoria significativa en las respuestas
ASAS remision parcial y BASDAI 50. Er la tabla siguiente figuran los resultados de la semana 12.
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Respuesta de Eficacia en el Estucio de SpAax-nr Controlado con Placebo: Porcentaje de Pacientes que
Alcanzaron las Variables

Repuestas clinicas doble ciego en la Placebo Enbrel
semana 12 ~ n = entre 106 y 109* n = entre 103 y 105*
ASAS* 40 15.7 32.4°
ASAS 20 36.1 52.4°
ASAS 5/6 10.4 33.02
ASAS remision parcial 11.9 24.8¢
BASDAI***50 23.9 43.8°

* Algunos pacientes no proporcionaron dz tas compietos para todas las variables
** ASAS = Sociedad Internacional de Evalt acion de las Espondiloartritis

*** {ndice de Bath de Actividad de la Enfe -medad de la Espondilitis Anquilosante
a: p < 0,001, b: <0,01yc: <0,05, respec tivamente entre Enbrel y placebo

En la semana 12 se produjo una mejcria estadisticamente significativa en la puntuacion SPARCC

(Consorcio de Investigacion de la tspondiloartritis de Canada) para la articulacion sacroiliaca, determinada
mediante IRM, en los pacientes que recibian Enbrel. El cambio promedio ajustado desde la visita de inicio fue de
3,8 para los pacientes tratados con E1brel (n = 95) frente a 0,8 para los pacientes tratados con placebo (n = 105)
(p < 0,001). En la semana 104, et can bio promedio desde la visita de inicio en la puntuacién SPARCC determinada
mediante IRM para los pacientes tra ados con Enbrel fue de 4,64 para la articulacion sacroiliaca (n=153) y 1,40
para la columna vertebral (n=154).

Comparado con placebo, Enbrel mos:ré una mejoria, desde la visita de inicio hasta la semana 12, estadistica y
significativamente mayor en la mayc ria de las evaluaciones de calidad de vida relacionada con la satud y de la
funcion fisica, incluyendo el BASFI { ndice Funcional de Bath de la Espondilitis Anquilosante), la puntuacion de
estado de salud global del cuestionar o EuroQol 5D y la puntuacion del componente fisico del cuestionario SF-36.
Las respuestas clinicas entre los pacientes con SpAax-nr que recibieron Enbrel fueron evidentes en la primera
visita (2 semanas) y se mantuvieron a lo largo de los 2 afos de tratamiento. La mejoria en la calidad de vida
relacionada con la salud y de la funcién fisica también se mantuvo a lo largo de los 2 aiios de tratamiento. Los
datos a los 2 afos no revelaron nuevos hallazgos sobre la seguridad. En la semana 104,8 los pacientes
evolucionaron a una puntuacion bilat 2ral de grado 2 por rayos X en columna de acuerdo al sistema de graduacién
propuesto por los criterios de Nueva ‘ork modificados, indicativo de espondiloartropatia axial.

Pacientes adultos con psoriasis en placa

Se recomienda el uso de Enbrel en li. poblacion de pacientes definida en el item INDICACIONES. En la poblacion
de estudio, los pacientes que “no han respondido a” se definen como los que presentan una respuesta
insuficiente (PAS! < 50 o PGA menos jue bueno), o un empeoramiento de la enfermedad durante el tratamiento,
y que han recibido una dosis adecuac a durante un periodo de tiempo lo suficientemente largo como para evaluar
la respuesta a al menos cada una de :as 3 principales terapias sistémicas disponibles.

No se ha evaluado la eficacia de Enbr 2l frente a otras terapias sistémicas en pacientes con psoriasis de moderada
a severa (que responden a otras teraj ias sistémicas) en estudios que comparen directamente Enbrel con otras
terapias sistémicas.

Se evaluo la seguridad y eficacia de Inbrel en cuatro estudios aleatorios, doble ciego y controlados con placebo
en pacientes con psoriasis en placa. .a variable principal de eficacia en los cuatro estudios fue la proporcién de
pacientes en cada grupo de tratamie 1to que alcanzé un PASI 75 (es decir, por lo menos una mejoria del 75 % en
el resultado del Indice de Area y Severidad de la Psoriasis [PASI - Psoriasis Area and Severity Index] desde el
valor basal) a las 12 semanas.

El Estudio 1 fue un estudio de Fase 2 en pacientes > 18 afios con psoriasis en placa activa pero clinicamente
estable y > 10 % del area de superficie corporal afectada. Se distribuyeron en forma aleatoria 112 pacientes para
recibir dosis de 25 mg de Enbrel (n = 37) o placebo (n = 55) dos veces por semana durante 24 semanas.

>~
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El Estudio 2 evalubé a 652 pacientes con psoriasis en placa cronica empleando los mismos criterios de inclusion
que el Estudio 1, con el agregado ce un indice minimo de area y severidad de la psoriasis (PASI) de 10 en el
momento de la seleccion. Enbrel se administré en dosis de 25 mg una vez por semana, 25 mg dos veces por
semana 6 50 mg dos veces por semana durante 6 meses consecutivos. Durante las primeras 12 semanas del
periodo de tratamiento doble ciego, los pacientes recibieron placebo o una de las tres dosis de Enbrel
mencionadas. Luego de 12 seman.s de tratamiento, los pacientes del grupo de placebo comenzaron el
tratamiento ciego con Enbrel (25 m¢ dos veces por semana); los pacientes en los grupos de tratamiento activo
continuaron con la misma dosis a la jue habian sido originalmente asignados en forma aleatoria hasta la semana

24.

El Estudio 3 evalud a 583 pacientes «on los mismos criterios de inclusion que el Estudio 2. Los pacientes en este
estudio recibieron una dosis de 25 g 6 50 mg de Enbrel o placebo dos veces por semana durante 12 semanas y
luego todos recibieron tratamiento a»ierto con 25 mg de Enbrel dos veces por semana durante otras 24 semanas.

El estudio 4 evalu6 142 pacientes y tu o los mismos criterios de inctusion que los estudios 2 y 3. Los pacientes en este
estudio recibieron en la fase abierta una dosis de 50 mg de Enbrel o placebo una vez a la semana, durante 12
semanas; posteriormente todos los pz cientes del estudic pasaron a una fase abierta en la que recibieron 50 mg de
Enbrel una vez a la semana durante 1: semanas adicionales. ‘

En el Estudio 1 se observod una prof orcion significativamente mayor de pacientes con respuesta PASI 75 en el
grupo tratado con Enbrel (30 %) en c« mparacion con el grupo tratado con placebo (2 %) {(p < 0,0001) en la semana
12. A las 24 semanas, el 56% de los f acientes tratados con Enbrel habia alcanzado el PASI 75 versus el 5 % de los
pacientes que recibieron placebo. A -ontinuacién se presentan los resultados mas importantes de los estudios 2,
3y 4 .

Respuestas de pacientes con Psoriasis e1 los estudios 2,3y 4

Estudio 2 Estudio 3 Estudio 4
25 mg 50 mg
25 mg 50 mg
Placebo Dos veces/ Dos veces/ Placebo veDchs / v:c:ss / Placebo 50me/ 50 mg /
semana semana semana semana
semana | semana
n=166 | n=162 | n=162 | n=164 | n=164 n=193 n=196 n=196 n=46 n=96 n=90
Respuesta sem. sem. sem. | sem. | sem. sem. sem. sem. sem. sem. sem.
(%) 12 12 242 12 242 12 12 12 12 12 242
PASI 50 14 58* 70 74* 77 ) 9 64* 77* 9 69* 83
PASI 75 4 34* 44 49* 59 3 34* 49% 38* 71
i
DSGA® 5 34* | 39 | 49* | 55 4 39 57+ 4 39* 64
aclaramiento
o casi
aclaramiento

p < 0,0001 en comparacion con el placeb:

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

b Evaluacion Global del Estado Estatico pc r et Dermatélogo (DSGA- Dermatologist Static Global Assessment). Clara o casi clara
definida como 0 6 1 en una escatade 0 a .
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Se observaron respuestas significativas entre los pacientes con psoriasis en placa que recibieron Enbrel en
relacién al grupo de placebo en el momento de la primera visita (Semana 2), manteniéndose durante las 24
semanas de tratamiento.

El Estudio 2 también tuvo un periodc libre de droga durante el cual se suspendio el tratamiento a los pacientes
que alcanzaron una mejoria PAS| di: por lo menos el 50 % en la semana 24. Se mantuvo observacion de los
pacientes durante este periodo por la aparicion de rebote (PASI > 150 % del basal) y lapso hasta una recaida
(definida como una pérdida de por k¢ menos la mitad de la mejoria lograda entre la visita basal y la semana 24).
Durante el periodo de supresion del 1 ratamiento, los sintomas de la psoriasis retornaron en forma gradual con un
tiempo promedio hasta la recurrencia de la enfermedad de 3 meses. No se observaron brotes de rebote ni
eventos adversos serios retacionadcs con la psoriasis. Se obtuvieron algunos indicios como para avalar un
beneficio de la reanudacion del trata niento con Enbrel en pacientes que respondieron inicialmente al mismo.

En el Estudio 3, la mayoria de los pacientes {77 %) que inicialmente fueron aleatorizados a 50 mg dos veces por
semana reduciéndoseles la dosis de Enbrel a 25 mg dos veces por semana en la semana 12, mantuvieron su
respuesta PASI 75 durante las 36 sen anas. En los pacientes que recibieron 25 mg dos veces por semana durante
todo el estudio, ta respuesta PASI 75 :ontinud mejorando entre las semanas 12 y 36.

En el estudio 4, el grupo tratado con Enbrel tuvo una proporcion superior de pacientes con PASI 75 en la semana
12 (38%) en comparacion con el grup > tratado con placebo (2%) (p<0,0001). Para pacientes que recibieron 50 mg
una vez a la semana a lo largo del estudio, las respuestas de eficacia siguieron mejorando y el 71% alcanzaron el
PAS| 75 en la semana 24.

En los estudios abiertos a targo pl zo (hasta 34 semanas) donde se administré ENBREL sin interrupcion, se
mantuvieron las respuestas clinicas y la seguridad fue similar a la de los estudios a corto plazo.

Un analisis de los datos de los estudios clinicos no reveld ninguna caracteristica basal de la enfermedad que
ayudara a los médicos a seleccioner la opcién de dosificacion mas apropiada (intermitente o continua). En
consecuencia, la eleccion de la terapia intermitente o continua debera basarse segin criterio médico y las
necesidades individuales del paciente . .

Anticuerpos frente a Enbrel

Se detectaron anticuerpos frente a etanercept en el suero de algunos sujetos tratados con etanercept. Estos
anticuerpos eran todos no neutraliziintes y generalmente transitorios. No parece que exista relacién entre el
desarrollo de anticuerpos y la respuest a clinica o los efectos adversos.

En tos sujetos tratados con dosis apiobadas de etanercept en los estudios clinicos de hasta 12 meses, las tasas
acumulativas de anticuerpos anti-etanercept fueron de aproximadamente el 6% de los sujetos con artritis
reumatoidea, el 7,5% de los sujetos cc1 artritis psoriasica, el 2% de los sujetos con espondilitis anquilosante, el 7% de
los sujetos con psoriasis, 9,7 % de los sujetos con psoriasis pediatrica y el 4,8% de los sujetos con artritis idiopatica
juvenil. '

La proporcion de sujetos que desarroilaron anticuerpos frente a etanercept en estudios a largo plazo (de hasta 3,5
afos) aumenta con el tiempo, segin : e esperaba. Sin embargo, debido a su naturaleza transitoria, la incidencia de
anticuerpos detectados en cada puito de evaluacion fue normalmente inferior al 7% en sujetos con artritis
reumatoidea y sujetos con psoriasis.

En un estudio de psoriasis a largo pla .o en el que los pacientes recibieron 50 mg dos veces por semana durante 96
semanas, la incidencia de anticuerpos observada en cada punto de evaluacion fue de hasta aproximadamente el 9%.

Poblacién pediatrica

Pacientes pedidtricos con artritis idioy dtica juvenil (AlJ)

Se evalud la seguridad y eficacia de etanercept en un estudio dividido en dos partes en 69 nifios con artritis
idiopatica juvenil poliarticular que presentaban distintas formas de comienzo de artritis idiopatica juvenil
(poliartritis, pauciartritis y de aparicion sistémica). Se seleccionaron pacientes de entre 4 y 17 afios con artritis
idiopatica juvenil poliarticular acti-a de intensidad moderada a severa, refractarios o con intolerancia al
metotrexato. Se permitieron dosis 2stables de un solo antiinflamatorio no esteroide y/o prednisona (s 0,2
mg/kg/dia 6 10 mg maximo). En la frimera parte del estudio, todos los pacientes recibieron dosis de 0,4 mg/kg
(maximo 25 mg por dosis) de etane cept por via subcutanea dos vec Q\F semana. En la segunda parte, los
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pacientes con respuesta clinica al ce bo de 90 dias fueron asignados al azar para seguir recibiendo etanercept o
para recibir placebo durante 4 meses y fueron evaluados para deteccién de exacerbaciones de la enfermedad.
Las respuestas se evaluaron mediant: la Definicion de Mejoria de la AlJ, definida como una mejoria 2 30 % en por
lo menos 3 de los 6 criterios de eva uacién para la AlJ y un deterioro > 30 % en no mas de 1 de los 6 criterios:
recuento de articulaciones activas, limitacion de la movilidad, evaluacion global por el paciente/padres,
evaluacion global del médico, evalu: cidon funcional y eritrosedimentacion. La exacerbacion de la enfermedad se
establecid como > 30 % de deterioro =n 3 de los 6 criterios para la evaluacion de la AlJ y = 30 % de mejoria en no
més de 1 de los 6 criterios y un mininio de 2 articulaciones activas.

En la primera parte del estudio, 51 (74 %) de los 69 pacientes presentaron una respuesta clinica favorable e
ingresaron a la segunda parte. Ei esta segunda fase, 6 (24 %) de 25 pacientes que recibian etanercept
manifestaron una exacerbacion de |1 enfermedad contra 20 (77 %) de 26 pacientes del grupo de placebo (p =
0,007). El tiempo medio hasta la e acerbacion, desde el comienzo de la segunda fase, fue > 116 dias en los
pacientes tratados con etanercept y de 28 dias en los pacientes del grupo de placebo. Cada componente de los
criterios para la evaluacion de la AlJ empeoro en el brazo de placebo y permanecid estable o mejor¢ en el brazo
que continué con etanercept. Estos datos indicaron la posibilidad de un mayor indice de exacerbaciones en
aquellos pacientes con eritrosedime itacion basal mas elevada. De los pacientes con respuesta clinica a los 90
dias que ingresaron a la segunda pirte del estudio, algunos del grupo de etanercept continuaron mejorando
desde el mes 3 hasta el mes 7, mient -as que los pacientes que recibieron placebo no mejoraron.

En un estudio de extension de segur dad abierto, 58 pacientes provenientes del estudio anteriormente descrito
{(de 4 afios de edad en el momentc de su inclusion en el estudio) continuaron recibiendo Enbrel durante un
periodo de hasta 10 afios. La tasa d2 efectos adversos y de infecciones serias no aumento con la exposicion a
largo plazo.

La seguridad a largo plazo del tratamiento con Enbrel en monoterapia (n=103), Enbrel en combinacion con
metotrexato (n=294), o metotrexato 2n monoterapia (n=197) fue evaluada durante un periodo de 3 anos a partir
de un registro de 594 nihos con artr tis idiopatica juvenil de edades comprendidas entre 2 y 18 afios, 39 de los
cuales tenian de 2 a 3 anos. En genel al, se notificaron mas frecuentemente infecciones en los pacientes tratados
con etanercept en comparacion con .quellos que estaban en tratamiento con metotrexato en monoterapia (3,8%
frente a un 2%), siendo las infeccione s asociadas con el uso de etanercept de naturaleza mas seria.

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

No se han realizado estudios en pacie 1tes con artritis idiopatica juvenil poliarticular para evaluar los efectos de la
continuacién del tratamiento con Enorel en pacientes que no responden dentro de los 3 meses de iniciado el
tratamiento con Enbrel.

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

Pacientes pedidtricos con psoriasis er placa
Se evalub la eficacia de ENBREL e un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en 211
pacientes pediatricos de 4 a 17 afos con psoriasis en placa moderada a severa (segin lo definido por un puntaje
> 3 en la sPGA, con > 10 % del area de superficie corporal afectada y PASI > 12). Los pacientes seleccionados
habian recibido fototerapia o tratimiento sistémico o estaban controlados en forma insatisfactoria con
tratamiento topico.

Los pacientes recibieron 0,8 mg/kg (l:asta 50 mg) de ENBREL o Placebo una vez por semana durante 12 semanas.
En la semana 12, una mayor proporc én de pacientes aleatorizados a ENBREL que a placebo presentd respuestas
positivas de eficacia (por ej., PASI 75 . .
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Resultados de psoriasis pediatrica e1 placa a las 12 semanas

Enbrel 0,8 mg/kg una vez por semana (N = 106) (P’:a::i%%)
PASI 75, n (%) 60 (b7 %)2 12 (11 %)
PASI 50, n (%) 79 (75 %)? 24 (23 %)
sPGA “clara”, o “minima” n (%) 56 (53 %)° 14 (13 %)

Abreviatura: sPGA (static Physician Global Assissment) Evaluacion global det estado estatico por el médico.
A: p < 0,0001 en comparacién con el placebo.

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

Durante un periodo aleatorizado ‘ibre de droga, una proporcion significativamente mayor de pacientes
realeatorizados a placebo, presentzron una recaida (pérdida de respuesta PAS! 75) en comparacion con los
pacientes realeatorizados a ENBREL. Zon la continuacion del tratamiento, las respuestas se mantuvieron hasta 48
semanas.

La seguridad y eficacia de Enbrel 0,{ mg/kg (hasta 50 mg) una vez a la semana, fue evaluada en un estudio de
extension de fase abierta con 181 pacientes pediatricos con psoriasis en placa durante un periodo de 2 afios, asi
como en el estudio de 48 semancs descrito anteriormente. La experiencia a largo plazo con Enbrel fue
generalmente comparable a la del estudio original de 48 semanas, y no reveldo ningtin hallazgo nuevo de
seguridad.

FARMACOCINETICA

Absarcion

La absorcion del etanercept desde el : itio de la inyeccion subcutanea es lenta, alcanzando la concentracion maxima
en aproximadamente 48 horas despué; de la administracion de una dosis Unica. La biodisponibilidad absoluta es del
76 %. Con dosis administradas dos ve :es a la semana, se prevé que las concentraciones en el estado de equilibrio
estacionario sean aproximadamente d s veces mas elevadas que las observadas después de dosis Unicas. Después de
una dosis subcutanea (nica de 25 m¢ de Enbrel, la concentracion sérica maxima media observada en voluntarios
sanos fue de 1,65 £ 0.66 pg/ml, y el ar 2a bajo la curva (ABC) fue de 235 = 96,6 pgsh/ml.

Alcanzado el estado estacionario, las medias de los perfiles de concentracion sérica en los pacientes con artritis
reumatoidea tratados fueron C. de z,4 mg/l frente a 2,6 mg/l, C,;inde 1,2 mg/lvs 1,4 mg/ly el area bajo la curva
{ABC) parcial de 297 mgh/l vs 316 mgn/l para 50 mg de Enbrel una vez a la semana (n=21) vs 25 mg de Enbrel dos
veces a la semana (n=16), respectiva nente. En un estudio abierto, cruzado, dos brazos de tratamiento, de dosis
Unica, en voluntarios sanos, etaneicept administrado como una inyeccién Unica de 50 mg/ml resultd ser
bioequivalente a dos inyecciones simul taneas de 25 mg/ml.

En un analisis farmacocinético poblac onal realizado en pacientes con espondilitis anquilosante, las ABCs en estado
de estacionario de etanercept fueron de 466 ugeh/ml y 474 ug+h/ml, en el caso de 50 mg de Enbrel administrado
una vez a la semana (N=154) y 25 mg ¢ e Enbrel administrados dos veces a la semana (N=148), respectivamente.

Distribucion
Para describir la curva concentracidr - tiempo de etanercept, se requiere una curva biexponencial. El volumen
central de distribucion de etanercep! es 7,6 |, mientras que el volumen de distribucion en el estado estacionario
es de 10,4 L.

Eliminacién
La eliminacién de etanercept del orsanismo es lenta. La vida media de eliminacién es de aproximadamente 70
horas. El clearance en pacientes con artritis reumatoidea es de aproximadamente 0,066 t/h, algo inferior al valor
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de 0,11 I/h observado en voluntari)s sanos. Ademas, la farmacocinética de Enbrel en pacientes con artritis
reumatoidea, espondititis anquilosan e y psoriasis en placas es similar.
Aparentemente, no existe diferencia farmacocinética entre hombres y mujeres.

Linealidad
La proporcionalidad de la dosis no he sido formalmente evaluada, pero no hay saturacién aparente del clearance

a lo largo del rango de dosis.

Poblaciones Especiales

Pacientes con disfuncion renal

Si bien se detecta eliminacion de radioactividad en la orina después de la administracion de etanercept
radiomarcado a pacientes y voluntarics, no se detecté aumento de las concentraciones de etanercept en pacientes
con insuficiencia renal aguda. La prese ncia de disfuncion renal no requiere ajustes posoldgicos.

Pacientes con disfuncion hepdtica
En pacientes con insuficiencia hepat ca aguda no se observé un aumento de las concentraciones de etanercept.
La presencia de insuficiencia hepatic.1 no requiere un cambio en la dosificacion.

Pacientes de edad avanzada

El impacto de la edad avanzada en la farmacocinética se ha estudiado en un analisis de las concentraciones séricas
de etanercept en esta poblacion. El clearance y volumen estimados, en pacientes entre 65 y 87 afos, fueron
similares a los de los pacientes menore s de 65 afios de edad.

Poblacion pedidtrica

Pacientes pediatricos con artritis idiop itica juvenil

En un estudio con Enbrel en artritis id opatica juvenil de curso poliarticular se administrd a 69 pacientes (de edades
entre 4 y 17 ahos), 0,4 mg de Enbrel 'kg dos veces a la semana durante 3 meses. Los perfiles de concentraciones
séricas fueron similares a los encontra ios en pacientes adultos con artritis reumatoidea. Los nifios de menor edad (4
afios de edad) presentaron una reduc :ion en el clearance (el clearance aument6 cuando se normalizo por el peso)
comparado con los niflos de mayor ed: d (12 afos de edad) y adultos. La simulacion de dosis sugiere que mientras los
nifios mayores (10-17 afos de edad) te ndran niveles séricos cercanos a los observados en adultos, los nifios menores
tendran niveles apreciablemente mas |ajos.

Pacientes pedidtricos con psoriasis en slacas

Se administré 0,8 mg/kg (hasta un ma<imo de dosis de 50 mg por semana) de etanercept una vez a la semana hasta
un maximo de 48 semanas, a paciente: pediatricos con psoriasis en placas (de 4 a

17 afios). El rango medio de concentra :iones séricas en estado de equilibrio fue de 1,6 a 2,1 mcg/ml a las 12, 24 y 48
semanas. Estas concentraciones med as en pacientes pediatricos con psoriasis en placas fueron similares a las
concentraciones observadas en pacier tes con artritis idiopatica juvenil (tratados con 0,4 mg/kg de etanercept dos
veces a la semana, hasta un maximo c 2 dosis de 50 mg por semana) Estas concentraciones medias fueron similares a
las observadas en pacientes adultos co 1 psoriasis en placa tratados con 25 mg de etanercept dos veces a la semana.

Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios toxicolégicos con Enbrel, no se observd toxicidad dependiente de la dosis o en el organo diana, A
partir de una bateria de estudios in vit 0 e in vivo se tlegd a la conclusion de que Enbrel no era genotoxico. Debido al
desarrollo de anticuerpos neutralizant 2s en roedores, no se realizaron estudios de carcinogenicidad ni valoraciones
estandar de la fertilidad y toxicidad pcstnatal con Enbrel.

Enbrel no induce letalidad o signos iiotables de toxicidad en el ratén o en la rata después de una dosis Gnica
subcutanea de 2000 mg/kg o después de una dosis Unica intravenosa de 1000 mg/kg. Enbrel no muestra toxicidad
dosis limitante u 6rgano especifica en el mono cynomolgus después de administraciones subcutaneas, dos veces en
semana durante 4 o 26 semanas conse :utivas a una dosis (15 mg/kg) que regutta en un area bajo curva (ABC) basada
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en concentraciones séricas del farma o que fueron unas 27 veces mayores que las que se obtienen en humanos a la
dosis recomendada de 25 mg.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTR ACION

Artritis reumatoidea

25 mg de Enbrel administrados dos * eces a la semana es la dosis recomendada. Alternativamente, una dosis de
50 mg administrada una vez a la semana ha demostrado ser segura y efectiva (ver Propiedades
Farmacodinamicas).

Artritis psoriasica, espondilitis anqi ilosante y espondiloartritis axial no radiografica
La dosis recomendada de Enbrel es ¢ e 25 mg administrados dos veces a la semana o de 50 mg administrados una
vez a la semana.

Para todas las indicaciones mencione das anteriormente, los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se
consigue, por lo general, dentro de las primeras 12 semanas de tratamiento. La continuacion del tratamiento
debe ser reconsiderada cuidadosame 1te si el paciente no ha respondido en este periodo de tiempo.

Psoriasis en placas

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

Poblaciones especiales
Pacientes con insuficiencia renal y hey atica
No se requiere ajuste de la dosis.

Personas de edad avanzada
No se requiere ajuste de la dosis. Le posologia y administracion es la misma que la de adultos de 18-64 aios de
edad.

Poblacién pediatrica

Artritis idiopatica juvenil

La dosis recomendada es de 0,4 mg, kg (hasta un maximo de 25 mg por dosis) dos veces a la semana, mediante
inyeccion subcutanea, con un interv.ilo entre dosis de 3-4 dias, o de 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg por
dosis) una vez a la semana. Se deb« considerar la interrupcion del tratamiento en pacientes en los que no se
observe respuesta después de 4 meses.

No se han llevado a cabo estudios ¢ inicos formales en nifios de 2 a 3 afios. Sin embargo, los escasos datos de
seguridad disponibles de un registro de pacientes sugieren que el perfil de seguridad en nifios de 2 a 3 afos es
similar al observado en adultos y en 1ifios a partir de 4 afos, cuando se les trata con 0,8 mg/kg a la semana por
via subcutanea (ver Propiedades Farracodinamicas).

Psoriasis pediatrica en placas (a part r de 6 anos de edad)

La dosis recomendada es de 0,8 mg, kg (hasta un maximo de 50 mg por dosis) una vez a la semana durante un
periodo maximo de 24 semanas. El ratamiento debe ser discontinuado en pacientes en los que no se observe
respuesta después de 12 semanas. -
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Si esta indicada una repeticion del tritamiento con Enbrel, deben seguirse las pautas sobre la duracion del mismo
anteriormente indicadas. La dosis deb:: ser 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg por dosis) una vez a la semana.

Forma de administracion

Enbrel es administrado mediante una inyeccion subcutanea. El polvo para solucion inyectable de Enbrel ha de ser
reconstituido con 1ml de disolvente & ntes de su uso.

Las instrucciones detalladas para la reparacion y administracion del vial de Enbrel reconstituido se facilitan al
final del prospecto (ver Instrucciones para la preparacion y administracién de la inyeccion)

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a etanercept o a algino de los componentes de la formulacion.

Sepsis o riesgo de sepsis (ver Adverten :ias y Precauciones Especiales de Uso y Reacciones adversas)
Enbret no debe administrarse en pacie tes con infecciones activas serias, cronicas o localizadas.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ES:*ECIALES DE USO

Infecciones

Se debe evaluar la posibilidad de inf :ccion en el paciente antes, durante y después del tratamiento con Enbrel,
teniendo en cuenta que la media de l¢ semivida de eliminacion de etanercept es aproximadamente 70 horas (rango 7
a 300 horas).

Se han notificado infecciones graves, sepsis, tuberculosis, e infecciones oportunistas, incluyendo infecciones
fingicas invasivas, listeriosis y legior elosis con el uso de Enbrel (ver Reacciones Adversas). Estas infecciones se
debieron a bacterias, micobacterias, hongos, virus y parasitos (incluyendo protozoos). En algunos casos no se han
detectado infecciones fungicas particulares y otras infecciones oportunistas, dando come resultado el retraso en
el tratamiento apropiado y en ocaiiones la muerte. En la valoracion de los pacientes para determinar la
presencia de infecciones, debe considerarse el riesgo para el paciente de padecer infecciones oportunistas
relevantes (por ejemplo, exposicién ¢ micosis endémicas).

Debe monitorizarse estrechamente a los pacientes que desarrollen una nueva infeccidn mientras estan en
tratamiento con Enbrel. Debe suspe \derse la administracion de Enbrel si un paciente desarrolla una infeccion
grave. No han sido evaluadas la seguiidad y eficacia de Enbrel en pacientes con infecciones cronicas Los médicos
deben extremar las precauciones cu.indo consideren el uso de Enbrel en pacientes con historial de infecciones
cronicas o recurrentes o con trastorn.s subyacentes que pudieran predisponer a los pacientes a infecciones, tales
como diabetes avanzada o mal contrc lada.

Tuberculosis ‘
Se han notificado casos de tubercul )sis activa, incluyendo tuberculosis miliar, y tuberculosis con localizacion
extra-pulmonar en pacientes en trats miento con Enbrel.

Se debe evaluar a los pacientes para Jn posible diagndstico de tuberculosis activa o inactiva (“latente”) antes de
empezar el tratamiento con Enbrel. Ista evaluacion debe incluir una historia médica detallada con una historia
personal de tuberculosis o un posisle contacto previo con la tuberculosis y previas y/o actuales terapias
inmunosupresivas. Los estudios de deteccion adecuados, por ejemplo analisis de tuberculina en piel y radiografia
de torax, deben realizarse a todos los pacientes (deben aplicarse las recomendaciones locales). Se recomienda
que se registre en la tarjeta de al'rta para el paciente la realizacién de estas pruebas. Se recuerda a los
prescriptores del riesgo de un resultado falso negativo en la prueba de tuberculina en piel, especialmente en
pacientes que estan gravemente enfe 'mos o inmunocomprometidos.

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

Se debe informar a todos los pacien:es que deben consultar con su médico si aparecen signos o sintomas que
sugieran tuberculosis (por ejemplc tos persistente, pérdida de peso, febricula) durante o después del
tratamiento con Enbrel.
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Reactivacion de la hepatitis B

Se ha notificado la reactivacion de lepatitis B en pacientes que estuvieron previamente infectados por el virus
de la hepatitis B (VHB) y habian recihido tratamiento concomitante con antagonistas del FNT, incluyendo Enbrel.
Estas notificaciones incluyen casos le reactivacion de hepatitis B en pacientes que eran anticuerpos antiHBc

_positivos, pero antigeno HBs negativcs. Se debera realizar un andlisis al paciente para determinar la presencia de

infeccion por el VHB antes de inicial tratamiento con Enbrel. En el caso de los pacientes cuyo resultado para la
infeccion por VHB sea positivo, se recomienda consultar a un médico especialista en el tratamiento de la
hepatitis B. Debe actuarse con preca icion cuando se administre Enbrel a pacientes previamente infectados por el
VHB. Se debe monitorizar a estos p: cientes durante todo el tratamiento, y durante varias semanas después de
finalizarlo, para detectar sintomas y signos de una infeccion activa por VHB. No se dispone de datos adecuados
de pacientes infectados por VHB ‘ tratados con antivirales en combinacion con antagonistas FNT. En los
pacientes que desarrollen una infec::ion por VHB, se debe interrumpir el tratamiento con Enbrel e iniciarse un
tratamiento antiviral efectivo junto con el tratamiento de apoyo apropiado.

Empeoramiento de la hepatitis C
Se han notificado casos de empeora niento de la hepatitis C en pacientes en tratamiento con Enbrel. Se debe
utilizar Enbrel con precaucion en pacientes con historial de hepatitis C.

Tratamiento concomitante con anakinra

La administraciéon concomitante de I nbrel y anakinra se ha asociado con un riesgo incrementado de infecciones
graves y neutropenia en comparacié 1 con la administracion sola de Enbrel. Esta combinacién no ha demostrado
incremento del beneficio clinico. Por tanto, no se recomienda el uso combinado de Enbrel y anakinra (ver
Interacciones y Reacciones Adversas)

Tratamiento concomitante con abatacept

En los estudios clinicos, la administre cidon concomitante de abatacept y Enbrel dio como resultado un incremento
de la incidencia de las reacciones idversas graves. Esta combinacion no ha demostrado un beneficio clinico
incrementado; tal uso no se recomier da (ver Interacciones).

Reacciones alérgicas
Se han observado con frecuencia reicciones alérgicas asociadas a la administracion de Enbrel. Las reacciones

alérgicas han incluido angioedema / urticaria: se han producido reacciones graves. Si se produce cualquier
reaccion alérgica o anafilactica grave, la terapia con Enbrel debe interrumpirse inmediatamente y comenzar una
terapia apropiada.

Inmunosupresion
Existe la posibilidad de que los antagonistas FNT, incluyendo Enbrel, afecten a las defensas del huésped frente a

infecciones y neoplasias, ya que el FNT es un mediador de la inflamacién y modula la res;buesta inmune celular.
En un estudio con 49 pacientes adtiltos con artritis reumatoidea tratados con Enbrel, no hubo evidencia de
depresién de hipersensibilidad de tip > retardado, disminucion de los niveles de inmunoglobulinas o cambio en el
namero de poblaciones de células efe ctoras.

Dos pacientes con artritis idiopatica  uvenil desarrollaron infeccién por varicela y signos y sintomas de meningitis
aséptica que se resolvieron sin secu2las. Los pacientes con una exposicion significativa al virus de la varicela
deben interrumpir temporalmente el tratamiento con Enbrel y debe considerarse el tratamiento profilactico con
inmunoglobutina de varicela Zoster.

La seguridad y eficacia de Enbrel en 'acientes con inmunosupresion no han sido evaluadas.
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Neoplasias v trastornos linfoproliferativos

Neoplasias sélidas y hematopoyética: (excluyendo canceres de piel)

Se han notificado varias neoplasias (incluyendo cancer de mama y pulmén y linfoma) en el periodo de post
comercializacion (ver Reacciones Ad\ersas).

En las partes controladas de los est «dios clinicos de los antagonistas del FNT, se han observado mas casos de
linfomas entre los pacientes que re :ibieron un antagonista del FNT en comparacién con el grupo control. Sin
embargo, la incidencia fue rara, y el periodo de seguimiento de los pacientes con placebo fue mas corto que el
de los pacientes que recibian el tratamiento con el antagonista del FNT.

En el periodo post-comercializacion, se han notificado casos de leucemia en pacientes tratados con antagonistas
del FNT. Existe un mayor riesgo tasal de linfomas y leucemia en pacientes con artritis reumatoidea con
enfermedad inflamatoria, de larga e\ olucidn y de alta actividad, que complica la estimacion del riesgo.

Sobre la base del conocimiento actu: |, no se puede excluir un posible riesgo de desarrolio de linfomas, leucemia
u otras neoplasias hematopoyéticas ) de tumores solidos en pacientes tratados con un antagonista del FNT. Se
debe tener precaucién cuando se cosidera la terapia con antagonistas del FNT para pacientes con una historia
de neoplasia o cuando se considera cntinuar el tratamiento en pacientes que desarrollen una neoplasia.

En el periodo de post-comercializacion, se han notificado neoplasias, algunas mortales, en nifios, adolescentes y
adultos jovenes (hasta 22 anos de € dad) tratados con antagonistas del FNT (inicio de la terapia < 18 afios de
edad), incluyendo Enbrel. Aproximacamente la mitad de los casos eran linfomas. Los otros casos representaban
una variedad de diferentes neoplasi: s e incluian neoplasias raras normatmente asociadas con inmunosupresion.
No puede excluirse un riesgo de des irrollo de neoplasias en nifios y adolescentes tratados con antagonistas del
FNT.

Canceres de piel

Se han notificado melanomas y canc :r de piet no melanoma (CPNM) en pacientes tratados con antagonistas del
FNT, incluyendo Enbrel. De manera nwy infrecuente, se han notificado casos post comergializacion de carcinoma
de células de Merkel en pacientes tr: tados con Enbrel. Se recomienda un examen cutaneg periddico de todos los
pacientes, especialmente de aquellos con factores de riesgo de cancer de piel. ‘

Combinando los resultados de estudiis clinicos controlados, se observaron mas casos de NMSC en los pacientes
que recibieron Enbrel en comparaciéi con los pacientes control, particularmente en los pacientes con psoriasis.

Vacunas

No deben administrarse vacunas viva; simultaneamente con Enbrel. No se dispone de datos sobre la transmision
secundaria de la infeccion por vacun.is vivas en pacientes que reciben Enbrel. En un estudio clinico doble ciego,
aleatorizado, controlado con placebo 184 pacientes adultos con artritis psoriasica también recibieron una vacuna
polisacarida neumocdcica multivalen e en la semana 4. En este estudio la mayoria de los pacientes con artritis
psoriasica que recibieron Enbrel fueron capaces de generar una respuesta inmune efectiva de células B a la
vacuna polisacarida neumocdcica, rero los titulos en conjunto fueron moderadamente inferiores y pocos
pacientes duplicaron los titulos en cc mparacidén con pacientes que no recibieron Enbrel de lo cual se desconoce
el significado clinico.

Formacion de autoanticuerpos
El tratamiento con Enbrel puede proc ucir ta formacién de anticuerpos autoinmunes {(ver Reacciones Adversas).

Reacciones hematologicas

En pacientes tratados con Enbrel se ran notificado raramente casos de pancitopenia y muy raramente casos de
anemia aplasica, algunos con resuttadc mortal. Se debe tener precaucién en pacientes tratados con Enbrel los cuales
tengan un historial de discrasias sangu: veas. Todos los pacientes y los padres/cuidadores deben ser advertidos de que
si el paciente desarrolla signos y sintor 1as que sugieren la existencia de discrasias sanguineas o infecciones (como por
ejemplo, fiebre persistente, odinofagii, hematomas, sangrado, palidez) mientras estan tratandose con Enbrel deben
informar inmediatamente a su médico. Estos pacientes deberan ser estudi ;’N{rgentemente incluyendo un recuento

*n
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de células sanguineas completo. Si s confirma una discrasia sanguinea, se debera interrumpir el tratamiento con
Enbrel.

Trastornos neurologicos

Ha habido, muy ocasionalmente, irformes de trastornos desmielinizantes del SNC en pacientes tratados con
Enbrel (ver Reacciones Adversas). Ademas, en raras ocasiones, ha habido informes de polineuropatias
desmielinizantes periféricas (incluidss sindrome de Guillain-Barré, polineuropatia desmielinizante inflamatoria
cronica, polineuropatia desmielinizaiite y neuropatia motora multifocal). Aunque no se han desarrollado estudios
clinicos para evaluar el tratamiento ::on Enbrel en pacientes con esclerosis mltiple, los estudios clinicos de otros
antagonistas del FNT en pacientes :on esclerosis multiple han mostrado un incremento en la actividad de la
enfermedad. Cuando se prescriba Enarel a pacientes con enfermedad desmielinizante preexistente o de reciente
comienzo, 0 a aquellos que se considere que tienen un riesgo incrementade de desarrollar enfermedad
desmielinizante, se recomienda una cuidadosa evaluacion del riesgo beneficio, incluyendo una evaluacién
neurologica.

Terapia combinada

En un estudio clinico controlado de: dos afios de duracidn en pacientes adultos con artritis reumatoidea, la
combinacion de Enbrel y metotrexe to, no evidencié hallazgos inesperados sobre la seguridad, y el perfil de
seguridad de Enbrel cuando se admir istra con metotrexato fue similar a los perfiles notificados en los estudios de
Enbrel y metotrexato solos. Estan er marcha estudios a largo plazo para evaluar la seguridad de la combinacién.
La seguridad a largo plazo cuando Enbrel se administra en combinacién con otros farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FAF MEs), no ha sido establecida.

No se ha estudiado el uso de Entrel en combinacion con otras terapias sistémicas o fototerapia para el
tratamiento de la psoriasis.

Insuficiencia renal y hepatica
Basado en datos farmacocinéticos (‘er Propiedades Farmacocinéticas), en pacientes con insuficiencia renal o
hepatica, no se requiere ajuste de dcsis; la experiencia clinica en este tipo de pacientes es limitada.

Insuficiencia cardiaca congestiva

Los médicos deben tener precaucion cuando se use Enbrel en pacientes que tienen msuﬁcvenaa cardiaca
congestiva (ICC). Ha habido informes post comercializacién sobre empeoramiento de la ICC, con y sin factores de
precipitacion identificables, en paci :ntes que estan tomando Enbrel. También se han observado €asos raros (<
0,1%) de ICC de novo, incluyendo ICC en pacientes sin enfermedad cardiovascular preexistente conocida. Algunos
de estos pacientes tenian menos ce 50 afios de edad. Dos grandes estudios clinicos en los que se estaba
evaluando el uso de Enbrel en el tratamiento de la ICC terminaron antes de tiempo debido a la falta de eficacia.
Aungue no es concluyente, los datos de uno de estos estudios sugieren una posible tendencia al empeoramiento
de la ICC en aquellos pacientes asign 1dos al tratamiento con Enbrel.

Hepatitis alcohélica

En un estudio fase H, aleatorizado, controlado con placebo de 48 pacientes hospitalizados tratados con Enbrel o
placebo para hepatitis alcohdlica mocferada a grave, Enbrel no fue eficaz y la tasa de mortalidad en los pacientes
tratados con Enbrel fue significativa nente superior tras 6 meses. En consecuencia, Enbrel no debe usarse en
pacientes para el tratamiento de la hepatitis alcohdlica. Los médicos deben tener cuidado cuando utilicen Enbrel en
pacientes que también tienen hepatiti; alcohdlica moderada a grave.

Granulomatosis de Wegener

En un estudio controlado con placebn, en el que 89 pacientes adultos fueron tratados con Enbrel en adicion a la
terapia estandar (incluyendo ciclofoifamida o metotrexato y gtucocorticoides) para una duracion media de 25
meses, no se ha demostrado que Enbrel sea un tratamiento eficaz para la granulomat051s de Wegener. La
incidencia de neoplasias no cutdneas de diferentes tipos fue sugm' & amente mas elevada en pacientes
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tratados con Enbrel que en pacientes del grupo de control. No se recomienda Enbrel para el tratamiento de la
granulomatosis.

Hipoglucemia en pacientes tratados | ara la diabetes
En pacientes que reciben medicac 6n para la diabetes, se ha observado hipoglucemia tras el inicio del
tratamiento con Enbrel, necesitancose una reduccion de la medicacidon antidiabética en algunos de estos

pacientes.

Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada

En un estudio fase Ill en artritis reu natoidea, artritis psoriasica y espondilitis anquilosante, no hubo diferencias
globales en reacciones adversas, reacciones adversas graves e infecciones graves en pacientes de 65 afios o mayores
que han recibido Enbrel en comparacién con pacientes mas jovenes. De todas formas, se debe tener precaucién
cuando se trata a pacientes de edad a ‘anzada y con particular atencién con respecto a la ocurrencia de infecciones.

Poblacién pedidtrica

Vacunas

Se recomienda que, si es posible, |)s pacientes pediatricos sean vacunados de acuerdo a los calendarios de
vacunacion previstos, antes de iniciai el tratamiento con Enbrel (ver mas arriba el apartado de Vacunas).

Enfermedad inflamatoria intestinal { Zll) y uveitis en pacientes con artritis idiopdtica juvenil (AlJ)
Se han notificado casos de Ell y u eitis en pacientes con AlJ que estaban en tratamiento con Enbrel (ver
Reacciones Adversas).

INTERACCIONES

Tratamiento concomitante con anakil ra

Se ha observado que los pacientes idultos en tratamiento con Enbrel y anakinra tienen una tasa superior de
infecciones graves en comparacién ¢ n los pacientes en tratamiento sélo con Enbrel o solo con anakinra (datos
histéricos).

Ademas, en un estudio doble ciego controlado con placebo realizado en pacientes adultos que estaban en
tratamiento con metotrexato, se ha 0 servado que en los pacientes en tratamiento con Enbrel y anakinra la tasa de
infecciones graves (7%) y neutropenia ‘ue superior a la de los pacientes en tratamiento con Enbrel (ver Advertencias
y Precauciones especiales de uso y Ri:acciones Adversas). La combinacion Enbrel y anakinra no ha demostrado un
mayor beneficio clinico y por tanto no se recomienda su uso.

Tratamiento concomitante con ajatacept

En los estudios clinicos, la administra:ién concomitante de abatacept y Enbrel dio como resultado un incremento
de la incidencia de las reacciones : dversas graves. Esta combinacion no ha demostrado un beneficio clinico
incrementado; tal uso no se recomier da {ver Advertencias y Precauciones especiales de uso).

Tratamiento concomitante con sulfas ilazina

En un estudio clinico con pacientes . dultos que estaban recibiendo una dosis establecida de sulfasalazina, a la
cual se le ahadi6 Enbrel, los pa:ientes en el grupo de combinacidén experimentaron una disminucion
estadisticamente significativa en el r 2cuento medio de glébulos blancos en comparacién con los grupos tratados
con Enbrel o sulfasalazina solos. El ignificado clinico de esta interaccién es desconocido. Los médicos deben
tener cuidado cuando consideren el t atamiento combinado con sulfasalazina.
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Sin interaccion

En estudios clinicos, no se han observ.ido interacciones cuando Enbrel se administré con glucocorticoides, salicilatos,
(excepto sulfasalazina), antiinflarnatc rios no esteroideos (AINEs), analgésicos 0 metotrexato. Para recomendaciones
de vacunacion (ver Advertencias y Pre zauciones especiales de uso).

No se han observado interacciones fa macocinéticas clinicamente significativas entre medicamentos en estudios con
metotrexato, digoxina o warfarina.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Muijeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben considerar el uso de métodos anticonceptivos adecuados para evitar el
embarazo durante el tratamiento cor Enbrel y hasta 3 semanas después de interrumpir el tratamiento..

Embarazo

En estudios de desarrollo de toxicida 1 ltevados a cabo en ratas y conejos no se observo evidencia de dafio fetal o
neonatal en ratas debido a etanerceot. Los efectos de etanercept sobre el embarazo se han investigado en dos
estudios observacionales de cohort:s. En un estudio observacional se observé una mayor tasa de defectos
congénitos importantes al comparar los embarazos en los que existié una exposicion a etanercept durante el
primer trimestre, frente a los emtarazos en los que no existid exposicion a etanercept (n=370) ni a otros
antagonistas del FNT (n=164) (razon de probabilidades ajustado: 2,4; IC del 95%: 1,0-5,5). Los tipos de defectos
congénitos importantes fueron cons stentes con los que se notificaron con mayor frecuencia en la poblacién
general, y no se identificaron patron :s de anomalias concretos. No se observaron cambios en las tasas de abortos
espontaneos, nacidos muertos o ma formaciones leves. En otro estudio observacional de registros médicos de
varios paises que compar6 el riesgo de resultados adversos del embarazo en mujeres tratadas con etanercept
durante los primeros 90 dias de eribarazo (n =425) con aquellas tratadas con medicamentos no bioldgicos:
(n = 3497), no se observd un aumeito en el riesgo de defectos congénitos importantes (odds ratio [OR] sin
ajustar = 1,22, IC del 95%: 0,79-1,70; OR ajustada = 0,96, IC del 95%: 0,58-1,60 tras el ajuste por pais,
enfermedad materna, nimero de partos, edad de la madre y tabaquismo al comienzo del embarazo). Este
estudio también mostrd que no se ircrementaban los riesgos de defectos congénitos menores, parto prematuro,
muerte fetal o infecciones en el priner afo de vida de los bebés nacidos de mujeres tratadas con etanercept
durante el embarazo. Enbrel solo debe utilizarse durante el embarazo si es claramente necesario. Etanercept
atraviesa la placenta y se ha detect ido en el suero de nifios nacidos de pacientes mujeres tratadas con Enbrel
durante el embarazo. Se desconoce la repercusion clinica de este hecho; sin embargo, los lactantes pueden
presentar un aumento del riesgo de infeccidn. No se recomienda la administracion de vacunas vivas a lactantes
durante las 16 semanas siguientes a {1 Ultima dosis de Enbrel administrada a la madre.

Lactancia

Se ha notificado que etanercept se excreta en la leche materna tras la administracion subcutanea. En ratas
lactantes, tras la administracion sub tutanea, etanercept se excretd en la leche y se detecté en el suero de las
crias. Debido a que, al igual que (curre con otros muchos medicamentos, las inmunoglobutinas pueden ser
excretadas en la leche materna, s: debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir et
tratamiento con Enbrel, tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento
para la madre.

Fertilidad
No se dispone de datos preclinicos scbre la toxicidad peri- y post-natal de etanercept, ni tampoco de los efectos
de etanercept sobre la fertilidad y ce pacidad reproductiva.

Efectos sobre la capacidad para con ducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios sobre lo . efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

LLD_Arg_EuSpc_25Feb2019_v1_Powd: rforsolution ‘
' : %&g§%1797-APN-DGA#ANMAT
2019r810F8953-APN-DECBR#ANMAT

Co- Directora Técnica
Apoderada Lega!

Pagina 241 de 811
Pégina 22 de 103




Proyecto de Prospecto Pagina 23 de 36

ENBREL, Etanercept — Polvo Liofilizad. para solucion inyectable

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas on mayor frecuencia son reacciones en la zona de inyeccion (tales como
dolor, hinchazoén, picor, enrojecimie ito y sangrado en el lugar de puncidn), infecciones (tales como infecciones
del tracto respiratorio alto, brongiitis, infecciones vesicales e infecciones cutaneas), reacciones alérgicas,
desarrollo de autoanticuerpos, picor '’ fiebre.

Se han notificado también reaccione: adversas graves con Enbrel. Los antagonistas de FNT, como Enbrel, afectan
al sistema inmune, y su utilizacion pi ede afectar a las defensas del organismo frente a infectiones y cancer. Las -
infecciones graves afectan a menos (e 1 de cada 100 pacientes tratados con Enbrel. Las notificaciones incluyen
infecciones mortales y potencialment e mortales y sepsis. También se han notificado varias neoplasias con el uso
de Enbrel, incluyendo canceres de m: ma, pulmoén, piel y ganglios linfaticos (linfoma).

Asi mismo también se han notificedo reacciones hematoldgicas, neuroldgicas y autoinmunes graves. Estas
incluyen casos raros de pancitopenia. y casos muy raros de anemia aplasica. Con el uso de Enbrel, también se
han observado casos raros o muy ra os de desmielinizacion central y periférica, respectivamente. También ha
habido notificaciones de lupus, enferinedades relacionadas con lupus y vasculitis.

Listado tabulado de reacciones adver as

El siguiente listado de reacciones ad rersas se basa en la experiencia de los estudios clinicos en adultos y en la
experiencia post-comercializacion.

Dentro de la clasificacion por 6rgano; y sistemas, las reacciones adversas estan listadas por frecuencia (nimero
de pacientes que se espera experirienten la reaccion), utilizando las siguientes categorias: muy frecuentes
(=1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10 ; poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy
raras (<1/10.000); frecuencia no conc cida {no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasificacion Muy Frecuen es Poco Raras Muy raras Frecuencia no
por érganos y frecuentes 21/100 frecuentes 21/10.000 a <1/10.000 conocida (no
sistemas 21/10 a <1/10 21/1.000 a <1/1.000 puede
<1/100 estimarse a
partir de los
datos
disponibles)
Infecciones e Infeccion Infecciones Tuberculosis, Reactivacion
infestaciones (incluyendo graves infeccién de la hepatitis
infeccidn del (incluyendo oportunista B, infeccion
tracto neumonia, (incluyendo por Listeria
respiratorio celulitis, artritis | infecciones fungicas
alto, bacteriana, invasivas,
bronquitis, sepsis e protozoarias,
cistitis, infecciones bacterianas, por
infeccidn parasitarias)* micobacterias
cutdnea)* atipicas, infecciones
viricas e infeccion
por Legionella)*
Neoplasias Céncer de piel Melanoma maligno Carcinoma de
benignas, no-melanoma* (ver Advertencias y células de
malignas y no (ver Precauciones Merket (ver
especificadas Advertencias y especiales de uso), Advertencias y
(incluidos Precauciones linfoma, leucemia Precauciones
quistes y especiales de especiales de
pélipos) uso) Uso)
Trastornos de Trombocitopeni | Pancitopenia* Anemia Histiocitosis
la sangre y del a, anemia, aplasica* hematofagica
sistema leucopenia, (sindrome de
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Clasificacion Muy Frecue:ites Poco Raras Muy raras Frecuencia no
por 6rganos y frecuentes 21/100 frecuentes 21/10.000 a <1/10.000 conocida (no
sistemas 21/10 a <1/1¢ 21/1.000 a <1/1.000 puede
<1/100 estimarse a
partir de los
datos
disponibles)
linfatico neutropenia activacion
miacrofagica)*
Trastornos del Reaccio ves Vasculitis Reacciones Empeoramiento
sistema alérgicas (ver (incluyendo alérgicas/anafilactic de los sintomas
inmunolégico trastorr os de la vasculitis as graves de
piel y d:l tejido anticuerpo {(incluyendo dermatomiositis
subcuta 1e0), anticitoplasma angioedema,
formacin de de neutrofilo broncoespasmo),
autoant cuerpos* | positiva) sarcoidosis
Trastornos del Casos de
sistema desmielinizacion del
nervioso SNC que sugieren
esclerosis multiple o
afectacidn
desmielinizante
localizada como
neuritis optica y
mielitis transversa
(ver Advertencias y
Precauciones .
especiales de uso),
casos de
desmielinizacion
periférica,
incluyendo sindrome
de Guillain Barré,
polineuropatia
desmielinizante
inflamatoria
cronica,
polineuropatia
desmielinizante, y
neuropatia motora
multifocal (ver
Advertencias y
Precauciones
especiales de uso),
convulsiones
Trastornos Uveitis,
oculares escleritis
Trastornos Empeoramiento | Insuficiencia
cardiacos de la cardiaca congestiva
insuficiencia de nueva apanicion
cardiaca {ver Advertencias y

congestiva (ver
Advertencias y
Precauciones
especiales de

uso)

Precauciones
especiales de uso)
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Clasificacion Muy Frecuen:es Poco Raras Muy raras Frecuencia no
por organos y frecuentes 21/100 frecuentes 21/10.000 a <1/10.000 conocida (no
sistemas 21/10 a <1/10 21/1.000 a <1/1.000 puede
<1/100 estimarse a
partir de los
datos
disponibles)
Trastornos Enfermedad
respiratorios, pulmonar intersticial
toracicos y (incluyendo
mediastinicos neumonitis y fibrosis
pulmonar}*
Trastornos Enzimas Hepatitis
hepatobiliares hepéticas autoinmune*
aumentadas*
Trastornos de Prurito, 2rupcion | Angioedema, Sindrome de Necrolisis
la piel y del psoriasis Stevens-Johnson, epidérmica
tejido (incluyendo vasculitis cutanea téxica
subcutaneo nueva aparicién | (incluyendo
o vasculitis por
empeoramiento | hipersensibilidad),
y pustular, eritema muttiforme
principalmente
en las palmas de
las manos y las
plantas de los
pies), urticaria,
erupcion
psoriasiforme
Trastornos Lupus eritematoso
musculoesquelé cutaneo, lupus
ticos y del eritematoso cutaneo
tejido subagudo, sindrome
conjuntivo tipo lupus
Trastornos Reacciones Pirexia
generales y en la zona

alteraciones en
el tugar de
administracion

de inyeccibn
(incluyendo
hemorragia,
hematomas,
eritema,
picor, dolor,
hinchazén)*

*ver Descripcion de ciertas reacciones adve rsas, a continuacion.

Descripcion de ciertas reacciones adversas
Neoplasias y trastornos linfoprolifera :ivos
Se observaron ciento veintinueve { 29) nuevas neoplasias de distintos tipos en 4.114 pacientes con artritis
reumatoidea tratados con enbrel en :studios clinicos de hasta 6 afios de duracion aproximadamente, incluyendo
231 pacientes tratados con enbrel ¢n combinacion con metotrexato en el estudio de 2 afios controlado con
comparador activo. Los porcentajes - incidencias en estos estudios clinicos fueron similares a los esperados para
la poblacion estudiada. Se notific.ron un total de dos casos de neoplasias en los estudios clinicos de

aproximadamente 2 aitos de duracior , en los que habia 240 pacientes
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En los estudios clinicos llevados a caho durante mas de dos afios con 351 pacientes con espondilitis anquilosante,
se notificaron 6 casos de neoplasia; en pacientes tratados con enbrel. En un grupo de 2.711 pacientes con
psoriasis en placas tratados con ent rel, en estudios doble ciego y abiertos de hasta 2,5 afios de duracion, se
notificaron 30 neoplasias y 43 cancer s de piel no-melanoma

En un grupo de 7.416 pacientes tiatados con Enbrel en estudios clinicos en artritis reumatoidea, artritis
psoriasica, espondilitis anquilosante ' psoriasis se notificaron 18 linfomas.

Durante el periodo post-comercializz cién, se han recibido notificaciones de varias neoplasias (incluyendo cancer
de mama y pulmodn y linfoma) (ver Ac vertencias y Precauciones especiales de uso).

Reacciones en la zona de inyeccion

Los pacientes con enfermedades reu natoldgicas tratados con Enbrel tuvieron una incidencia de reacciones en la
zona de inyeccion significativament= mayor que los pacientes tratados con placebo (36% frente a 9%). Las
reacciones en la zona de inyeccicn ocurrieron normalmente en el primer mes. La duracion media fue
aproximadamente de 3 a 5 dias. En los grupos tratados con Enbrel, la mayoria de las reacciones en ta zona de
inyeccion no fueron tratadas; de lcs pacientes a los que se les administré tratamiento, la mayoria recibié
preparaciones topicas, tales como ccrticosteroides, o antihistaminicos orales. Adicionalmente, algunos pacientes
desarrollaron reacciones de recuerd» en la zona de inyeccién, caracterizadas por una reaccion cutanea en la
zona de inyeccion mas reciente, asi como por la aparicién simultanea de reacciones en zonas de inyeccion
previas. Estas reacciones fueron gene ralmente transitorias y no se repitieron con el tratamiento.

En los estudios controlados en pacicntes con psoriasis en placas, aproximadamente el 13,6% de los pacientes
tratados con Enbrel desarrollaron rzacciones en la zona de inyeccion durante las primeras 12 semanas de
tratamiento, frente al 3,4% de los pa :ientes tratados con placebo.

Infecciones graves
En los estudios clinicos controlados « on placebo, no se observé aumento alguno en la incidencia de infecciones
graves (con resultado de muerte, pot ancialmente mortales o que requieren hospitalizacion o la administracion de
antibioticos por via intravenosa). Liis infecciones graves ocurrieron en un 6,3% de los pacientes con artritis
reumatoidea tratados con Enbrel dur inte un periodo de tiempo de hasta 48 meses. Estas incluyeron abscesos (en
diferentes lugares), bacteriemia, brinquitis, bursitis, celulitis, colecistitis, diarrea, diverticulitis, endocarditis
(sospecha), gastroenteritis, hepatitis B, herpes zoster, Ulcera en piernas, infeccién bucal, osteomielitis, otitis,
peritonitis, neumonia, pielonefritis sepsis, artritis séptica, sinusitis, infeccién cutanea, Ulcera cutanea,
infeccion del tracto urinario, vasculit s e infeccién de heridas. En el estudio controlado con comparador activo de
2 afos de duracion, donde los pa:ientes eran tratados con Enbrel en monoterapia, con metotrexato en
monoterapia o con Enbrel combinadc con metotrexato, las tasas de infecciones graves fueron similares entre los
grupos de tratamiento. Sin embargo, no se puede excluir que la combinacion de Enbrel con metotrexato pudiera
estar asociada con un incremento en :a tasa de infecciones.
En los estudios clinicos controlados cin placebo de hasta 24 semanas de duracion, en psoriasis en placas, no hubo
diferencias en las tasas de infeccion entre los pacientes tratados con Enbrel y los tratados con placebo. Las
infecciones graves ocurridas en pacientes tratados con Enbrel incluyen celulitis, gastroenteritis, neumonia,
colecistitis, osteomielitis, gastritis, aendicitis, fascitis por estreptococos, miositis, shock séptico, diverticulitis y
abscesos. En los estudios doble cieco y abiertos en artritis psoridsica, se notifico un caso de 1 paciente que
presentd una infeccion grave (neumo ia).
Durante el uso de Enbrel se han notificado infecciones graves y mortales; los patdgenos identificados incluyen
bacterias, micobacterias (incluyendc tuberculosis), virus y hongos. Algunas se produjeron a las pocas semanas
después de iniciar el tratamiento con Enbrel en pacientes que, ademas de su artritis reumatoidea, presentaban
enfermedades subyacentes (por ejemplo, diabetes, insuficiencia cardiaca congestiva, antecedentes de
infecciones activas o cronicas) (ver \dvertencias y Precauciones especiales de uso). El tratamiento con Enbrel
puede incrementar la mortalidad en pacientes con sepsis demostrada.
Se han notificado infecciones oportunistas en asociacion con Enbrel, incluyendo infecciones flngicas invasivas,
parasitarias (incluyendo las infeccionas protozoarias), viricas (incluyendo herpes zoster) bacterianas (incluyendo
las producidas por Listeria y Legior ella) y por micobacterias atipica un, conjunto de datos de estudios
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clinicos, la incidencia global de inf.:cciones oportunistas fue del 0,09% para los 15.402 sujetos que recibieron
Enbrel. La tasa ajustada por expisicion fue de 0,06 acontecimientos por 100 pacientes-afio. Durante la
experiencia post-comercializacion, aproximadamente la mitad de todos los casos clinicos de infecciones
oportunistas en todo el mundo fue-on infecciones fungicas invasivas. Las infecciones flngicas invasivas mas
com{nmente notificadas fueron por Candida, Pneumocystis, Aspergillus e Histoplasma. Las infecciones fingicas
invasivas explicaron mas de la mitac de las muertes de los pacientes que desarrollaron infecciones oportunistas.
La mayoria de los casos con desenlac2 de muerte fueron en pacientes con Pneumocystis pneumoniae, infecciones
fingicas sistémicas no especificadas s aspergilosis (ver Advertencias y Precauciones especiales de uso).

Autoanticuerpos

En pacientes adultos, se analizaron nuestras de suero en distintos puntos de los estudios para la determinacién
de autoanticuerpos. De los pacien es con artritis reumatoidea evaluados, el porcentaje de pacientes que
desarrollaron nuevos ANA positivos 1> 1:40) fue superior en los pacientes tratados con Enbrel (11%) que en los
tratados con placebo (5%). El porceiitaje de pacientes que desarrollo nuevos anticuerpos positivos anti ADN de
doble cadena fue también superior p r radioinmunoensayo (15% de los pacientes tratados con Enbrel frente al 4%
de los pacientes tratados con placebn) y con el estudio Crithidia luciliae (3% de los pacientes tratados con Enbrel
frente a ninglin paciente de los tri tados con placebo). La proporcion de pacientes tratados con Enbrel que
desarrollaron anticuerpos anticardio ipina aumentd de forma similar en comparacién con los pacientes tratados
con placebo. No se conoce el imjacto del tratamiento a largo plazo con enbrel sobre el desarrollo de
enfermedades autoinmunes.

Ha habido casos raros de pacientes, ncluyendo pacientes con factor reumatoidea positivo, que han desarrollado
otros autoanticuerpos junto a un indrome tipo lupus o a erupciones compatibles clinicamente, y tras la
realizacion de biopsia, con lupus cuti neo subagudo o lupus discoide.

Pancitopenia y anemia aplasica
Durante el periodo post-comercializecion, se han notificado casos de pancitopenia y anemia aplasica, algunos de
los cuales tuvieron desentace de muerte (ver Advertencias y Precauciones especiales de uso).

Enfermedad pulmonar intersticial

En los estudios clinicos controlados de etanercept para todas las indicaciones, la frecuencia (porcentaje de
incidencia) de enfermedad pulmonar intersticial en pacientes que estaban recibiendo etanercept sin tratamiento
concomitante con metotrexato fue del 0,06% (frecuencia rara). En los estudios clinicos controlados que
permitieron el tratamiento concomit inte con etanercept y metotrexato, la frecuencia (porcentaje de incidencia)
de enfermedad pulmonar intersticiil fue del 0,47% (frecuencia poco frecuente). Durante el periodo post-
comercializacion, se han notificado « asos de enfermedad pulmonar intersticial (incluyendo neumonitis y fibrosis
pulmonar), algunos de los cuales tuvizron desenlace de muerte.

Tratamiento concomitante con anal inra

En los estudios en los que pacientes adultos recibieron tratamiento concomitante con Enbrel y anakinra, se
observé una tasa superior de infeccic 1es graves en comparacion con los que recibieron solo Enbrel, y un 2% de los
pacientes (3/139) desarrollaron neiitropenia (recuento de neutréfilos totales <1.000/mm?3). Durante la fase
neutropénica, un paciente desarroll¢ celulitis que se resolvid tras su hospitalizacion (ver secciones Advertencias
y Precauciones especiales de uso e In:eracciones).

Enzimas hepaticas aumentadas

En los periodos de doble ciego de lo: estudios clinicos controlados de etanercept para todas las indicaciones, la
frecuencia (porcentaje de incidencia) de acontecimientos adversos de enzimas hepaticas aumentadas en
pacientes que estaban recibiendo ¢tanercept sin tratamiento concomitante con metotrexato fue del 0,54%
(frecuencia poco frecuente). En los | eriodos de doble ciego de los estudios clinicos controlados que permitieron
el tratamiento concomitante con tanercept y metotrexato, la frecuencia (porcentaje de incidencia) de
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acontecimientos adversos de enzima: hepaticas aumentadas fue del 4,18% (frecuencia frecuente).

Hepatitis autoinmune

En los estudios clinicos controlados de etanercept para todas las indicaciones, la frecuencia {porcentaje de
incidencia) de hepatitis autoinmuie en pacientes que estaban recibiendo etanercept sin tratamiento
concomitante con metotrexato fue del 0,02% (frecuencia rara). En los estudios clinicos controlados que
permitieron el tratamiento concomit inte con etanercept y metotrexato, la frecuencia {porcentaje de incidencia)
de hepatitis autoinmune fue del 0,24 ¢ (frecuencia poco frecuente).

Poblacién pediatrica

Reacciones adversas en pacientes ped'idtricos con artritis idiopdtica juvenil

En general, las reacciones adversas 2n pacientes pediatricos con artritis idiopatica juvenil fueron similares en
frecuencia y tipo, a las observadas ¢ n pacientes adultos. En los siguientes parrafos se comentan las diferencias
con adultos y otras consideraciones e speciales.

Los tipos de infecciones observados en los estudios clinicos realizados en pacientes de edades comprendidas
entre 2 y 18 afios, con artritis idiopatica juvenil, fueron generalmente de leves a moderados y concordaban con
los cominmente observados en la paoblacion pediatrica ambulatoria. Entre las reacciones adversas graves
notificadas se incluyen varicela con signos y sintomas de meningitis aséptica que se resolvio sin secuelas (ver
Advertencias y Precauciones especiales de uso), apendicitis, gastroenteritis, depresion/trastornos de
personalidad, Ulcera cutanea, esofag tis/gastritis, shock séptico por estreptococos del grupo A, diabetes mellitus
tipo |, e infeccion en tejidos blandos y en heridas post-operatorias.

En un estudio realizado en nifos con artritis idiopatica juvenil, de edades comprendidas entre 4 y 17 afios, 43 de
69 nifos (62%) experimentaron una ilfeccion mientras recibfan Enbrel durante 3 meses de estudio (Parte 1, fase
abierta), y la frecuencia y gravedad de las infecciones fue similar en los 58 pacientes que completaron los 12
meses de la fase de extension abier a. Los tipos y la proporcion de acontecimientos adversos en pacientes con
artritis idiopatica juvenil fueron sim lares a las observadas en los estudios con Enbrel en pacientes adultos con
artritis reumatoidea, siendo la mayoria de cardcter leve. Varios acontecimientos adversos se notificaron con mas
frecuencia en 69 pacientes con artrit s idiopatica juvenil que recibieron Enbrel durante 3 meses, en comparacion
con los 349 pacientes adultos con artritis reumatoidea. Estos incluyen cefalea (19% de los pacientes, 1,7
acontecimientos por paciente afo), auseas (9%, 1,0 acontecimientos por paciente afio), dolor abdominal (19%,
0,74 acontecimientos por paciente af o) y vémitos (13%, 0,74 acontecimientos por paciente afio).

Se notificaron 4 casos de sindrome de activacion macrofagica en estudios clinicos en artritis idiopatica juvenit.
Durante el periodo post-comercializa :i6n, se han notificado casos de enfermedad inflamatoria intestinal y uveitis
en pacientes con AlJ en tratamiento :on Enbrel, entre los que se incluyen un nimero muy pequefio de casos que
experimentaron una recuperacidn positiva tras interrumpir el tratamiento (ver Advertencias y Precauciones
especiales de uso).

Reacciones adversas en pacientes pec idtricos con psoriasis en placas.

En un estudio de 48 semanas en 211 nifios de edades entre 4 y 17 afios, con psoriasis pediatrica en placas, los
acontecimientos adversos notificado; fueron similares a los observados en estudios anteriores en adultos con
psoriasis en placas.

Reportes de reacciones adversas sosp 2chosas

Es importante reportar las reacciones adversas luego de la autorizacion de venta del producto medicinal. Permite
continuar monitoreando el balance ri2sgo/beneficio del producto medicinal. Se les solicita a los profesionales de
la salud que reporten cualquier reaccion adversa, siguiendo los lineamientos locales del pais.

SOBREDOSIS

En los estudios clinicos en pacientes cc n artritis reumatoide, no se observd toxicidad limitante de la dosis. La dosis
mas alta evaluada ha sido una dosis de carga inicial intravenosa de 32 mg/m? seguida de dosis subcutanea de

16 mg/m? administradas dos veces a le semana. Un paciente con artritis reym atoide se autoadministroé por error
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62 mg de Enbrel subcutaneo dos veces a la semana durante 3 semanas sin experimentar efectos adversos.No se
conoce ningun antidoto para la sobred jsis de etanercept.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSI_RVACION
Conservar en nevera {2°C - 8°C). No congelar.

PRESENTACION
Cada estuche contiene: 4 viales con >olvo liofilizado, 4 jeringas prellenadas con 1 ml de disolvente, 4 agujas, 4

adaptadores de vial 8 toallitas impre 3nadas de atcohol.

INSTRUCCIONES PAIA LA PREPARACION Y ADMINISTRACION DE LA INYECCION
Enbrel
Etanercept

EXCLUSIVAMENTE PARA USQ SUBCUTANEQ

Introduccion

Las siguientes instrucciones explica como preparar e inyectar Enbrel. Lea atentamente las instrucciones y
sigalas paso a paso. Su médico o su enfermero(a) le ensefiaran las técnicas de autoinyeccion o de administracion
de una inyeccion a un nifo. No inteyte administrar una inyeccion hasta que esté seguro de que ha entendido
como debe preparar la inyeccion y ac ministrar la inyeccion.

Esta inyeccién no debe mezclarse cor otro medicamento.

Paso 1: Prepararse para una inyeccion
1 Lavese bien las manos con agu: caliente y jabén.
2 Seleccione una buena luz y una superficie de trabajo plana.
3 La bandeja con la dosis debe c¢intener todos los elementos sefialados a continuacion. Si faltara alguno, no
utilice esa bandeja y consulte ¢ su farmacéutico. Utilice sélo los elementos mencionados. NO emplee otras
jeringas.

% 1 Frasco Ampx ila de Enbretl

< 1 Jeringa preilenada con disolvente incoloro y transparente (agua para preparaciones
inyectables)

1 Aguja

% 1 Adaptador ¢ =l vial

< 2 toallitas de ilgodén impregnadas en alcohol

4 Verifique la fecha de vencimiento impresa en la etiqueta del Frasco Ampolla y de la jeringa. No los utilice
después de la fecha indicada cc mo (vencimiento) en el vial o en la jeringa.

Paso 2: Preparar la dosis de Enbrel inyectable
1 Retire los elementos de la banc eja.
2 Retire la tapa de plastico del I rasco Ampolla de Enbrel (véase Diagrama 1). NO saque el tapon gris, ni el
anillo de aluminio que recubre a parte superior det Frasco Ampolla.

-
PFIZER S.R.L.
Verdnica Paula Simunic
Co- Directora Técnica
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Diagrama 1

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

4  Coloque el frasco Ampolla pari do sobre una superficie plana y limpia.

5 Retire el papel que cubre el er vase del adaptador para el Frasco Ampolla.

6 Sin sacarlo del envase plasticc, coloque el adaptador para el Frasco Ampolla de Enbrel de manera que la
punta del adaptador quede cntrada dentro del circulo elevado del tapon de goma del Frasco Ampolla
(véase Diagrama 2)

7 Sostenga el Frasco Ampolla fir nemente sobre la superficie plana con una mano. Con la otra mano, empuje
CON FIRMEZA sobre el envas: del adaptador MANTENIENDOLO DERECHO hasta sentir que la punta del
adaptador penetra en el tapor de goma del Frasco Ampolla y SIENTE Y ESCUCHA QUE EL BORDE SALIENTE
DEL ADAPTADOR QUEDA TRAB/ DO (véase Diagrama 3). NO empuje el adaptador en angulo (véase Diagrama
4). Es importante que la punta del adaptador penetre el tapén de goma del Frasco Ampolla por completo.

Diagrama 2 Diagrama 3 Diagrama 4

Correcto Incorrecto
8 Mientras sostiene el Frasco Ampolla con una mano, retire el envase de plastico del adaptador (véase
Diagrama 5).

Dlagrama 5
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9 Retire la cubierta protectora de goma de la punta de la jeringa rompiendo el capuchoén blanco por la
perforacion. Esto se logra sost :niendo el cilindro de la jeringa y agarrando y doblando hacia arriba y hacia
abajo el extremo del capuchon blanco con la otra mano hasta que se quiebre (véase Diagrama 6). NO
saque el cuello blanco que queda en la jeringa.

Diagrama 6

10 No utilice la jeringa si dicha p »rforacion ya estuviera rota. Comience nuevamente con otra bandeja con la
dosis.

11 Sosteniendo el cilindro de vidr o de la jeringa (no el cuello blanco) en una mano y el adaptador del frasco
ampolla (no el frasco ampolla) en la otra, conecte la jeringa al adaptador del frasco-ampolla insertando la
punta dentro de la abertura y c:nrésquela hasta guede bien fija (véase Diagrama 7).

Diagrama 7

<

Paso 3: Como agregar el disolvente
1 Mientras sostiene el frasco-arr polla apoyado sobre la superficie plana, empuje el émbolo MUY DESPACIO
hasta que todo el disolvente pase al frasco-ampolla. Esto ayudara a reducir la formacién de espuma
{muchas burbujas) (véase Diagiama 8).
2 Al agregar el disolvente al fra co-ampolla de ENBREL, el émbolo puede moverse hacia arriba por si solo.
Esto es por la presidn de aire y no debe ser motivo de preocupacion.
Diagrama 8

3 Con la jeringa aln adosada, miteva suavemente el frasco-ampolla con movimientos circulares hasta que el
polvo esté disuelto (por lo gen:ral se disuelve en menos de 10 minutos) (véase Diagrama 9). NO AGITE el
frasco-ampolla. La solucion debe ser clara e incolora a color amarillo palido, sin grumos, escamas o
particulas. Es normal que quide un poco de espuma blanca ety frasco-ampolla. Si el polvo no se
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disolviera dentro de los 10 m nutos, NO utilice ese frasco-ampolla de ENBREL. Comience nuevamente el

procedimiento con una nueva ninidad.
Diagrama 9

Paso 4: Como extraer la solucién de Enbrel del frasco-ampolia
1 Con la jeringa ain adosada a. frasco-ampolla y al adaptador, sostenga el frasco-ampolla invertido a la
altura de los ojos. Empuje el é nbolo hasta el tope de la jeringa (véase Diagrama 10).
Diagrama 10

2 Luego, tire lentamente del énbolo para extraer el liquido hacia la jeringa (véase Diagrama 11). Salvo
indicacién en contrario de su médico, extraiga todo el contenido del frasco-ampolla. En nifios, extraiga
s6lo la cantidad de solucién ir dicada por el médico de su hijo. Después de haber extraido la solucion de
ENBREL del frasco-ampolla, es posible que tenga aire en la jeringa. No se preocupe ya que en un paso mas
adelante eliminara el aire.

Diagrama 11

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

-
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Diagrama 12

4 Coloque la jeringa llena sobre la suj erficie plana y limpia. Aseglrese de que la punta no toque ninguna superficie.
Tenga cuidado de no empujar el émbc o hacia abajo. (Nota: Una vez completados todos estos pasos, es probable que
quede una pequeia cantidad de liquid » en el frasco-ampotla. Esto es normal).

Paso 5: Como colocar la aguja en la ieringa

La aguja se encuentra dentro de un 2nvase de plastico para mantenerla estéril.Para abrir el envase de plastico,
sostenga el extremo mas corto y anclo en una mano y tome la parte mas larga con la otra mano. Para romper el
precinto, doble el extremo mas largo | acia abajo y hacia arriba hasta que se parta (véase Diagrama 13).

Diagrama 13
Yy 4

Y

Luego de romper el sello, retir el extremo corto y ancho del envase de plastico.

La aguja permanecerd en la pa te mas larga del envase.

Mientras sostiene la aguja con su capuchén en una mano, tome la jeringa e inserte la punta de la jeringa
en la embocadura de la aguja.

4 Adose la jeringa a la aguja gir indola en el sentido de las agu;las del reloj hasta que esté completamente
fija (véase Diagrama 14).

W N -

Diagrama 14
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5 Retire el capuchon de la aguji extrayendolo con firmeza de un tiron (véase D1agrama 15). Tenga cuidado
de no doblar o torcer el capuc.16n al retirario para no danar la aguja.

Diagrama 15

6 Mientras sostiene la jeringa hicia arriba, elimine las burbujas de aire que pudiera contener empujando
lentamente el émbolo hasta qu e salga todo el aire (véase Diagrama 16).

Diagrama 16

Paso 6: Como seleccionar el sitio de |a inyeccion
1 Los tres sitios recomendados para la aplicacién de la inyeccion de ENBREL son: (1) la parte central y
delantera de los muslos; (2) e. abdomen, excepto la zona de 5 cm alrededor del ombligo; y (3) la parte
superior externa del brazc (vé ise Diagrama 17). Si se va a aplicar la inyecciéon usted mismo, no utilice la

parte superior externa del bra: o.

Diagrama 17

DA

Delantera Espalda,~.
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2 Debe utilizarse un lugar difeiente para cada nueva inyeccion. Cada nueva inyeccion debe ponerse, al

menos, a 3 cm del lugar de ‘wyeccion previo. No se inyecte en areas de piel sensibles, contusionadas,
enrojecidas o endurecidas. Evi :ar las areas con cicatrices o estrias (Podria ser util que anote los lugares de
inyecciones previas).

Si usted o el nifio tienen pscriasis, debe tratar de no aplicar la inyeccién directamente en manchas
enrojecidas, con costras o con 3scamas (“lesiones psoriasicas”).

Paso 7: Preparar el lugar de inyeccio 1 e inyectar la solucion de Enbrel

1

2

Ut A

6

Paso 8: Como descartar los elemento:

LLD_Arg_EuSpc_25Feb2019_v1_Powde rforsolution

Limpie la zona de la piel dond: se va a aplicar la inyeccién de ENBREL con una de las gasas embebidas en
alcohol, efectuando movimient os circulares. NO vuelva a tocar esta zona antes de aplicar la inyeccion.
Cuando la zona desinfectada ce la piel se haya secado, forme un pellizco alrededor de la misma con una
mano y sujétela firmemente. (.on la otra mano, sostenga la jeringa como si fuera un lapiz. Tenga cuidado
de no tocar la zona desinfectac'a.

Con un movimiento rapido y ccrto, inserte completamente la aguja en la piel en un angulo entre 45° y 90°
(véase Diagrama 18). A medide que adquiera experiencia, encontrara el angulo que mas comodo le resulte.
Tenga cuidado de no empujar |1 aguja muy despacio o con demasiada fuerza.

Cuando la aguja esté completa nente insertada en la piel, suelte la piel que sujetaba.

Con la mano libre, sostenga lz jeringa cerca de su base para estabilizarla. Luego empuje el émbolo para
inyectar toda la solucion a una velocidad lenta y constante (véase Diagrama 19).

Diagrama 18
< vd
T

Una vez vacia la jeringa, retire la aguja de la piel, cuidando de mantener el mismo angulo en el que fue
insertada. Si hubiera un poco d: sangre en el sitio de la inyeccién, mantenga presionado un algodén o gasa
durante 10 segundos sobre el 11ismo. NO FROTE el sitio donde se aplicé la inyeccion. Si fuera necesario,
puede colocarse un aposito adh 3sivo.
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1 NUNCA vuelva a utilizar la jeringa ni las agujas. Descarte las agujas y jeringas segun las instrucciones del
médico, enfermera o farmacé: itico.

2 Para descartar agujas y jering is podra utilizar un recipiente especialmente disefado. Estos recipientes NO
DEBERAN RECICLARSE, sino qu-: deberan tirarse con las agujas y jeringas descartadas dentro de él.

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

CONSULT:. TODAS SUS DUDAS A SU MEDICO.

Ante la eventualidad de una sobred jsificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con alguno de
los Centros de Toxicologia del pais. Intre otros:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiéniez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 /4658-7777

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

Elaborado por: Pfizer Manufacturing 3elgium NV, Puurs, Belgica
Acondicionado por: Wyeth Pharmace iticals, New Lane, Havant,
Inglaterra.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 48.001
Importado por: Pfizer S.R.L., Carlos B::rg 3669, Buenos Aires, Argentina
Directora Técnica: Sandra B. Maza, F armacéutica.

Para mayor informacion respecto al | roducto comunicarse al teléfono (011) 4788-7000

Fecha Gltima revision: -------=---
LPD: 25/Feb/2019
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ENBREL
ETANERCEPT
Solucion inyectable

Venta bajo receta archivada Industria Irlandesa

Exclusivamente para uso subcutaneo

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

FORMULA

Cada jeringa prellenada de 25 mg contiene: Etanercept 25 mg, sacarosa, cloruro de sodio, clorhidrato de L-
arginina, Fosfato de sodio dibasico dit idratado, Fosfato de sodio monobasico dihidratado y agua para inyeccion.

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

El etanercept es una proteina humanz compuesta por el receptor p75 del factor de necrosis tumoral y la porcion Fc
de la IgG1 humana, obtenida por tecologia del ADN recombinante a partir de un cultivo de células de ovario de
hamster chino (CHO). Etanercept e: una proteina dimérica construida genéticamente por fusion del dominio
extracelular soluble del receptor-2 del factor de necrosis tumoral humano (FNTR2/p75), unido al dominio Fc de la
1gG1 humana. Este componente Fc ccntiene la region bisagra, las regiones CH, y CH;, pero no la regién CH, de la
1gG1. Etanercept contiene 934 amnoacidos y tiene un peso molecular aparente de aproximadamente
150 kilodaltons. La actividad especifica de etanercept es 1.7 x 10° unidades/mg.

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor del factor de necrosis tumcral (FNT) alfa (FNT-a).
Clasificacién ATC: LO4ABO1.

INDICACIONES

Artritis reumatoidea

Enbrel, en combinacion con metrotr :xato, esta indicado para el tratamiento de la artritis reumatoidea activa
moderada a severa en adultos, cuan lo la respuesta a farmacos antirreumaticos que modifican la enfermedad,
incluido metotrexato (a no ser que e té contraindicado), ha sido inadecuada.

Enbrel puede administrarse como monoterapia en caso de intolerancia a metotrexato o cuando el tratamiento
continuo con metotrexato no sea apr >piado.

Enbrel también estd indicado para 2l tratamiento de la artritis reumatoidea progresiva, activa y severa en
adultos que no han sido tratados pre iamente con metotrexato.

Enbrel, solo o en combinacién con rietotrexato, ha demostrado reducir la tasa de progresion del dafio de las
articulaciones, medido a través de ar élisis radiologico, asi como mejorar la funcién fisica.

Artritis idiopatica juvenil
Tratamiento de la poliartritis (con f: ctor reumatoideo positivo o negativo) y la oligoartritis extendida en nifios

a partir de 2 afos y adolescentes cue han tenido una respuesta inadecuada, o que tienen una intolerancia
probada, al metotrexato.
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Tratamiento de la artritis psoriasi:a en adolescentes a partir de 12 anos que han tenido una respuesta
inadecuada, o que tienen una intole ancia probada, al metotrexato.

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

Enbrel no ha sido estudiado en ninos 11enores de 2 afos.

Artritis psoriasica

Tratamiento de la artritis psoriasica activa y progresiva en adultos cuando la respuesta a una terapia previa con -
farmacos antirreumaticos modificad sres de la enfermedad, ha sido inadecuada. Se ha demostrado gue Enbrel
mejora la funcion fisica en paciente: con artritis psoriasica, y que reduce la tasa de progresion del dafo de las
articulaciones periféricas, medido : través de analisis radioldgico, en pacientes con subtipos poliarticulares
simétricos de la enfermedad.

Espondiloartritis axial

Espondilitis anquilosante (EA)

Tratamiento de la espondilitis anqui osante activa severa en adultos que no han tenido una respuesta adecuada
a la terapia convencional.

Espondiloartritis axial no radiografica

Tratamiento de la espondiloartritis «xial no radiografica grave en adultos con signos objetivos de inflamacion,
como elevacion de la proteina C-reactiva y/o Imagen por Resonancia Magnética (IRM), que han tenido una
respuesta inadecuada a los antiinflar 1atorios 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 incluyendo ciclosporina, metotrexato o psoraleno y luz
ultravioleta A (PUVA)

Psoriasis pediatrica en placa
Tratamiento de psoriasis en placa :rénica severa en nifios a partir de 6 afios y adolescentes que no estan
controlados adecuadamente o son in ‘olerantes a otras terapias sistémicas o fototerapias.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades Farmacodindmicas
El factor de necrosis tumoral (FNT) es una citoquina dominante en el proceso inflamatorio de la artritis
reumatoidea. También se han encon rado niveles elevados de FNT en la membrana sinovial y placas psoridsicas
de pacientes con artritis psoriasica y en el suero y el tejido sinovial de pacientes con espondilitis anquilosante.
En psoriasis en placas, la infiltracior por células inflamatorias incluyendo las células T conduce at incremento
de los niveles de FNT en lesiones psriasicas comparadas con los niveles en la piel no involucrada. Etanercept
es un inhibidor competitivo de la union del FNT a sus receptores de superficie celular, y, por ello, inhibe la
actividad bioldgica del FNT. El FNT y la linfotoxina son citoquinas proinflamatorias que se unen a dos
receptores de superficie diferentes: los receptores del factor de necrosis tumoral (rFNT) 55-kilodalton (p55) y
75-kilodalton (p75). Ambos recepto es de FNT existen de forma natural unidos a la membrana y en forma
soluble. Se cree que los receptores d2l FNT solubles regutan la actividad biologica del FNT.

Et FNT y la linfotoxina existen predo ninantemente como homotrimeros, dependiendo su actividad bioldgica del
entrecruzamiento de los receptores del FNT de la superficie celular. Los receptores solubles diméricos, tales
como etanercept poseen mayor alinidad por el FNT que los receptores monoméricos y son inhibidores
competitivos considerablemente més potentes de la unidn del FNT a sus receptores celulares. Ademas, la
utilizacién de una region Fc de inm inoglobulina como elemento de fusién en la construccidén de un receptor
dimérico la dota de una vida media s ¢rica mas larga.
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Mecanismo de accién

Gran parte de la patologia articula en la artritis reumatoidea y espondilitis anquilosante y de la patologia
cutdnea en psoriasis en placas, esta mediada por moléculas proinflamatorias ligadas a una red controlada por
el FNT. Se piensa que el mecanismo ie accion del etanercept es la inhibicion competitiva de la union del FNT a
los receptores del FNT de la superfii ie celular impidiendo la respuesta celular mediada por el FNT provocando
que el FNT sea biolégicamente ilactivo. El etanercept también puede modular la respuesta biolégica
controlada por moléculas adicionale: que regulan a la baja (por ejemplo, citoquinas, moléculas de adhesidn o
proteinasas) que se inducen o regula por el FNT.

Eficacia clinica y seguridad

Esta seccion presenta los datos de c.atro estudios controlados y aleatorizados en pacientes adultos con artritis
reumatoidea, tres estudios en artriti; idiopatica juvenil poliarticular (AlJ), un estudio en pacientes adultos con
artritis psoriasica, un estudio en pacizntes adultos con espondilitis anquilosante, un estudio en pacientes adultos
con espondiloartritis axial no radiogra ica y cuatro estudios en pacientes adultos con psoriasis en placa.

Pacientes adultos con artritis reuma oidea-

Se evalud la eficacia de Enbrel en un :studio doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo. El estudio evalud
a 234 pacientes adultos con artritis re umatoidea activa que no habian respondido al tratamiento con por lo menos
uno perc no mas de cuatro antirret maticos modificadores de la enfermedad (ARME). Se administraron dosis
subcutaneas de 10 mg 6 25 mg de I nbrel o placebo dos veces por semana durante 6 meses consecutivos. Los
resultados de este estudio controlado se expresaron en porcentajes de mejoria de la artritis reumatoidea
empleando los criterios de respuesta del Colegic Americano de Reumatologia (ACR).Las respuestas ACR 20 y 50
fueron superiores en los pacientes tra:ados con Enbrel a los 3 y 6 meses que en los pacientes tratados con placebo
(ACR 20: Enbrel 62 % y 59 %, placebo 23 %y 11 % a los 3 y 6 meses respectivamente; ACR 50: Enbrel 41 % y 40 %,
placebo 8 % y 5 % a los 3 y 6 meses re spectivamente; p < 0,01 Enbret vs. placebo en todas las visitas de evaluacion
de las respuestas ACR 20 y ACR 50).

Aproximadamente el 15 % de los paci :ntes tratados con Enbrel alcanzaron una respuesta ACR 70 a los 3 y 6 meses
en comparacion con menos del 5 % di: los pacientes en el grupo de placebo. Los pacientes tratados con Enbrel en
general presentaron respuestas clinic.is entre 1 y 2 semanas de iniciado el tratamiento y casi todas se produjeron
alrededor de los 3 meses. Se observé una relacion dosis-respuesta; los resultados con dosis de 10 mg se ubicaron
entre los del placebo vy la dosis de 25 ng. Enbrel demostrd ser significativamente mejor que el placebo en todos los
componentes de los criterios del ACI! y en las otras evaluaciones de la actividad de la artritis reumatoidea no
incluidas en los criterios de respue:ta ACR, tales como rigidez matinal. Se realizé un Cuestionario para la
Evaluacion de la Salud (HAQ - Health Assessment Questionnaire) cada 3 meses durante el estudio, que incluia las
subescalas de discapacidad, vitalidac, salud mental, estado general de salud y estado de salud asociado con la
artritis. Se observaron mejorias en tcdas las subescalas del HAQ en los pacientes tratados con Enbrel a los 3y 6
meses, en comparacion con los contro es.

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

Se compard la eficacia de Enbrel con rietotrexato en un tercer estudio ateatorio, controlado con droga activa, con
evaluaciones radiologicas ciegas com) una variable principal en 632 pacientes adultos con artritis reumatoidea
activa (< 3 afios de duracion) virgene: de tratamiento con metotrexato. Se administraron dosis subcutaneas de 10
mg 6 25 mg de Enbrel dos veces por semana durante 24 meses. Las dosis de metotrexato se ajustaron desde 7,5
mg/semana hasta un maximo de 20 n g/semana durante las primeras 8 semanas del estudio, continudndose hasta
24 meses. La mejoria clinica, que incluia comienzo de la accién dentro de las 2 semanas con Enbrel 25 mg, fue
similar a la observada en los estudios anteriores, manteniéndose durante .24 meses. En la evaluacién basal los
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pacientes presentaban un grado moc erado de discapacidad, con puntajes promedios en el HAQ de 1,4 a 1,5. El
tratamiento con Enbrel 25 mg produ o mejorias sustanciales a los 12 meses, alrededor del 44 % de los pacientes
alcanzo un puntaje normal en el HAQ (menos de 0,5). Este beneficio se mantuvo en el segundo afio del estudio.

En este estudio se evalud mediante radiografias el dafio estructural en las articulaciones y se expresé como
variacién en el indice total de Sharp (TSS - Total Sharp Score) y sus componentes, indice de erosion e indice de
estrechamiento del espacio articular (JSN - Joint Space Narrowing). Se obtuvieron radiografias de manos/mufiecas
y pies en la visita basal, a los 6, 12 y 24 meses. La dosis de 10 mg de Enbrel demostro tener menor efecto sobre el
dafio estructural que la dosis de 2! mg. Enbrel 25 mg fue significativamente superior al metotrexato en los
resultados de la erosion a los 12 'y 24 meses. Las diferencias en los indices de TSS y JSN no fueron estadisticamente
significativas entre metotrexato y Ent rel 25 mg. La figura a continuacion presenta los resultados.

PROGRESION RADIO‘GRAF!CA: COMIARACION DE ENBREL vs. METOTREXATO EN PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDEA <3 ANOS DE DURACICN

25, 12 meses 25 - 24 meses

T 20] '.j
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TSS Erosiones JSN TSS Eroslones JSN
3 arx
8 Enbrel 25 mg
p<0.05

En otro estudio controlado con comy arador activo doble-ciego, aleatorizado, en pacientes con AR tratados con
Enbrel en monoterapia (25 mg dos vzces por semana), metotrexato en monoterapia (7,5 a 20 mg por semana,
siendo 20 mg la dosis media), y leé combinacion de Enbrel y metotrexato iniciada concomitantemente, se
compararon la eficacia clinica, la seguridad y la progresion radiografica en 682 pacientes adultos con artritis
reumatoidea activa de 6 meses a 20 afios de duracion (mediana 5 afios) que tuvieron una respuesta no
satisfactoria a al menos 1 farmaco maodificador de la enfermedad (FARMES) distinto de metotrexato.

Los pacientes en el grupo de Enbrcl en combinacion con metotrexato tuvieron respuestas ACR20, ACR50 y
ACR70 y mejoras de las escalas DA y HAQ significativamente mayores, a las 24 y a las 52 semanas, que los
pacientes de cualquiera de los grupcs de tratamiento en monoterapia (los resultados se muestran en la tabla a
continuacion). Después de 24 meses de tratamiento, también se observaron ventajas significativas con la
administracion de Enbrel en combinacion con metotrexato, al compararla con la administracion de ambos,
Enbrel y metotrexato, como monotei apia.

LLD_Arg EuSpc_25Feb2019_v1_prefil edsyringe

N A 685479 7-APN-DGASANMAT

Verdnica Paula Simunic

| F- 208883 6848053-APN-DECBR#AANMAT

Apcderada Legal
Pagina 332 de 811
Pagina 40 de 103




ORIGINAL

Proyecto de Prospecto

Pagin
ENBREL, Etanercept — Solucidn inyec :able gina 5 de 32

RESULTADOS DE EFICACIA CLINICA / LOS 12 MESES: COMPARACION DE ENBREL VS. METOTREXATO VS. ENBREL
EN COM?INACION CON METOTREXA 'O EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDEA DE 6 MESES A 20 ANOS DE
DURACION

. Metotrexato Enbrel Enbrel + Metotrexato
Variable (n = 228) (n = 223) (n = 231)
RESPUESTAS ACR*

ACR 20 58,8% 65,5% 74,5% T°
ACR 50 36,4% 43,0% 63,2% °
ACR 70 16,7% 22,0% 39,8% 1°
DAS

Evatuacion basal® 5,5 5,7 5,5
Puntaje en la semana 52° 3,0 3,0 2,3 T’m_
Remision” 14% 18% 379% ®
HAQ f
Basal 1,7 1,7 1,8
Semana 52 ‘ 1,1 1,0 0,8 °

A: los pacientes que no completaron 1: meses en el estudio fueron considerados como pacientes que no respondian al
tratamiento.

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

C: remision definida como DAS <1,6

Valores de p en comparaciones de pares: t = p < 0,05 para comparaciones de enbrel + metotrexato vs. metotrexatoy ¢ = p <
0,05 para comparaciones de enbrel + met trexato vs. enbrel

La progresion radiologica a los 12 me ses fue significativamente inferior en el grupo de Enbrel que en el grupo de
metotrexato, mientras que la combinacion fue significativamente mejor que cualquiera de las dos monoterapias
para retardar la progresion radiografica (Ver figura a continuacion).

PROGRESION RADIOLOGICA: COMPA ACION DE ENBREL vs. METOTREXATO vs. ENBREL EN COMBINACION CON
METOTREXATO EN PACIENTES CON £ RTRITIS REUMATOIDEA DE 6 MESES A 20 ANOS DE DURACION (RESULTADOS
A LOS 12 MESES)
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Valores de p en comparaciones de pares: * p < 0,05 para comparaciones de enbrel vs. metotrexato, + = p < 0,05 para
comparaciones de enbrel + metotrexato v: . metotrexato y ¢ = p < 0,05 para comparaciones de enbrel + metotrexato vs. enbrel

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

En un andlisis en el gue se consider) que todos los pacientes que habian abandonado el estudio por cualquier
motivo habian progresado, el porcen aje de pacientes sin progresion (variacion en TSS < 0,5) a los 24 meses fue
superior en el grupo de Enbrel combir ado con metotrexato que en los grupos de Enbrel solo y metotrexato solo (62
%, 50 % y 36 % respectivamente; p < 0,05). La diferencia entre Enbrel solo y metotrexato solo también fue
significativa (p < 0,05). El indice de ausencia de progresion, entre los pacientes que completaron 24 meses de
tratamiento en el estudio, fue del 78 '3, 70 % y 61 %, respectivamente.

Se evaluo la seguridad y eficacia de Enbrel 50 mg (dos inyecciones SC de 25 mg) administrado una vez por semana
en un estudio doble ciego, controla lo con placebo en 420 pacientes con artritis reumatoidea activa. En este
estudio, 53 pacientes recibieron placebo, 214 pacientes recibieron 50 mg de Enbrel una vez por semana y 153
pacientes recibieron 25 mg de Enbrel dos veces por semana. El perfil de seguridad y eficacia de los dos regimenes
de tratamiento con Enbrel fue similar a las 8 semanas en cuanto at efecto sobre los signos y sintomas de la artritis
reumatoidea; los resultados de la .emana 16 no mostraron comparabilidad (sin inferioridad) entre los dos
regimenes. Una inyeccion (nica d» 50 mg/ml de etanercept resultd ser bioequivalente a dos inyecciones
simultaneas de 25 mg/ml.

Pacientes adultos con artritis psoriasica

Se evalué la eficacia de Enbrel en ur estudio doble ciego, aleatorio y controlado con placebo en 205 pacientes
con artritis psoriasica. Los pacientes tenian entre 18 y 70 afios de edad y presentaban artritis psoriasica activa
(= 3 articulaciones inflamadas y > 3 : rticulaciones hiperestésicas) en por lo menos una de las siguientes formas:
(1) compromiso interfalangico distal (IFD); (2) artritis poliarticular (ausencia de nédulos reumatoideos y
presencia de psoriasis); (3) artritis 1utilante; (4) artritis psoriasica asimétrica; o (5) anquilosis espondilitica.
Los pacientes también presentaban psoriasis en placa con una lesion calificada como objetivo > 2 cm de
diametro. Los pacientes habian sido tratados anteriormente con AINES (86 %), ARMES (80 %) y corticosteroides
(24 %). Los pacientes en tratamiento estable con metotrexato durante > 2 meses podian continuar con una
dosis estable < 25 mg/semana de inetotrexato. Se administraron dosis de 25 mg de Enbrel (en base a los
resultados de los estudios posologico; en pacientes con artritis reumatoidea) o placebo por via SC dos veces por
semana durante 6 meses. Al finalizal el estudio doble ciego, los pacientes podian ingresar a un estudio abierto
de extension a largo plazo por una diiracion total de hasta 2 afos.

Las respuestas clinicas se expresaron como porcentaje de pacientes que lograron respuestas ACR 20, 50y 70 y
porcentaje con mejoria en los Criter os de Respuesta en Artritis Psoriasica (PsARC). La siguiente tabla resume
los resultados.
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RESPUESTA DE PACIENTES CON ARTRITIS PSORIASICA EN EL ESTUDIO CONTROLADO CON PLACEBO

Porcentaje de pacientes

a
Respuesta en Artritis Psoriasica Pr:iieozo E:Efg:'
ACR 20 .
Mes 3 15 59°
Mes 6 13 50°
ACR 50
Mes 3 4 38°
Mes 6 4 37°
ACR 70
Mes 3 0 11°
Mes 6 ' 1 9°
PsARC
Mes 3 31 72°
Mes 6 23 70°

A: 25 mg de Enbrel sc dos veces por sem ina.
B: p < 0,001, Enbrel vs. Placebo
C: p < 0,01, Enbrel vs. Placebo

Entre los pacientes con artritis psor asica tratados con Enbrel, se observaron respuestas clinicas en la primera
visita (4 semanas) que se mantuvier.n durante los 6 meses de tratamiento. Enbrel fue significativamente mejor
que el placebo en todas las deter ninaciones de la actividad de la enfermedad (p < 0,001), cbservandose
respuestas similares con vy sin el trat iamiento concomitante con metotrexato. Se evaluo la calidad de vida de los
pacientes con artritis psoriasica en ::ada visita mediante el indice de discapacidad del HAQ. Los resultados del
indice de discapacidad demostraron mejorias significativas en los pacientes con artritis psoriasica tratados con
Enbrel, en relacién con los tratados :on placebo (p < 0,001), en todas las visitas de evaluacion.

En el estudio en artritis psoriasica st evaluaron los cambios radiologicos. Se obtuvieron radiografias de manos y
mufiecas en {a visita basal, a los 6, 12 y 24 meses. El indice total de Sharp (TSS) modificado a los 12 meses se
presenta en la Tabla a continuacién. En un analisis en el que se considerd que todos los pacientes que habian
abandonado el estudio por cualqui:r motivo habian progresado, el porcentaje de pacientes sin progresion
(variacion en TSS < 0,5) a los 12 me: es fue superior en el grupo de Enbrel que en el grupo de placebo (73 % vs.
47 % respectivamente; p < 0,001). El efecto de Enbrel sobre la progresion radiolégica se mantuvo en los
pacientes que continuaron en trat:.miento durante el segundo afio. Se observo retardo del dafio articular
periférico en los pacientes con compi omiso poliarticular simétrico de las articulaciones.

Variacidon media (ES) anualizada de ide el basal en el indice Total de Sharp

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

El tratamiento con Enbrel produjo una mejoria en la funcion fisica durante el periodo doble ciego y este
beneficio se mantuvo durante la exp ssicién mas prolongada de hasta 2 afios.

No hay suficiente evidencia de la :ficacia de Enbrel en pacientes con artropatias psoriasicas en forma de
espondilitis anquilosante y artritis m itilante debido al pequefioc nimero de pacientes estudiados.
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No se han reatizado estudios en pacizantes con artritis psoriasica con la dosis de 50 mg una vez por semana. La
evidencia de la eficacia del régimen posologico una vez por semana en esta poblacion de pacientes se basa en
los resultados del estudio en pacient :s con espondilitis anguilosante.

Pacientes adultos con espondilitis anquilosante

Se evalué la eficacia de Enbrel en ¢ espondilitis anquilosante en tres estudios doble ciego y aleatorizados en
los que se compard la administracié de 25 mg de Enbrel dos veces por semana con placebo. Se incorpor6 un
total de 401 pacientes, de los cuales 203 recibieron Enbrel. El mas amplio de estos estudios (n = 277) incluyé a
pacientes con edades comprendidas entre 18 y 70 afios y con espondilitis anquilosante activa definida como
valores de la Escala Visual Analédgica (VAS) z 30 en el promedio de la intensidad y duracién de la rigidez matinal
més valores de VAS > 30 en por lc menos dos de los siguientes tres parametros: evaluacion global por el
paciente, promedio de valores de VAS para dorsalgia nocturna y dolor de espaida total; promedio de 10
preguntas en el Indice Funcional d2 Espondilitis Anquilosante de Bath (BASFI- Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index). Los pacientes que tomaban ARMES, AINES o corticosteroides podian continuar con dosis
estables de estos agentes. No se inzluyeron pacientes con anquilosis completa de la columna lumbar en el
estudio. Se administraron dosis sub:utaneas de 25 mg de Enbrel (en base a los resultados de los estudios
posologicos en pacientes con artriti: reumatoidea) o placebo dos veces por semana durante 6 meses en 138
pacientes.

La variable principal de eficacia (A:AS 20) fue una mejoria > 20 % en por lo menos 3 de los 4 parametros
(evaluacidn global por el paciente, dolor de espalda, BASF! e inflamacién) de Evaluacion de la Espondilitis
Anquilosante (ASAS - Assessment in Ankylosing Spondylitis) y ausencia de deterioro en los restantes
parametros. Se utilizaron los mismo: criterios de 50 % 0 70 % de mejoria para las respuestas ASAS 50 y ASAS 70,
respectivamente.

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

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

Porcentaje de pacientes
Respuesta en espondilitis anquilosante Ptacebo ENBREL
N=139 N=138
ASAS 20
2 semanas 22 462
3 meses 27 602
6 meses 23 582
ASAS 50
2 semanas 7 242
3 meses 13 452
6 meses 10 422
ASAS 70
2 semanas 2 12°
3 meses 7 29°
6 meses 5 ' 280

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

Entre los pacientes con espondilitis  nquilosante que recibieron Enbrel, se observaron respuestas clinicas en la
primera visita (2 semanas), manter iéndose durante los 6 meses de tratamiento. Se observaron respuestas
similares en los pacientes que estaba o no estaban recibiendo tratamiento concomitante en la visita basal.

Se obtuvieron resultados similares en los dos estudios mas pequefios en esperdilitis anquilosante.
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En un cuarto estudio doble ciego y zontrolado con placebo, se evalub la seguridad y la eficacia de 50 mg de
Enbrel (dos inyecciones SC de 25 mg) administrados una vez por semana versus 25 mg de Enbrel administrados
dos veces por semana en 356 pacien es con espondilitis anquilosante activa. Se observaron perfiles similares de
seguridad y de eficacia entre los reg menes de 50 mg una vez por semana y 25 mg dos veces por semana.

Pacientes adultos con espondiloart itis axial no radiografica

La eficacia de Enbrel en pacientes ¢ n espondiloartritis axial no radiografica (SpAax-nr) se evaluo en un estudio
aleatorizado, doble ciego, controlaco con placebo, de 12 semanas de duracion. En el estudio se evalud a 215
pacientes adultos (poblacion por int2ncion de tratar modificada) con SpAax-nr activa (de entre 18 y 49 afos),
definida como aquellos pacientes que cumplian los criterios de clasificacion de ASAS de la espondiloartritis
axial, pero no cumplian los criteribs de Nueva York modificados para el diagnéstico de EA. Los pacientes
también debian presentar una resp lesta inadecuada o intolerancia a dos o mas AINEs. En el periodo doble
ciego, los pacientes recibieron 50 m j semanales de Enbrel o placebo durante 12 semanas. La variable primaria
de eficacia (ASAS 40) se definid corio mejoria del 40% en al menos tres de los cuatro parametros de ASAS y
ausencia de deterioro en el parametro restante. En la visita de inicio y en la semana 12, mediante resonancia
magnética se obtuvieron imagenes d2 la articulacion sacroiliaca y la columna vertebral con el fin de evaluar la
inflamacion. Al periodo doble ciego e siguid un periodo abierto en el que todos los pacientes recibieron 50 mg
semanales de Enbrel durante un peri>do de hasta 92 semanas adicionales.

Comparado con placebo, el tratamiento con Enbrel dio como resultado mejorias estadisticamente significativas
en las respuestas ASAS 40, ASAS 20\ ASAS 5/6. También se observé una mejoria significativa en las respuestas
ASAS remision parcial y BASDAI 50. E b la tabla siguiente figuran los resultados de la semana 12.

Respuesta de Eficacia en el Estucio de SpAax-nr Controlado con Placebo: Porcentaje de Pacientes que
Alcanzaron las Variables

Repuestas clinicas doble ciego en le Placebo Enbrel
semana 12 n = entre 106 y 109" n = entre 103 y 105"
ASAS*™ 40 15.7 32.4°
ASAS 20 36.1 52.4°
ASAS 5/6 10.4 33.0°
ASAS remision parcial 11.9 24.8°
BASDAM**50 23.9 . 43.8°

* Algunos pacientes no proporcionaron d: tos completos para todas {as variables
** ASAS = Sociedad Internacional de Evalt acion de las Espondiloartritis

*** Indice de Bath de Actividad de la Enfe rmedad de la Espondilitis Anquilosante
a: p < 0,001, b: < 0,01y c: < 0,05, respe« tivamente entre Enbrel y placebo

En la semana 12 se produjo una mejaria estadisticamente significativa en la puntuacién SPARCC (Consorcio de
investigacion de la Espondiloartritis ' le Canada) para la articulacion sacroiliaca, determinada mediante IRM, en
los pacientes que recibian Enbrel. £l cambio promedio ajustado desde la visita de inicio fue de 3,8 para los
pacientes tratados con Enbrel (n = 35) frente a 0,8 para los pacientes tratados con placebo (n = 105) (p <
0,001). En la semana 104, el cambin promedio desde la visita de inicio en la puntuacion SPARCC determinada
mediante IRM para los pacientes tratados con Enbrel fue de 4,64 para la articulacion sacroiliaca (n=153) y 1,40
para la columna vertebral (n=154).

Comparado con placebo, Enbrel mos r6 una mejoria, desde la visita de inicio hasta la semana 12, estadistica y
significativamente mayor en la mayc -ia de las evaluaciones de calidad de vida relacionada con la salud y de la
funcion fisica, incluyendo el BASFI (ihdice Funcional de Bath de la Espondilitis Anquilosante), la puntuacién de
estado de satud global del cuestiona o EuroQol 5D y la puntuacion del componente fisico del cuestionario SF-
36. Las respuestas clinicas entre lcs pacientes con SpAax-nr que recibieron Enbrel fueron evidentes en la
primera visita (2 semanas) y se man uvieron a to largo de los 2 anos de tratamiento. La mejoria en la calidad
de vida relacionada con la salud y de la funcidn fisica también se gvo a lo largo de los 2 afos de
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tratamiento. Los datos a los 2 afios no revelaron nuevos hallazgos sobre la seguridad. En la semana 104,8 los
pacientes evolucionaron a una puntt acion bilateral de grado 2 por rayos X en columna de acuerdo al sistema de
graduacion propuesto por los criterios de Nueva York modificados, indicativo de espondiloartropatia axial

Pacientes adultos con psoriasis en jlaca

Se recomienda el uso de Enbrel en .« poblacién de pacientes definida en el item INDICACIONES. En la poblacion
de estudio, los pacientes que “nc han respondido a” se definen como los que presentan una respuesta
insuficiente (PASI < 50 o PGA m:mnos que bueno), o un empeoramiento de la enfermedad durante el
tratamiento, y que han recibido ura dosis adecuada durante un periodo de tiempo lo suficientemente largo
como para evaluar la respuesta a al nenos cada una de las 3 principales terapias sistémicas disponibles.

No se ha evaluado la eficacia de Ent -el frente a otras terapias sistémicas en pacientes con psoriasis de
moderada a severa (que responden @ otras terapias sistémicas) en estudios que comparen directamente Enbrel
con otras terapias sistémicas.

Se evalud la seguridad y eficacia de Inbrel en cuatro estudios aleatorios, doble ciego y controlados con placebo
en pacientes con psoriasis en placa. _a variable principal de eficacia en los cuatro estudios fue la proporcion de
pacientes en cada grupo de tratamie nto que alcanz6 un PASI 75 (es decir, por lo menos una mejoria del 75 % en
el resultado del indice de Area y Severidad de la Psoriasis [PAS! - Psoriasis Area and Severity Index] desde el
valor basal) a las 12 semanas.

El Estudio 1 fue un estudio de Fase 2 en pacientes > 18 afos con psoriasis en placa activa pero clinicamente
estable y = 10 % del area de superticie corporal afectada. Se distribuyeron en forma aleatoria 112 pacientes
para recibir dosis de 25 mg de Enbre (n = 57) o placebo (n = 55) dos veces por semana durante 24 semanas.

El Estudio 2 evalud a 652 pacientes zon psoriasis en placa cronica empleando los mismos criterios de inclusion
que el Estudio 1, con el agregado ¢ 2 un indice minimo de area y severidad de la psoriasis (PASI) de 10 en el
momento de la seleccion. Enbrel se administrd en dosis de 25 mg una vez por semana, 25 mg dos veces por
semana 6 50 mg dos veces por sem ana durante 6 meses consecutivos. Durante las primeras 12 semanas del
periodo de tratamiento doble ciego, los pacientes recibieron placebo o una de las tres dosis de Enbrel
mencionadas. Luego de 12 semaniis de tratamiento, los pacientes del grupo de placebo comenzaron el
tratamiento ciego con Enbrel (25 mg dos veces por semana); los pacientes en los grupos de tratamiento activo
continuaron con la misma dosis a a que habian sido originalmente asignados en forma aleatoria hasta la
semana 24. '

El Estudio 3 evalud a 583 pacientes < on los mismos criterios de inclusién que el Estudio 2. Los pacientes en este
estudio recibieron una dosis de 25 mz 6 50 mg de Enbrel o placebo dos veces por semana durante 12 semanas y
luego todos recibieron tratamiento abierto con 25 mg de Enbrel dos veces por semana durante otras 24
semanas.El estudio 4 evaluo 142 pa:ientes y tuvo los mismos criterios de inclusion que los estudios 2 y 3. Los
pacientes en este estudio recibieror en la fase abierta una dosis de 50 mg de Enbrel o placebo una vez a la
semana, durante 12 semanas; poste iormente todos los pacientes del estudio pasaron a una fase abierta en la
que recibiercn 50 mg de Enbrel una ‘ez a la semana durante 12 semanas adicionales.

En el Estudio 1 se observo una proporcion significativamente mayor de pacientes con respuesta PASI 75 en el
grupo tratado con Enbrel (30 %) en comparacion con el grupo tratado con placebo (2 %) (p < 0,0001) en la
semana 12. A las 24 semanas, el 56% de los pacientes tratados con Enbrel habia alcanzado el PASI 75 versus el 5
% de los pacientes que recibieron placebo. A continuacion se presentan los resultados mas importantes de los
estudios 2, 3y 4:
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Respuestas de pacientes con Psori: sis en los estudios 2, 3y 4

Estudio2 Estudio 3 Estudio 4
25 mg 50 mg
25 mg 30 mg Dos Dos 50
mg 50 mg
Placebo | Dos veces/ Dos veces/ Placebo veces/ veces/ Placebo Jsemana | /semana
semana semana semana semana
n=166 {n=162 |n=162 {|n=164 |n=164 |n=193 |[n=196 n=196 n =46 n=96 n=90
Respuesta | sem. sem. |[sem. |sem. sem. sem. sem,. sem, sem. sem.
Y 12 sem-12 126 12 | |12 12 12 12 | n 242
PASI 50 14 58* 70 74* 77 9 64" 7 9 69* 83
PAS| 75 4 34" 44 49* 59 3 34* 49* 2 38* 71
DSGAP:
aclaramien
to o casi 5 34* 39 49* 55 4 39* 57* 4 39* 64
aclaramien
to

p < 0,0001 en comparacion con el placet o

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

b Evaluacion Global del Estado Estatico por el Dermatdlogo (DSGA- Dermatologist Static Global Assessment). Clara o casi
clara definida como 0 6 1 en una escala fe 0 a5.

Se observaron respuestas significat vas entre los pacientes con psoriasis en placa que recibieron Enbrel en
relacion al grupo de placebo en el nomento de la primera visita (Semana 2), manteniéndose durante las 24
semanas de tratamiento.

El Estudio 2 también tuvo un periodc libre de droga durante el cual se suspendi6 el tratamiento a los pacientes
que alcanzaron una mejoria PASI d: por lo menos el 50 % en la semana 24. Se mantuvo observacion de los
pacientes durante este periodo por la aparicion de rebote (PASI > 150 % del basal) y lapso hasta una recaida
(definida como una pérdida de por o menos la mitad de la mejoria lograda entre la visita basal y la semana
24). Durante el periodo de supresidr del tratamiento, los sintomas de la psoriasis retornaron en forma gradual
con un tiempo promedio hasta la recurrencia de la enfermiedad de 3 meses. No se observaron brotes de rebote
ni eventos adversos serios relacionz dos con la psoriasis. Se obtuvieron algunos indicios como para avalar un
beneficio de la reanudacion del trati miento con Enbrel en pacientes que respondieron inicialmente al mismo.
En el Estudio 3, la mayoria de los pa-ientes (77 %) que inicialmente fueron aleatorizados a 50 mg dos veces por
semana reduciéndoseles la dosis de Enbrel a 25 mg dos veces por semana en la semana 12, mantuvieron su
respuesta PASI 75 durante las 36 sen anas. En los pacientes que recibieron 25 mg dos veces por semana durante
todo el estudio, la respuesta PASI 75 continué mejorando entre las semanas 12 y 36.

En el estudio 4, el grupo tratado con Enbrel tuvo una proporcién superior de pacientes con PAS! 75 en la
semana 12 (38%) en comparacion :on el grupo tratado con placebo (2%) (p<0,0001). Para pacientes que
recibieron 50 mg una vez a la seman a lo largo del estudio, las respuestas de eficacia siguieron mejorando y el
71% alcanzaron el PASI 75 en la semena 24.

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

Un analisis de los datos de los estulios clinicos no revelé ninguna caracteristica basal de la enfermedad que
ayudara a los médicos a selecciona- la opcién de dosificacién mas apropiada (intermitente o continua). En
consecuencia, la eleccion de la teripia intermitente o continua debera basarse segln criterio médico vy las
necesidades individuales del pacient::.

Anticuerpos frente a Enbrel
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Se detectaron anticuerpos frente a =tanercept en el suero de algunos sujetos tratados con etanercept. Estos
anticuerpos eran todos no neutralizintes y generalmente transitorios. No parece que exista relacion entre el
desarrolio de anticuerpos y la respues :a clinica o los efectos adversos.

En los sujetos tratados con dosis aptobadas de etanercept en los estudios clinicos de hasta 12 meses, las tasas
acumulativas de anticuerpos anti-etanercept fueron de aproximadamente el 6% de los sujetos con artritis
reumatoidea, el 7,5% de los sujetos cn artritis psoriasica, el 2% de los sujetos con espondilitis anquilosante, el 7%
de los sujetos con psoriasis, 9,7 % ce los sujetos con psoriasis pediatrica y el 4,8% de los sujetos con artritis
idiopatica juvenil.

La proporcidn de sujetos que desarrol aron anticuerpos frente a etanercept en estudios a largo plazo (de hasta 3,5
anos) aumenta con el tiempo, segan se esperaba. Sin embargo, debido a su naturaleza transitoria, la incidencia de
anticuerpos detectados en cada puito de evaluacion fue normalmente inferior al 7% en sujetos con artritis
reumatoidea y sujetos con psoriasis.

En un estudio de psoriasis a largo pla: o en el que los pacientes recibieron 50 mg dos veces por semana durante 96
semanas, la incidencia de anticuerpo; observada en cada punto de evaluacion fue de hasta aproximadamente el
9%.

Poblacion pediatrica

Pacientes pediatricos con artritis idipatica juvenil (AlJ)

Se evalud la seguridad y eficacia de etanercept en un estudio dividido en dos partes en 69 nifios con artritis
idiopatica juvenil poliarticular que presentaban distintas formas de comienzo de artritis idiopatica juvenil
(poliartritis, pauciartritis y de aparicién sistémica). Se seleccionaron pacientes de entre 4 y 17 afios con artritis
idiopatica juvenil poliarticular acti'a de intensidad moderada a severa, refractarios o con intolerancia al
metotrexato. Se permitieron dosis :stables de un solo antiinflamatorio no esteroide y/o prednisona (< 0,2
mg/kg/dia 6 10 mg maximo). En la p imera parte del estudio, todos los pacientes recibieron dosis de 0,4 mg/kg
(maximo 25 mg por dosis) de etane cept por via subcutanea dos veces por semana. En la segunda parte, los
pacientes con respuesta clinica al ca>o de 90 dias fueron asignados al azar para seguir recibiendo etanercept o
para recibir placebo durante 4 mese; y fueron evaluados para deteccion de exacerbaciones de la enfermedad.
Las respuestas se evaluaron mediant 2 la Definicion de Mejoria de la AlJ, definida como una mejoria > 30 % en
por {o menos 3 de los 6 criterios d: evaluacion para la AlJ y un deterioro 2 30 % en no mas de 1 de los 6
criterios: recuento de articulaciches activas, limitacion de la movilidad, evaluaciéon global por et
paciente/padres, evatuacién global el médico, evaluacion funcional y eritrosedimentacion. La exacerbacion
de la enfermedad se establecio comc: > 30 % de deterioro en 3 de los 6 criterios para la evaluacion de la Al y >
30 % de mejoria en no mas de 1 de Ics 6 criterios y un minimo de 2 articulaciones activas.

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

En un estudio de extension de seguridad abierto, 58 pacientes provenientes del estudio anteriormente descrito
(de 4 afos de edad en el momento de su inclusién en el estudio) continuaron recibiendo Enbrel durante un
periodo de hasta 10 afios. La tasa di: efectos adversos y de infecciones serias no aumentd con la exposicion a
largo plazo.

La seguridad a largo plazo del tratiimiento con Enbrel en monoterapia (n=103), Enbrel en combinacion con
metotrexato (n=294), o metotrexat: en monoterapia (n=197) fue evaluada durante un periodo de 3 afios a
partir de un registro de 594 nifios ccn artritis idiopatica juvenil de edaties comprendidas entre 2 y 18 afos, 39
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de los cuales tenian de 2 a 3 afios. In general, se notificaron mas frecuentemente infecciones en los pacientes
tratados con etanercept en compiracion con aquellos que estaban en tratamiento con metotrexato en
monoterapia (3,8% frente a un 2%), siendo las infecciones asociadas con el uso de etanercept de naturaleza
mas seria.

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

No se han realizado estudios en pacie ntes con artritis idiopatica juvenil poliarticular para evaluar los efectos de la
continuacion del tratamiento con Erbrel en pacientes que no responden dentro de los 3 meses de iniciado el
tratamiento con Enbrel. Ademas, tanipoco se han realizado estudios para evaluar los efectos de la interrupcion
del tratamiento o reduccion de la dcsis recomendada de Enbrel tras su uso a largo plazo en pacientes con AlJ.

Pacientes pediatricos con psoriasis en placa

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

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

Resultados de psoriasis pediatrica ¢ n placa a las 12 semanas

Enbrel Placebo

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

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

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

Durante un periodo aleatorizado ! bre de droga, una proporcién significativamente mayor de pacientes
realeatorizados a placebo, presentaron recaida (pérdida de respuesta PASI 75) en comparacion con los
pacientes realeatorizados a ENBREL. Con la continuacion del tratamiento, las respuestas se mantuvieron hasta
48 semanas. |

La seguridad y eficacia de Enbrel 0, mg/kg (hasta 50 mg) una vez a la semana, fue evaluada en un estudio de
extension de fase abierta con 181 picientes pediatricos con psoriasis en placa durante un periodo de 2 afios,
asi como en el estudio de 48 semaas descrito anteriormente. La experiencia a largo plazo con Enbrel fue
gene(a(tilrr:jente comparable a la del estudio original de 48 semanas, y no revelé ningin hallazgo nuevo de
seguridad.
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FARMACOCINETICA

Absorcion

La absorcion del etanercept desde 2l sitio de la inyeccidon subcutdnea es lenta, alcanzando la concentracion
maxima en aproximadamente 48 hcras después de la administracion de una dosis (nica. La biodisponibilidad
absoluta es del 76 %. Con dosis admin stradas dos veces a la semana, se prevé que las concentraciones en el estado
de equilibrio estacionario sean apro imadamente dos veces mas elevadas que las observadas después de dosis
Unicas. Después de una dosis subcttanea (nica de 25 mg de Enbrel, la concentracion sérica maxima media
observada en voluntarios sanos fue de 1,65 + 0.66 ug/mi, y el area bajo la curva (ABC) fue de 235 £ 96,6 pgeh/ml.
Alcanzado el estado estacionario, las medias de los perfiles de concentracion sérica en los pacientes con artritis
reumatoidea tratados fueron C, de 2,4 mg/l frente a 2,6 mg/l, C, de 1,2 mg/l vs 1,4 mg/l y el area bajo la
curva (ABC) parcial de 297 mgh/l vs 316 mgh/l para 50 mg de Enbrel una vez a la semana (n=21) vs 25 mg de Enbrel
dos veces a la semana (n=16), respe :tivamente. En un estudio abierto, cruzado, dos brazos de tratamiento, de
dosis Unica, en voluntarios sanos, efanercept administrado como una inyeccion Unica de 50 mg/ml resulté ser
bioequivalente a dos inyecciones simt (taneas de 25 mg/ml.

En un analisis farmacocinético poblac onal realizado en pacientes con espondilitis anquilosante, las ABCs en estado
de estacionario de etanercept fueron de 466 ug+<h/ml y 474 pg«h/ml, en el caso de 50 mg de Enbrel administrado
una vez a la semana (N=154) y 25 mg ie Enbrel administrados dos veces a la semana (N=148), respectivamente.

Distribucion

Para describir la curva concentracidi - tiempo de etanercept, se requiere una curva biexponencial. El volumen
central de distribucion de etanercept es 7,6 |, mientras que el volumen de distribucion en el estado
estacionario es de 10,4 L.

Eliminacién

La eliminacién de etanercept del org.anismo es lenta. La vida media de eliminacion es de aproximadamente 70
horas. El clearance en pacientes co1 artritis reumatoidea es de aproximadamente 0,066 L/h, algo inferior al
valor de 0,11 L/h observado en vo'untarios sanos. Ademas, la farmacocinética de Enbrel en pacientes con
artritis reumatoidea, espondilitis aquilosante y psoriasis en placas es similar. Aparentemente, no existe
diferencia farmacocinética entre hot bres y mujeres.

Linealidad
La proporcionalidad de la dosis nc ha sido formalmente evaluada, pero no hay saturacion aparente del
clearance a lo largo del rango de dosis. '

Poblaciones Especiales

Pacientes con disfuncion renal

Si bien se detecta eliminacién de radioactividad en la orina después de !a administracion de etanercept
radiomarcado a pacientes y voluntirios, no se detectd aumento de las concentraciones de etanercept en
pacientes con insuficiencia renal aguda. La presencia de disfuncion renal no requiere ajustes posoldgicos.

Pacientes con disfuncién hepatica
En pacientes con insuficiencia hepat ca aguda no se observé un aumento de las concentraciones de etanercept.
La presencia de insuficiencia hepatic a no requiere un cambio en la dosificacion.

Pacientes de edad avanzada
El impacto de la edad avanzada en la farmacocinética se ha estudiado en un analisis de las concentraciones séricas
de etanercept en esta poblacion. El clearance y volumen estimados, en pacientes entre 65 y 87 afos, fueron

similares a los de los pacientes menor s de 65 afos de edad.
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Pacientes pediatricos con artritis idio)atica juvenil

En un estudio con Enbrel en artritic idiopatica juvenil de curso poliarticular se administré a 69 pacientes (de
edades entre 4 y 17 afios), 0,4 m;. de Enbrel/kg dos veces a la semana durante 3 meses. Los perfiles de
concentraciones séricas fueron simila ‘es a los encontrados en pacientes adultos con artritis reumatoidea. Los nifios
de menor edad (4 afos de edad) pr2sentaron una reduccion en el clearance (el clearance aumenté cuando se
normalizé por el peso) comparado co 1 los nifios de mayor edad (12 afios de edad) y adultos. La simulacion de dosis
sugiere que mientras los nifios mayor 3s (10-17 afos de edad) tendran niveles séricos cercanos a los observados en
adultos, los nifios menores tendran ni ‘eles apreciablemente mas bajos.

Pacientes pediatricos con psoriasis en placas

Se administro 0,8 mg/kg (hasta un riaximo de dosis de 50 mg por semana) de etanercept una vez a la semana
hasta un maximo de 48 semanas, a pacientes pediatricos con psoriasis en placas (de 4 a 17 afos). Et rango medio
de concentraciones séricas en estad) de equilibrio fue de 1,6 a 2,1 mcg/ml a las 12, 24 y 48 semanas. Estas
concentraciones medias en paciente . pediatricos con psoriasis en placas fueron similares a las concentraciones
observadas en pacientes con artritis idiopatica juvenil (tratados con 0,4 mg/kg de etanercept dos veces a la
semana, hasta un maximo de dosis le 50 mg por semana) Estas concentraciones medias fueron similares a las
observadas en pacientes adultos con | soriasis en placa tratados con 25 mg de etanercept dos veces a la semana.

Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios toxicologicos con Enb el, no se observé toxicidad dependiente de la dosis o en el drgano diana. A
partir de una bateria de estudios in v tro e in vivo se legd a la conclusion de que Enbrel no era genotoxico. Debido
al desarrolle de anticuerpos neutr:lizantes en roedores, no se realizaron estudios de carcinogenicidad ni
valoraciones estandar de la fertilidad y toxicidad postnatal con Enbrel.

Enbrel no induce letalidad o signos 1otables de toxicidad en el raton o en la rata después de una dosis (nica
subcutanea de 2000 mg/kg o después de una dosis Unica intravenosa de 1000 mg/kg. Enbrel no muestra toxicidad
dosis limitante u 6rgano especifica er el mono cynomolgus después de administraciones subcutaneas, dos veces en
semana durante 4 o0 26 semanas cor secutivas a una dosis (15 mg/kg) que resulta en un area bajo curva (ABC)
basada en concentraciones séricas d:l farmaco que fueron unas 27 veces mayores que las que se obtienen en
humanos a la dosis recomendada de 23 mg.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Artritis reumatoidea

25 mg de Enbrel administrados dos v 2ces a la semana es la dosis recomendada. Alternativamente, una dosis de
50 mg administrada una vez a la semana ha demostrado ser segura y efectiva (ver Propiedades
Farmacodinamicas).

Artritis psoriasica, espondilitis anq: ilosante y espondiloartritis axial no radiografica

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

Para todas las indicaciones mencion: das anteriormente, los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica
se consigue, por lo general, dent-o de las primeras 12 semanas de tratamiento. La continuacién del
tratamiento debe ser reconsiderad: cuidadosamente si el paciente no ha respondido en este periodo de
tiempo.

Psoriasis en placas

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

Poblaciones especiales
Pacientes con insuficiencia renal y \epdtica
No se requiere ajuste de la dosis.

Personas de edad avanzada
No se requiere ajuste de la dosis. Le posologia y administracion es la misma que la de adultos de 18-64 afos de
edad.

Poblacién pediatrica

Artritis idiopatica juvenil

La dosis recomendada es de 0,4 mg/ kg (hasta un maximo de 25 mg por dosis) dos veces a la semana, mediante
inyeccidn subcutanea, con un interv ilo entre dosis de 3-4 dias, o de 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg por
dosis) una vez a la semana. Se debe¢ considerar la interrupcion del tratamiento en pacientes en los que no se
observe respuesta después de 4 mes::s. ,

No se han llevado a cabo estudios c inicos formales en nifios de 2 a 3 aios. Sin embargo, tos escasos datos de
seguridad disponibles de un registro de pacientes sugieren que el perfil de seguridad en nifios de 2 a 3 afios es
similar al observado en adultos y en 1ifios a partir de 4 anos, cuando se les trata con 0,8 mg/kg a la semana por
via subcutdnea (ver Propiedades Farinacodindmicas).

Psoriasis pedidtrica en placas (a p wrtir de 6 aios de edad)

La dosis recomendada es de 0,8 mg, kg (hasta un maximo de 50 mg por dosis) una vez a la semana durante un
periodo maximo de 24 semanas. El ‘ratamiento debe ser discontinuado en pacientes en los que no se observe
respuesta después de 12 semanas.

Si esta indicada una repeticion del tr.itamiento con Enbrel, deben seguirse las pautas sobre la duracion del mismo
anteriormente indicadas. La dosis det 2 ser 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg por dosis) una vez a la semana.

Forma de administracion

Enbrel es administrado mediante un: inyeccion subcutanea.

Al final del prospecto se facilitan ins :rucciones detalladas para la administracion (ver Instrucciones para la
preparacion y administracion de la ir yeccion).

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a etanercept o a alg ino de los componentes de la formulacion.

Sepsis o riesgo de sepsis (ver Adverter cias y Precauciones especiales de uso y Reacciones adversas)
Enbrel no debe administrarse en pacie ntes con infecciones activas serias, crénicas o localizadas.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

Infecciones

Se debe evaluar la posibilidad de inf :ccion en el paciente antes, durante y después del tratamiento con Enbrel,

teniendo en cuenta que la media de li semivida de eliminacién de etanercept es aproximadamente 70 horas (rango

7 a 300 horas).

Se han notificado infecciones grave , sepsis, tuberculosis, e infecciones oportunistas, incluyendo infecciones

fungicas invasivas, listeriosis y legior elosis con el uso de Enbrel (ver Reacciones Adversas). Estas infecciones se

debieron a bacterias, micobacterias hongos, virus y parasitos (incluyendg protozoos). En algunos casos no se

han detectado infecciones fingicas particulares y otras infecciones o jortugistas, dando como resultado el
‘ &
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retraso en el tratamiento apropiaio y en ocasiones la muerte. En la valoracion de los pacientes para
determinar la presencia de infeccicnes, debe considerarse el riesgo para el paciente de padecer infecciones
oportunistas relevantes (por ejemplc, exposicién a micosis endémicas).

Debe monitorizarse estrechamente a los pacientes que desarrollen una nueva infeccion mientras estan en
tratamiento con Enbrel. Debe suspe 1derse la administracion de Enbrel si un paciente desarrolla una infeccion
grave. No han sido evaluadas la scguridad y eficacia de Enbrel en pacientes con infecciones crénicas Los
médicos deben extremar las precai ciones cuando consideren el uso de Enbrel en pacientes con historial de
infecciones cronicas o recurrentes -» con trastornos subyacentes que pudieran predisponer a los pacientes a
infecciones, tales como diabetes avi nzada o mal controlada.

Tuberculosis

Se han notificado casos de tuberculsis activa, incluyendo tuberculosis miliar, y tuberculosis con localizacién
extra-pulmonar en pacientes en trat imiento con Enbrel.

Se debe evaluar a los pacientes pari un posible diagnostico de tuberculosis activa o inactiva (“latente”) antes
de empezar el tratamiento con Enl rel. Esta evaluacion debe incluir una historia médica detallada con una
historia personal de tuberculosis o un posible contacto previo con la tuberculosis y previas y/ o actuales
terapias inmunosupresivas. Los estulios de deteccion adecuados, por ejemplo analisis de tuberculina en piel y
radiografia de térax, deben realizar e a todos los pacientes (deben aplicarse las recomendaciones locales). Se
recomienda que se registre en la tar eta de alerta para el paciente la realizacién de estas pruebas. Se recuerda
a los prescriptores del riesgo de un r2sultado falso negativo en la prueba de tuberculina en piel, especialmente
en pacientes que estan gravemente 'nfermos o inmunocomprometidos.

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

Se debe informar a todos los pacier:es que deben consultar con su médico si aparecen signos o sintomas que
sugieran tuberculosis (por ejemplc tos persistente, pérdida de peso, febricula) durante o después del
tratamiento con Enbrel.

Reactivacion de la hepatitis B

Se ha notificado la reactivacion de I epatitis B en pacientes que estuvieron previamente infectados por el virus
de la hepatitis B (VHB) y habfan r:cibido tratamiento concomitante con antagonistas del FNT, incluyendo
Enbrel. Estas notificaciones incluyer casos de reactivacion de hepatitis B en pacientes que eran anticuerpos
antiHBc positivos, pero antigeno HB: negativos. Se debera realizar un andlisis al paciente para determinar la
presencia de infeccion por el VHB entes de iniciar tratamiento con Enbrel. En el caso de los pacientes cuyo
resultado para la infeccién por VH1 sea positivo, se recomienda consultar a un médico especialista en el
tratamiento de la hepatitis B. Deje actuarse con precaucion cuando se administre Enbrel a pacientes
previamente infectados por el VHB Se debe monitorizar a estos pacientes durante todo el tratamiento, y
durante varias semanas después de finalizarlo, para detectar sintomas y signos de una infeccién activa por
VHB. No se dispone de datos ade:uados de pacientes infectados por VHB y tratados con antivirales en
combinacién con antagonistas FNT. En los pacientes que desarrollen una infeccion por VHB, se debe
interrumpir el tratamiento con Enbre! e iniciarse un tratamiento antiviral efectivo junto con el tratamiento de
apoyo apropiado.

Empeoramiento de la hepatitis C
Se han notificado casos de empeoral niento de la hepatitis C en pacientes en tratam1ento con Enbrel. Se debe

utilizar Enbrel con precaucion en pacientes con historial de hepatitis C.
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Tratamiento concomitante con nakinra

La administracion concomitante de | nbrel y anakinra se ha asociado con un riesgo incrementado de infecciones
graves y neutropenia en comparacio con la administracion sola de Enbrel. Esta combinacion no ha demostrado
incremento del beneficio clinico. For tanto, no se recomienda el uso combinado de Enbrel y anakinra (ver
Interacciones y Reacciones Adversas .

Tratamiento concomitante con .ibatacept

En los estudios clinicos, la admiristracion concomitante de abatacept y Enbrel dio como resultado un
incremento de la incidencia de les reacciones adversas graves. Esta combinacion no ha demostrado un
beneficio clinico incrementado; tal 1so no se recomienda (ver Interacciones).

Reacciones alérgicas

Se han observado con frecuencia reacciones alérgicas asociadas a la administracion de Enbrel. Las reacciones
alérgicas han incluido angioedema y urticaria: se han producido reacciones graves. Si se produce cualquier
reaccion alérgica o anafilactica gra e, la terapia con Enbrel debe interrumpirse inmediatamente y comenzar
una terapia apropiada.

El capuchdn de la aguja de la jeriiga prellenada contiene latex (goma seca natural), el cual puede causar
reacciones de hipersensibilidad, cuzndo se manipula o se administra Enbrel a personas con una sensibilidad
conocida o potencial al latex.

Inmunosupresion
Existe la posibilidad de que los anta jonistas FNT, incluyendo Enbrel, afecten a las defensas del huésped frente

a infecciones y neoplasias, ya que el FNT es un mediador de la inflamacién y modula la respuesta inmune
celular. En un estudio con 49 pacien es adultos con artritis reumatoidea tratados con Enbrel, no hubo evidencia
de depresion de hipersensibilidad de: tipo retardado, disminucion de los niveles de inmunoglobulinas o cambio
en el nimero de poblaciones de céll las efectoras.

Dos pacientes con artritis idiopati:a juvenil desarrollaron infeccion por varicela y signos y sintomas de
meningitis aséptica que se resolviercn sin secuelas. Los pacientes con una exposicion significativa al virus de la
varicela deben interrumpir tempor almente el tratamiento con Enbrel y debe considerarse el tratamiento
profilactico con inmunoglobulina de saricela Zoster.

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

Neoplasias vy trastornos linfopro iferativos

Neoplasias solidas y hematopoyéticas (excluyendo cdnceres de piel)
Se han notificado varias neoplasias (incluyendo cancer de mama y pulmoén y linfoma) en el periodo de post
comercializacién (ver Reacciones Ad ‘ersas).

En las partes controladas de los est idios clinicos de los antagonistas del FNT, se han observado mas casos de
linfomas entre los pacientes que re ibieron un antagonista del FNT en comparacion con el grupo control, Sin
embargo, la incidencia fue rara, y el periodo de seguimiento de los pacientes con placebo fue mas corto que el
de los pacientes que recibian el tratiimiento con el antagonista del FNT.

En- el periodo post-comercializaciin, se han notificado casos de leucemia en pacientes tratados con
antagonistas del FNT. Existe un :nayor riesgo basal de linfomas y leucemia en pacientes con artritis
reumatoidea con enfermedad inflam atoria, de larga evolucion y de alta actividad, que complica la estimacion
del riesgo.

Sobre la base del conocimiento actual, no se puede excluir un posible riesgo de desarrollo de linfomas,
leucemia u otras neoplasias hemator oyéticas o de tumores solidos en pacientes tratados con un antagonista del
FNT. Se debe tener precaucion cuan lo se considera la terapia con antagonistas del FNT para pacientes con una
historia de neoplasia o cuando se considera continuar el tratamiento en pacientes que desarrollen una
neoplasia.
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En el periodo de post-comercializac 6n, se han notificado neoplasias, algunas mortales, en nifios, adolescentes
y adultos jovenes (hasta 22 afios de edad) tratados con antagonistas del FNT (inicio de la terapia < 18 afios de
edad), incluyendo Enbrel. Aproxima lamente la mitad de los casos eran linfomas. Los otros casos representaban
una variedad de diferentes neoplasi 1s e incluian neoplasias raras normalmente asociadas con inmunosupresion.
No puede excluirse un riesgo de desarrollo de neoplasias en nifios y adolescentes tratados con antagonistas del
FNT.

Canceres de piel
Se han notificado melanomas y canc 2r de piel no melanoma (CPNM) en pacientes tratados con antagonistas del

FNT, incluyendo Enbrel. De mane-a muy infrecuente, se han notificado casos post comercializacién de
carcinoma de células de Merkel en [ acientes tratados con Enbrel. Se recomienda un examen cutaneo periddico
de todos los pacientes, especialmen e de aquellos con factores de riesgo de cancer de piel.

Combinando los resultados de estud os clinicos controlados, se observaron mas casos de NMSC en los pacientes
que recibieron Enbrel en compar:icién con los pacientes control, particularmente en los pacientes con
psoriasis. :

Vacunas

No deben administrarse vacunas vive s simultaneamente con Enbrel. No se dispone de datos sobre la transmision
secundaria de la infeccién por vac nas vivas en pacientes que reciben Enbrel. En un estudio clinico doble
ciego, aleatorizado, controlado con placebo 184 pacientes adultos con artritis psoriasica también recibieron
una vacuna polisacarida neumocdcic 3 multivalente en la semana 4. En este estudio la mayoria de los pacientes
con artritis psoriasica que recibier ,n Enbrel fueron capaces de generar una respuesta inmune efectiva de
células B a la vacuna polisacarida ne:umococica, pero los titulos en conjunto fueron moderadamente inferiores
y pocos pacientes duplicaron los tit slos en comparacion con pacientes que no recibieron Enbrel de lo cual se
desconoce el significado clinico.

Formacion de autoanticuerpos
El tratamiento con Enbrel puede pro iucir la formacién de anticuerpos autoinmunes (ver Reacciones Adversas).

Reacciones hematoldgicas

En pacientes tratados con Enbrel se han notificado raramente casos de pancitopenia y muy raramente casos de
anemia aplasica, algunos con result: do mortal. Se debe tener precaucion en pacientes tratados con Enbrel los
cuales tengan un historial de discrisias sanguineas. Todos los pacientes y los padres/cuidadores deben ser
advertidos de que si el paciente deszrolla signos y sintomas que sugieren la existencia de discrasias sanguineas o
infecciones (como por ejemplo, fiel re persistente, odinofagia, hematomas, sangrado, palidez) mientras estan
tratandose con Enbrel deben inform ar inmediatamente a su médico. Estos pacientes deberan ser estudiados
urgentemente incluyendo un recuent ) de células sanguineas completo. Si se confirma una discrasia sanguinea, se
debera interrumpir el tratamiento cor Enbrel. '

Trastornos neurologicos
Ha habido, muy ocasionalmente, in ormes de trastornos desmielinizantes del SNC en pacientes tratados con
Enbrel (ver Reacciones Adversas). Ademds, en raras ocasiones, ha habido informes de polineuropatias
desmielinizantes periféricas (incluidis sindrome de Guillain-Barré, polineuropatia desmielinizante inflamatoria
cronica, polineuropatia desmielinizinte y neuropatia motora multifocal). Aunque no se han desarrollado
estudios’ clinicos para evaluar el tritamiento con Enbrel en pacientes con esclerosis multiple, los estudios
clinicos de otros antagonistas del F} T en pacientes con esclerosis multiple han mostrado un incremento en la
actividad de la enfermedad. Cuaido se prescriba Enbrel a pacientes con enfermedad desmielinizante
preexistente o de reciente comienzo, o a aquellos que se considere que tienen un riesgo incrementado de
desarrollar enfermedad desmielini:ante, se recomienda una cuidadosa evaluacidn del riesgo beneficio,
incluyendo una evaluacién neuroldgi a.
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Terapia combinada
En un estudio clinico controlado de dos afios de duracion en pacientes adultos con artritis reumatoidea, la

combinacidén de Enbrel y metotrexa:zo, no evidencié hallazgos inesperados sobre la seguridad, y el perfil de
seguridad de Enbrel cuando se administra con metotrexato fue similar a los perfiles notificados en los estudios
de Enbrel y metotrexato solos. Es an en marcha estudios a largo plazo para evaluar la seguridad de la
combinaci6n. La seguridad a largo plazo cuando Enbrel se administra en combinacion con otros farmacos
antirreumaticos modificadores de la 2nfermedad (FARMES), no ha sido establecida.

No se ha estudiado el uso de Enbel en combinacién con otras terapias sistémicas o fototerapia para el
tratamiento de la psoriasis.

Insuficiencia renal y hepatica
Basado en datos farmacocinéticos (\ er Propiedades Farmacocinéticas), en pacientes con insuficiencia renal o
hepética, no se requiere ajuste de dosis; la experiencia clinica en este tipo de pacientes es limitada.

Insuficiencia cardiaca congestiva

Los médicos deben tener precaucicn cuando se use Enbrel en pacientes que tienen insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC). Ha habido informe post comercializaciéon sobre empeoramiento de la ICC, con vy sin factores
de precipitacion identificables, en p icientes que estan tomando Enbrel. También se han observado casos raros
(< 0,1%) de ICC de novo, incluyend:: ICC en pacientes sin enfermedad cardiovascular preexistente conocida.
Algunos de estos pacientes tenian menos de 50 afos de edad. Dos grandes estudios clinicos en los que se estaba
evaluando el uso de Enbrel en el tratamiento de la ICC terminaron antes de tiempo debido a la falta de
eficacia. Aunque no es concluyente, los datos de uno de estos estudios sugieren una posible tendencia al
empeoramiento de la ICC en aquello: pacientes asignados al tratamiento con Enbrel.

Hepatitis alcohdlica

En un estudio fase H, aleatorizado, cntrolado con placebo de 48 pacientes hospitalizados tratados con Enbrel o
placebo para hepatitis alcohdlica moc erada a grave, Enbrel no fue eficaz y la tasa de mortalidad en los pacientes
tratados con Enbrel fue significativa nente superior tras 6 meses. En consecuencia, Enbrel no debe usarse en
pacientes para el tratamiento de la | epatitis alcoholica. Los médicos deben tener cuidado cuando utilicen Enbrel
en pacientes que también tienen heps titis alcoholica moderada a grave.

Granulomatosis de Wegener

En un estudio controlado con placeb>, en el que 89 pacientes adultos fueron tratados con Enbrel en adicion a
la terapia estandar (incluyendo ciclc fosfamida 0 metotrexato y glucocorticoides) para una duracion media de
25 meses, no se ha demostrado que Enbrel sea un tratamiento eficaz para la granulomatosis de Wegener. La
incidencia de neoplasias no cutaneis de diferentes tipos fue significativamente mas elevada en pacientes
tratados con Enbrel que en paciente; del grupo de control. No se recomienda Enbrel para el tratamiento de la
granulomatosis.

Hipoglucemia en pacientes tratados para la diabetes

En pacientes que reciben medicac 0n para la diabetes, se ha observado hipoglucemia tras el inicio del
tratamiento con Enbrel, necesitancose una reduccion de la medicacion antidiabética en algunos de estos
pacientes.

Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada

En un estudio fase Ill en artritis reuratoidea, artritis psoriasica y espondilitis anquilosante, no hubo diferencias
globales en reacciones adversas, re: cciones adversas graves e infecciones.graves en pacientes de 65 afos o
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mayores que han recibido Enbrel er comparacion con pacientes mas jovenes. De todas formas, se debe tener
precaucién cuando se trata a pacient :s de edad avanzada y con particular atencion con respecto a la ocurrencia de
infecciones.

Poblacién pedidtrica

Vacunas

Se recomienda que, si es posible, 10s pacientes pediatricos sean vacunados de acuerdo a los calendarios de
vacunacion previstos, antes de iniciz r el tratamiento con Enbrel (ver mas arriba el apartade de Vacunas).

Enfermedad inflamatoria intestinal 'Ell) y uveitis en pacientes con artritis idiopatica juvenil {(AlJ)
Se han notificado casos de Ell y ureitis en pacientes con AlJ que estaban en tratamiento con Enbrel (ver
Reacciones Adversas).

INTERACCIONES

Tratamiento concomitante con anak nra

Se ha observado que los pacientes idultos en tratamiento con Enbrel y anakinra tienen una tasa superior de
infecciones graves en comparacion ¢an los pacientes en tratamiento solo con Enbrel o solo con anakinra (datos
histaricos).

Ademas, en un estudio doble ciegc. controlado con placebo realizado en pacientes adultos que estaban en
tratamiento con metotrexato, se ha jbservado que en los pacientes en tratamiento con Enbrel y anakinra la tasa
de infecciones graves (7%) y neutrcpenia fue superior a la de los pacientes en tratamiento con Enbrel (ver
Advertencias y Precauciones especia es de uso y Reacciones Adversas). La combinacion Enbrel y anakinra no ha
demostrado un mayor beneficio clinic) y por tanto no se recomienda su uso.

Tratamiento concomitante con : batacept

En los estudios clinicos, la admiristracion concomitante de abatacept y Enbrel dio como resultado un
incremento de la incidencia de l¢s reacciones adversas graves. Esta combinacion no ha demostrado un
beneficio clinico incrementado; tal t so no se recomienda (ver Advertencias y Precauciones especiales de uso).

Tratamiento concomitante con sulfa alazina

En un estudio clinico con pacientes .\dultos que estaban recibiendo una dosis establecida de sulfasalazina, a la
cual se le afadié Enbrel, los paientes en el grupo de combinacién experimentaron una disminucién
estadisticamente significativa en €. recuento medio de globulos blancos en comparacion con los grupos
tratados con Enbrel o sulfasalazina s»los. El significado clinico de esta interaccion es desconocido. Los médicos
deben tener cuidado cuando conside ‘en el tratamiento combinado con sulfasalazina.

Sin interaccion

En estudios clinicos, no se han observado interacciones cuando Enbrel se administré con glucocorticoides,
salicilatos, (excepto sulfasalazina), ntiinflamatorios no esteroideos (AINEs), analgésicos o metotrexato. Para
recomendaciones de vacunacion (ver ,\dvertencias y Precauciones especiales de uso).

No se han observado interacciones fiirmacocinéticas clinicamente significativas entre medicamentos en estudios
con metotrexato, digoxina o warfarin: .

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben :onsiderar el uso de métodos anticonceptivos adecuados para evitar el
embarazo durante el tratamiento cor Enbrel y hasta 3 semanas después de interrumpir el tratamiento.
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Embarazo

En estudios de desarrollo de toxicide d tevados a cabo en ratas y conejos no se observo evidencia de daio fetal
o neonatal en ratas debido a etaneicept. Los efectos de etanercept sobre el embarazo se han investigado en
dos estudios observacionales de cohortes. En un estudio observacional se observé una mayor tasa de defectos
congénitos importantes al compara los embarazos en los que existid una exposicion a etanercept (n=370)
durante el primer trimestre, frente a los embarazos en los que no existié exposicion a etanercept ni a otros
antagonistas del FNT (n=164) (razén Je probabilidades ajustado: 2,4; IC det 95%: 1,0-5,5). Los tipos de defectos
congénitos importantes fueron cons stentes con los que se notificaron con mayor frecuencia en la poblacion
- general, y no se identificaron patrines de anomalias concretos. No se observaron cambios en las tasas de
abortos espontaneos, nacidos muertos o matformaciones leves. En otro estudio observacional de registros
médicos de varios paises que comparo el riesgo de resultados adversos del embarazo en mujeres tratadas con
etanercept durante los primeros 9C dias de embarazo (n = 425) con aquellas tratadas con medicamentos no
biologicos (n = 3497), no se observd un aumento en el riesgo de defectos congénitos importantes (odds ratio
[OR] sin ajustar = 1,22, IC del 95%: (,79-1,90; OR ajustada = 0,96, IC del 95%: 0,58-1,60 tras el ajuste por pais,
enfermedad materna, niimero de pirtos, edad de la madre y tabaquismo al comienzo del embarazo). Este
estudio también mostré que no se in rementaban los riesgos de defectos congénitos menores, parto prematuro,
muerte fetal o infecciones en el pri ner afio de vida de los bebés nacidos de mujeres tratadas con etanercept
durante el embarazo. Enbrel sélo d-be utilizarse durante el embarazo si es claramente necesario.Etanercept
atraviesa la placenta y se ha detect.\do en el suero de nifios nacidos de pacientes mujeres tratadas con Enbrel
durante el embarazo. Se desconoce la repercusion clinica de este hecho; sin embargo, los lactantes pueden
presentar un aumento del riesgo de nfeccién. No se recomienda la administracion de vacunas vivas a lactantes
durante las 16 semanas siguientes a a Gltima dosis de Enbrel administrada a la madre.

Lactancia

Se ha notificado que etanercept se excreta en la leche materna tras la administracion subcutanea. En ratas
lactantes, tras la administracion sub -utanea, etanercept se excreto en la leche y se detecté en el suero de tas
crias. Debido a que, al igual que c:zurre con otros muchos medicamentos, las inmunoglobulinas pueden ser
excretadas en la leche materna, s debe decidir si es necesario interrumpir {a lactancia o interrumpir el
tratamiento con Enbrel, tras conside rar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento
para la madre.

Fertilidad
No se dispone de datos preclinicos sobre la toxicidad peri- y post-natal de etanercept, ni tampoco de los
efectos de etanercept sobre la fertil dad y capacidad reproductiva.

Efectos sobre la capacidad para cor ducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios sobre lc s efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS
Resumen del perfil de seguridad
Las reacciones adversas notificadas -on mayor frecuencia son reacciones en la zona de inyeccion (tales como
dolor, hinchazdn, picor, enrojecimie 1to y sangrado en el lugar de puncion), infecciones (tales como infecciones
del tracto respiratorio alto, bronquitis, infecciones vesicales e infecciones cutaneas), reacciones alérgicas,
desarrollo de autoanticuerpos, picor y fiebre.

Se han notificado también reaccior es adversas graves con Enbrel. Los antagonistas de FNT, como Enbrel,
afectan al sistema inmune, y su util zacién puede afectar a las defensas del organismo frente a infecciones y
cancer. Las infecciones graves afectan a menos de 1 de cada 100 pacientes tratados con Enbrel. Las
notificaciones incluyen infecciones nortales y potencialmente mortales y sepsis. También se han notificado
varias neoplasias con el uso de Erbrel, incluyendo canceres de mama, pulmon, piel y ganglios linfaticos
(linfoma).
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Asi mismo también se han notificc do reacciones hematologicas, neurologicas y autoinmunes graves. Estas
incluyen casos raros de pancitopenii,, y casos muy raros de anemia aplasica. Con el uso de Enbrel, también se
han observado casos raros o muy ra os de desmielinizacion central y periférica, respectivamente. También ha
habido notificaciones de lupus, enfe medades relacionadas con lupus y vasculitis.

Listado tabulado de reacciones adve sas

El siguiente listado de reacciones ac versas se basa en la experiencia de los estudios clinicos en adultos y en la
experiencia post-comercializacion.
Dentro de la clasificacion por drgancs y sistemas, las reacciones adversas estan listadas por frecuencia (nGmero
de pacientes que se espera experirienten la reaccion), utilizando las siguientes categorias: muy frecuentes
(=1/10); frecuentes (=1/100 a <1/1C); poco frecuentes (21/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy

raras (<1/10.000); frecuencia no coracida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasificacion Muy Frecuer tes Poco Raras Muy raras Frecuencia no
por 6rganosy | frecuentes 21/100 frecuentes 21/10.000 a <1/10.000 conocida (no
sistemas 21/10 a<1/10 21/1.000 a <1/1.000 puede
<1/100 estimarse a
partir de los
datos
disponibles)
infecciones e Infeccion Infecciones Tuberculosis, Reactivacion
infestaciones (incluyendo graves infeccion de la hepatitis
infeccién (incluyendo oportunista B, infeccion
del tracto neLmonia, (incluyendo por Listeria
respiratorio celulitis, artritis | infecciones fingicas
alto, bacteriana, invasivas,
bronquitis, sepsis e protozoarias,
cistitis, infecciones bacterianas, por
infeccién parasitarias)* micobacterias
cutanea)* atipicas, infecciones
viricas e infeccién
por Legionella)*
Neoplasias Cancer de piel Melanoma maligno Carcinoma de
benignas, no-melanoma* {ver Advertencias y células de
matignas y no (ver Precauciones Merkel (ver
especificadas Advertencias y especiales de uso), Advertencias y
(incluidos Precauciones linfoma, leucemia Precauciones
quistes y especiales de especiales de
pélipos) uso) uso)
Trastornos de Trombocitopeni | Pancitopenia* Anemia Histiocitosis
la sangre y del a, anemia, aplasica* hematofagica
sistema leucopenia, {sindrome de
linfatico neutropenia activacion
macrofagica)*
Trastornos del Reaccior =5 Vasculitis Reacciones Empeoramiento
sistema alérgicas (ver (incluyendo alérgicas/anafilactic de los sintomas
inmunolégico trastornc s de la vasculitis as graves de
piel y de tejido anticuerpo (incluyendo dermatomiositi
subcutar 20), anticitoplasma angioedema, s
formacié¢ 1 de de neutréfilo broncoespasmo),
autoanti. uerpos* | positiva) sarcoidosis
Trastornos del Casos de
sistema desmielinizacién det
nervioso SNC que-stiieren
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Clasificacion Muy Frecuer tes Poco Raras Muy raras Frecuencia no
por 6rganosy | frecuentes 21/100 frecuentes 21/10.000 a <1/10.000 conocida (no
sistemas 21/10 a<1/10 21/1.000 a <1/1.000 puede
<1/100 estimarse a
partir de los
datos
disponibles)
esclerosis maitiple o
afectacion
desmielinizante
localizada como
neuritis optica y
mielitis transversa
(ver Advertencias y
Precauciones
especiales de uso),
casos de
desmielinizacién
periférica,
incluyendo sindrome
de Guillain Barré,
polineuropatia
desmielinizante
inflamatoria
cronica,
polineuropatia
desmielinizante, y
neuropatia motora
multifocal (ver
Advertencias y
Precauciones
especiales de uso},
convulsiones
Trastornos Uveitis,
oculares escleritis
Trastornos Empeoramiento | Insuficiencia
cardiacos dela cardiaca congestiva
insuficiencia de nueva aparicion
cardiaca (ver Advertencias y
congestiva (ver | Precauciones
Advertencias y especiales de uso)
Precauciones
especiales de
uso)
Trastornos Enfermedad
respiratorios, pulmonar
toracicos y intersticial
mediastinicos (incluyendo
neumonitis y fibrosis
pulmonar)*
Trastornos Enzimas Hepatitis
hepatobiliares hepaticas autoinmune*
aumentadas®
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Clasificacion Muy Frecuer tes Poco Raras Muy raras Frecuencia no
por 6rganosy | frecuentes 21/100 frecuentes 21/10.000 a <1/10.000 conocida (no
sistemas 21/10 a <1/10 21/1.000 a <1/1.000 puede
<1/100 estimarse a
partir de los
datos
disponibles)
Trastornos de Prurito, erupcion | Angioedema, Sindrome de Necrolisis
la piel y del psoriasis Stevens-Johnson, epidérmica
tejido (incluyendo vasculitis cutanea toxica
subcutaneo nueva aparicion | (incluyendo
o vasculitis por
empeoramiento | hipersensibilidad),
y pustular, eritema multiforme
principalmente
en las palmas
de las manos y
las plantas de
los pies),
urticaria,
erupcion
psoriasiforme
Trastornos Lupus eritematoso
musculoesquel cutaneo, lupus
éticos y del eritematoso
tejido cutdneo subagudo,
conjuntivo sindrome tipo lupus
Trastornos Reacciones Pirexia
generales y en la zona
alteraciones en | de inyeccion
el lugar de (incluyendo
administracion | hemorragia,
hematomas,
eritema,
picor, dotor,
hinchazon)*

*ver Descripcion de ciertas reacciones adv :rsas, a continuacion.

Descripcion de ciertas reaccior es adversas
Neoplasias y trastornos linfoprolifer: tivos

Se observaron ciento veintinueve ( 29) nuevas neoplasias de distintos tipos en 4.114 pacientes con artritis
reumatoidea tratados con enbrel =n estudios clinicos de hasta 6 anos de duracidn aproximadamente,
incluyendo 231 pacientes tratados con enbrel en combinacion con metotrexato en el estudio de 2 afios
controlade con comparador activo. .0s porcentajes e incidencias en estos estudios clinicos fueron similares a
los esperados para la poblacion estt diada. Se notificaron un total de dos casos de neoplasias en los estudios
clinicos de aproximadamente 2 afios de duracion, en los que habia 240 pacientes con artritis psoriasica tratados
con enbrel. En los estudios clinicos | evados a cabo durante mas de dos afios con 351 pacientes con espondilitis
anquilosante, se notificaron 6 caso: de neoplasias en pacientes tratados con enbrel. En un grupo de 2.711
pacientes con psoriasis en placas tretados con enbrel, en estudios doble ciego y abiertos de hasta 2,5 afos de
duracion, se notificaron 30 neoplasia; y 43 canceres de piel no-melanoma
En un grupo de 7.416 pacientes tritados con Enbrel en estudios clini
psoriasica, espondilitis anquilosante ' psoriasis se notificaron 18 linfoma
LLD_Arg_EuSpc_25Feb2019_v1_prefil edsyringe
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Durante el periodo post-comercializacion, se han recibido notificaciones de varias neoplasias (incluyendo
cancer de mama y pulmon y linfoma (ver Advertencias y Precauciones especiales de uso).

Reacciones en la zona de inyeccior

Los pacientes con enfermedades ret matoldgicas tratados con Enbrel tuvieron una incidencia de reacciones en
la zona de inyeccibn significativame nte mayor que los pacientes tratados con placebo (36% frente a 9%). Las
reacciones en la zona de inyeccicn ocurrieron normatmente en el primer mes. La duracién media fue
aproximadamente de 3 a 5 dias. En .0s grupos tratados con Enbrel, la mayoria de las reacciones en la zona de
inyeccién no fueron tratadas; de lcs pacientes a los que se les administrd tratamiento, la mayoria recibié
preparaciones topicas, tales com¢ corticosteroides, o antihistaminicos orales. Adicionalmente, algunos
pacientes desarrollaron reacciones de recuerdo en la zona de inyeccion, caracterizadas por una reaccion
cutanea en la zona de inyeccidn ma: reciente, asi como por la aparicion simultdnea de reacciones en zonas de
inyeccion previas. Estas reacciones f jeron generalmente transitorias y no se repitieron con el tratamiento.

En los estudios controlados en paci¢ ntes con psoriasis en placas, aproximadamente el 13,6% de los pacientes
tratados con Enbrel desarrollaron r2acciones en la zona de inyeccion durante las primeras 12 semanas de
tratamiento, frente al 3,4% de los pe cientes tratados con placebo.

Infecciones graves

En los estudios clinicos controlados « on placebo, no se observé aumento alguno en la incidencia de infecciones
graves (con resultado de muerte, pctencialmente mortales o que requieren hospitalizacion o la administracion
de antibidticos por via intravenosa). Las infecciones graves ocurrieron en un 6,3% de los pacientes con artritis
reumatoidea tratados con Enbrel du-ante un periodo de tiempo de hasta 48 meses. Estas incluyeron abscesos
{en diferentes lugares), bacterieryia, bronquitis, bursitis, celulitis, colecistitis, diarrea, diverticulitis,
endocarditis (sospecha), gastroenteritis, hepatitis B, herpes zoster, Ulcera en piernas, infeccion bucal,
osteomietitis, otitis, peritonitis, net monia, pielonefritis, sepsis, artritis séptica, sinusitis, infeccion cutanea,
Ulcera cutadnea, infeccion del tractc urinario, vasculitis e infeccion de heridas. En el estudio controtado con
comparador activo de 2 afios de duracion, donde los pacientes eran tratados con Enbrel en monoterapia, con
metotrexato en monoterapia o con | :nbrel combinado con metotrexato, las tasas de infecciones graves fueron
similares entre los grupos de tratam ento. Sin embargo, no se puede excluir que la combinacion de Enbrel con
metotrexato pudiera estar asociada :on un incremento en la tasa de infecciones.

En los estudios clinicos controlados -on placebo de hasta 24 semanas de duracion, en psoriasis en placas, no
hubo diferencias en las tasas de infe.ccion entre los pacientes tratados con Enbrel y los tratados con placebo.
Las infecciones graves ocurridas en [-acientes tratados con Enbrel incluyen celulitis, gastroenteritis, neumonia,
colecistitis, osteomielitis, gastritis,  pendicitis, fascitis por estreptococos, miositis, shock séptico, diverticulitis
y abscesos. £n los estudios doble cie.go y abiertos en artritis psoridsica, se notificé un caso de 1 paciente que
present6 una infeccion grave (neumc nia).

Durante el uso de Enbrel se han not ficado infecciones graves y mortales; los patdgenos identificados incluyen
bacterias, micobacterias (incluyendc tuberculosis), virus y hongos. Algunas se produjeron a las pocas semanas
después de iniciar el tratamiento cor Enbrel en pacientes que, ademas de su artritis reumatoidea, presentaban
enfermedades subyacentes (por e emplo, diabetes, insuficiencia cardiaca congestiva, antecedentes de
infecciones activas o crénicas) (ver .\dvertencias y Precauciones especiales de uso). El tratamiento con Enbrel
puede incrementar la mortalidad en >acientes con sepsis demostrada. '

Se han notificado infecciones oportuistas en asociacién con Enbrel, incluyendo infecciones fingicas invasivas,
parasitarias (incluyendo las infec:iones protozoarias), viricas (incluyendo herpes zoster) bacterianas
(incluyendo las producidas por Liste ia y Legionella) y por micobacterias atipicas. En un conjunto de datos de
estudios clinicos, la incidencia globil de infecciones oportunistas fue del 0,09% para los 15.402 sujetos que
recibieron Enbrel. La tasa ajustada | or exposicion fue de 0,06 acontecimientos por 100 pacientes-ano. Durante
la experiencia post-comercializacior, aproximadamente la mitad de todos los casos clinicos de infecciones
oportunistas en todo el mundo fueron infecciones fiungicas invasivas,-1as, infecciones fingicas invasivas mas
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comunmente notificadas fueron por Zandida, Pneumocystis, Aspergillus e Histoplasma. Las infecciones flngicas
invasivas explicaron mas de la riitad de las muertes de los pacientes que desarrollaron infecciones
oportunistas. La mayocria de los casos con desenlace de muerte fueron en pacientes con Pneumocystis
pneumoniae, infecciones flngicas s stémicas no especificadas y aspergilosis (ver Advertencias y Precauciones
especiales de uso).

Autoanticuerpos
En pacientes adultos, se analizaron 11uestras de suero en distintos puntos de los estudios para la determinacion
de autoanticuerpos. De los pacien es con artritis reumatoidea evaluados, el porcentaje de pacientes que

desarrollaron nuevos ANA positivos 12 1:40) fue superior en los pacientes tratados con Enbrel (11%) que en los
tratados con placebo (5%). El porcer taje de pacientes que desarrolld nuevos anticuerpos positivos anti ADN de
doble cadena fue también superior Hor radioinmuncensayo (15% de los pacientes tratados con Enbrel frente al
4% de los pacientes tratados con ple cebo) y con el estudio Crithidia luciliae (3% de los pacientes tratados con
Enbrel frente a ningln paciente de os tratados con placebo). La proporcién de pacientes tratados con Enbret
que desarrollaron anticuerpos anticardiolipina aumenté de forma similar en comparacion con los pacientes
tratados con placebo. No se conoce =l impacto del tratamiento a largo plazo con enbrel sobre el desarrollo de
enfermedades autoinmunes.

Ha habido casos raros de paciertes, incluyendo pacientes con factor reumatoidea positivo, que han
desarrollado otros autoanticuerpos jinto a un sindrome tipo lupus o a erupciones compatibles clinicamente, y
tras la realizacion de biopsia, con {upus cutaneo subagudo o lupus discoide.

Pancitopenia y anemia aplasica
Durante el periodo post-comercializ icidon, se han notificado casos de pancitopenia y anemia aplasica, algunos
de los cuales tuvieron desenlace de 11uerte (ver Advertencias y Precauciones especiales de uso).

Enfermedad pulmonar intersticial

En los estudios clinicos controlados de etanercept para todas las indicaciones, la frecuencia (porcentaje de
incidencia) de enfermedad pulmohar intersticial en pacientes que estaban recibiendo etanercept sin
tratamiento concomitante con meto! rexato fue del 0,06% (frecuencia rara). En los estudios clinicos controlados
que permitieron el tratamiento coi comitante con etanercept y metotrexato, la frecuencia (porcentaje de
incidencia) de enfermedad pulmonai intersticial fue del 0,47% (frecuencia poco frecuente). Durante el periodo
post-comercializacion, se han notifi :ado casos de enfermedad pulmonar intersticial {incluyendo neumonitis y
fibrosis pulmonar), algunos de los cu iles tuvieron desenlace de muerte.

Tratamiento concomitante con ana :inra

En los estudios en los que paciente; adultos recibieron tratamiento concomitante con Enbrel y anakinra, se
observo una tasa superior de infecciines graves en comparacion con los que recibieron sélo Enbrel, y un 2% de
los pacientes (3/139) desarrollaron r eutropenia (recuento de neutrodfilos totales <1,000/mm3). Durante la fase
neutropénica, un paciente desarriilo celulitis que se resolvié tras su hospitalizacidn (ver secciones
Advertencias y Precauciones especial 25 de uso e Interacciones).

Enzimas hepéticas aumentadas
En los periodos de doble ciego de los estudios clinicos controlados de etanercept para todas las indicaciones, la
frecuencia (porcentaje de incidenc.a) de acontecimientos adversos de enzimas hepaticas aumentadas en
pacientes que estaban recibiendo etanercept sin tratamiento concomitante con metotrexato fue del 0,54%
(frecuencia poco frecuente). En l)s periodos de doble ciego de los estudios clinicos controlados que
permitieron el tratamiento concoritante con etanercept y metotrexato, la frecuencia (porcentaje de
:'cncidencia) de acontecimientos acversos de enzimas hepaticas aumentadas fue del 4,18% (frecuencia
recuente).
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Hepatitis autoinmune

En los estudios clinicos controlados de etanercept para todas las indicaciones, la frecuencia (porcentaje de
incidencia) de hepatitis autoinmure en pacientes que estaban recibiendo etanercept sin tratamiento
concomitante con metotrexato fue del 0,02% (frecuencia rara). En los estudios clinicos controlados que
permitieron el tratamiento conco nitante con etanercept y metotrexato, la frecuencia (porcentaje de
incidencia) de hepatitis autoinmune fue det 0,24% (frecuencia poco frecuente).

Poblacién pedidtrica

Reacciones adversas en pacientes pe 1igtricos con artritis idiopdtica juvenil

En general, las reacciones adversas en pacientes pediatricos con artritis idiopatica juvenil fueron similares en
frecuencia y tipo, a las observadas e n pacientes adultos. En los siguientes parrafos se comentan las diferencias
con adultos y otras consideraciones «'speciales.

Los tipos de infecciones observados en los estudios clinicos realizados en pacientes de edades comprendidas
entre 2 y 18 afios, con artritis idiopa:ica juvenil, fueron generalmente de leves a moderados y concordaban con
los comUnmente observados en la poblacion pediatrica ambulatoria. Entre las reacciones adversas graves
notificadas se incluyen varicela con signos y sintomas de meningitis aséptica que se resolvid sin secuelas (ver
Advertencias y Precauciones espcciales de uso), apendicitis, gastroenteritis, depresion/trastornos de
personalidad, (lcera cutanea, esofagitis/gastritis, shock séptico por estreptococos del grupo A, diabetes
mellitus tipo I, e infeccion en tejido: blandos y en heridas post-operatorias.

En un estudio realizado en nifios cor: artritis idiopatica juvenil, de edades comprendidas entre 4 y 17 afos, 43
de 69 nifios (62%) experimentaron uia infeccion mientras recibian Enbrel durante 3 meses de estudio (Parte 1,
fase abierta), y la frecuencia y gravi'dad de las infecciones fue similar en los 58 pacientes que completaron los
12 meses de la fase de extension at ierta. Los tipos y la proporcion de acontecimientos adversos en pacientes
con artritis idiopatica juvenil fueron similares a las observadas en los estudios con Enbrel en pacientes adultos
con artritis reumatoidea, siendo la mayoria de caracter leve. Varios acontecimientos adversos se notificaron
con mas frecuencia en 69 pacientes con artritis idiopatica juvenil que recibieron Enbrel durante 3 meses, en
comparacion con los 349 paciente: adultos con artritis reumatoidea. Estos incluyen cefalea (19% de los
pacientes, 1,7 acontecimientos por jaciente afio), nauseas (9%, 1,0 acontecimientos por paciente afio), dolor
abdominal (19%, 0,74 acontecimien os por paciente afio) y vomitos (13%, 0,74 acontecimientos por paciente
ano).

Se notificaron 4 casos de sindrome d : activacion macrofagica en estudios clinicos en artritis idiopatica juvenil.
Durante el periodo post-comerciali acion, se han notificado casos de enfermedad inflamatoria intestinal y
uveitis en pacientes con AlJ en trat: miento con Enbrel, entre los que se incluyen un ndmero muy peguefio de
casos gue experimentaron una recuperacién positiva tras interrumpir el tratamiento (ver Advertencias y
Precauciones especiales de uso).

Reacciones adversas en pacientes pe liatricos con psoriasis en placas.

En un estudio de 48 semanas en 211 1ifios de edades entre 4 y 17 afios, con psoriasis pediatrica en placas, los
acontecimientos adversos notificado . fueron similares a los observados en estudios anteriores en adultos con
psoriasis en placas.estudios

Reportes de reacciones adversas sosjechosas

Es importante reportar las reaccioi-es adversas luego de la autorizacién de venta del producto medicinal.
Permite continuar monitoreando el balance riesgo/beneficio del producto medicinal. Se les solicita a los
profesionales de la salud que reporte n cualquier reaccion adversa, siguiendo los lineamientos locales del pais.

SOBREDOSIS

En los estudios clinicos en pacientes con artritis reumatoide, no se observé toxicidad limitante de la dosis. La
dosis mas alta evaluada ha sido una losis de carga inicial intravenosa de 32 mg/m? seguida de dosis subcutanea
de 16 mg/m? administradas dos veces a la semana. Un paciente con artrj}js reumatoide se autoadministré por
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error 62 mg de Enbrel subcutaneo dcs veces a la semana durante 3 semanas sin experimentar efectos adversos.
No se conoce ningin antidoto para E brel.
No se conoce ninglin antidoto para la ;obredosis de etanercept.

CONSERVACION

Las jeringas prellenada de Enbrel de beran conservarse en heladera entre 2 “C y 8 °C. No congelar.

Mantener las jeringas prellenadas de Enbrel en el estuche para protegerlas de la luz, hasta el momento de uso.
No agitar.

Después de retirar la jeringa de la heladera, espere aproximadamente 15-30 minutos para que la solucién de
Enbrel alcance la temperatura émbiente. No la caliente de ninguna otra forma. A continuacion, se
recomienda el uso inmediato.

PRESENTACION

Cada estuche de Enbrel 25 mg contiene: 4 jeringas prellenadas de dosis Unica y 8 torundas (toallitas)
impregnadas de alcohol.

Cada estuche de Enbrel 50 mg ccntiene: 4 jeringas prellenadas de dosis Unica y 8 torundas (toallitas)
impregnadas de alcohol.

INSTRUCCIONES PAF A LA PREPARACION Y ADMINISTRACION DE LA INYECCION
Enbrel
Etanercept
EXCLUSIVAMENTE PARA USO SUBCUT, \NEO

introduccion

A continuacion se detallan las instruc ciones para la preparacion y administracion de la inyeccion de Enbrel.

Lea detenidamente estas instruccior 2s y sigalas paso a paso. El médico o su enfermera lo asesoraran sobre las
técnicas para autoaplicarse la inyecc 6n o aplicarsela a un nifio.

No intente administrar una inyeccién hasta no estar seguro de haber comprendido como preparar y administrar la
inyeccion.

Esta inyeccion no debe mezclarse coit otros medicamentos.

PASO 1: Comio prepararse para la ¢ dministracion de la inyeccion

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

2. Saque el estuche de Enbrel ( ue contiene las jeringas prellenadas de la heladera y coloquelo sobre una
superficie plana. Empezando por una de las esquinas superiores, retire la cubierta de papel de la parte
superior y de los lados de la »andeja. Retire una jeringa prellenada y una gasa embebida en alcohol y
coléguelos sobre ta mesa di trabajo. No agite la jeringa prellenada de Enbrel. Vuelva a doblar ta
cubierta de papel sobre la bandeja y ponga el estuche con el resto de las jeringas prellenadas
nuevamente en la heladera. Lea la seccién Conservacion en la que se incluyen las instrucciones de
conservacion de Enbrel. Si tiene alguna duda sobre la conservacion, comuniquese con su médico o
farmacéutico para mayores i1strucciones.

3. Deje reposar la jeringa duraite 15 a 30 minutos para que la solucidn de Enbrel adquiera temperatura
ambiente. NO retire el capichon de la aguja mientras permite que tome temperatura ambiente.
Esperar hasta que la disoluciin alcance la temperatura ambiente puede hacer que la inyeccién sea mas

. N,
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cémoda para usted. No entisie Enbret de ninguna otra forma (por ejemplo, en un horno microondas o
con agua caliente). :

4. Prepare los otros etementos que va a necesitar para la inyeccién: una gasa embebida en alcohol y una
torunda de algodon o gasa.

5. Lavese las manos con jabon y agua caliente

6. Verifique la solucion en (a jeringa. Debe ser transparente o ligeramente opalescente, de incolora a
color amarillo palido o marr in palido, y puede contener pequefias particulas de proteina blancas o casi
transparentes. Este es el aspecto normal de Enbrel. No utilice la solucidn si esta descolorida o turbia, o
si contiene particulas diferentes a las arriba descritas. Si le preocupa el aspecto de la soltucién,
pdngase en contacto con su ‘armacéutico para solicitarle cualquier ayuda que pueda necesitar.

PASO 2: Cémo seleccionar el sitio «le inyeccion
1. Los tres sitios recomendado: para la aplicacion de la inyeccién de Enbrel con la jeringa prellenada son:
(1) la parte central y delantera de los muslos; (2) el abdomen, excepto la zona de 5 cm alrededor del
ombligo; y (3) la parte supzrior externa del brazo. Si se va a aplicar la inyeccion usted mismo, no
utilice la parte superior exte rna del brazo.

oV /} \

Delantere Espalda

2. Rote los sitios de aplicacior de la inyeccion. Aseglrese de que la nueva inyeccion se aplique a una
distancia de por lo menos 3 cm del sitio anterior. NO se aplique la inyeccidon en zonas doloridas,
enrojecidas, con moretones o durezas. Evite las zonas con cicatrices o estrias. (Podria ser Gtil que
anote los lugares de inyeccic nes previas)..

3. Si Ud. o el nifo tiene psor asis, no aplique la inyeccion en manchas enrojecidas, con costras o con
escamas (“lesiones psoriasic is”).

PASO 3: Como inyectar la solucion de Enbrel

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

2. Tome la jeringa prellenada le la mesa de trabajo. Extraiga el capuchdn de la aguja con firmeza de un
tiron. Tenga cuidado de no coblar o torcer el capuchén al retirarlo para no danar la aguja.
Es posible que al retirar el ¢.ipuchon observe una gotita en la punta de la aguja; es normal. No toque la
aguja ni permita que toque r inguna superficie.
No toque ni golpee el émboli), ya que podria escaparse el liquido.
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3. Cuando la zona desinfectad.. de la piel se haya secado, forme un pellizco alrededor de la misma con
una mano y sujétela firmem«nte. Con la otra mano, sostenga la jeringa como si fuera un lapiz.

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

5. Cuando la aguja esté complatamente insertada en la piel, suelte la piel que sujetaba. Con la mano
libre, sostenga la jeringa ce-ca de su base para estabilizarla. Luego empuje el émbolo para inyectar
toda la sotucion a una veloci fad lenta y constante.

6. Una vez vacia la jeringa, retire la aguja de la piel, cuidando de mantener el mismo angulo en el que
fue insertada. Si hubiera un noco de sangre en el sitio de inyeccion, mantenga presionado un algoddn o
gasa durante 10 segundos score el mismo. No frote el sitio donde se aplicéd la inyeccion. Si lo desea,
puede colocarse un aposito a thesivo.:
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PASO 4: Como descartar los elemeitos

La jeringa prellenada es solamente jara administracion de uso Unico. NUNCA vuelva a utilizar la jeringa ni la
aguja. Nunca vuelva a tapar la aguje con el capuchon. Descarte las agujas y jeringas segun las instrucciones del
médico 6 farmacéutico.

CONSULTI. TODAS SUS DUDAS A SU MEDICO

Ante la eventualidad de una sobredc sificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con alguno de
los Centros de Toxicologia del pais. I ntre otros:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutién ez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-664¢ /4658-7777

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

Elaborado por: Pfizer Ireland Pharmac suticals ,Grange Castle, Irlanda
Acondicionado por: Wyeth Pharmaceu ticals, Inglaterra

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 48.001

Importado por: Pfizer S.R.L., Carlos B :rg 3669, Buenos Aires, Argentina
Directora Técnica: Sandra B. Maza, Farmacéutica.

Para mayor informacion del productc comunicarse al teléfono: (595 21) 6207711

Fecha ultima revision: -----------
LPD: 25/Feb/ 2019

Para mayor informacion respecto al jroducto comunicarse al teléfono (011) 4788-7000

En Uruguay:

importa y representa Warner Lambe rt del Uruguay S.A. - Dr. Luis Bonavita 1266 - Of. 504 - WTC Torre IV -
Montevideo. DT: QF Laura Conti.

En caso de sospecha de intoxicacién, comunicarse con el CIAT Tel 1722. Venta bajo receta profesional

En Paraguay:

Importado por: PFIZER LUXEMBOUR G S.A.R.L. SUCURSAL PARAGUAY

Mcal. Lopez N° 3794 - Edificio Citice iter 4to piso. Asuncion

DT: Q.F. Ana Patricia Ortiz de Estiga ribia. Reg. Prof. N° 1377

Venta autorizada por la D.N.V.S. del M.S.P. y B.S.

Enbrel 25 mg: Certificado de Registr > Sanitario N° 17999-02-MB Enbrel 50 mg: Certificado de Registro Sanitario
N° 18234-02-MB

Sobredosis: Ante la eventualidad de una sobredosis, concurrir al Hospital mas cercano, o al Centro Nacional de
Toxicologia en Emergencias Médicas, sito en Avda. Gral. Santos y T. Mongelos. Tel 220418 Asuncion. Paraguay.
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ENBREL
ETANERCEPT
Solucion inyectable

Venta bajo receta archivada Industria irlandesa
Exclusivamente para uso sub :utaneo

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

FORMULA

Cada autoinyector contiene 1 jeringa prellenada de 50 mg que contiene: Etanercept 50 mg, sacarosa,
cloruro de sodio, clorhidrato de L-arginina, Fosfato de sodio dibasico dihidratado, Fosfato de sodio
mongobasico dihidratado y ag ia para inyeccion.

El etanercept es una protein 1 humana compuesta por el receptor p75 del factor de necrosis tumoral y la
porcion Fc de la IgG1 humar a, obtenida por tecnologia del ADN recombinante a partir de un cultivo de
célutas de ovario de hamster chino (CHO). Etanercept es una proteina dimérica construida genéticamente
por fusion del dominio extracelular soluble del receptor-2 del factor de necrosis tumoral humano
(FNTR2/p75), unido al domin o Fc de la lgG1 humana. Este componente Fc contiene la region bisagra, las
regiones CH, y CH;, pero no L1 region CH, de la 1gG1. Etanercept contiene 934 aminoacidos y tiene un peso
molecular aparente de apriximadamente 150 kilodaltons. La actividad especifica de etanercept es
1.7 x 10° unidades/mg.

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor del factor de necro: is tumoral (FNT) alfa (FNT-a).
Clasificacion ATC: LO4ABO1.

INDICACIONES

Artritis reumatoidea

Enbrel, en combinacion con netrotrexato, esta indicado para el tratamiento de la artritis reumatoidea
activa moderada a severa er adultos, cuando la respuesta a farmacos antirreumaticos que modifican la
enfermedad, incluido metotr :xato (a no ser que esté contraindicado), ha sido inadecuada.

Enbrel puede administrarse como monoterapia en caso de intolerancia a metotrexato o cuando el
tratamiento continuo con me otrexato no sea apropiado.

Enbrel también esta indicadc para el tratamiento de la artritis reumatoidea progresiva, activa y severa

en adultos que no han sido tr.itados previamente con metotrexato.
Enbrel, solo o en combinacion con metotrexato, ha demostrado reducir la tasa de progresion del daio de
las articulaciones, medido a t-avés de analisis radiol()gico, asi como mejorar la funcion fisica.

Artritis idiopatica juvenil
Tratamiento de la poliartritis (con factor reumatoideo positivo o negativo) y la oligoartritis extendida en
niflos a partir de 2 afios y edolescentes que han tenido una respuesta inadecuada, o que tienen una
intolerancia probada, al metc trexato.

Tratamiento de la artritis psoriasica en adolescentes a partir de 12 afios 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 afos que han tenido
una respuesta inadecuada, o (jue tienen una intolerancia probada, al tratamiento convencional.

Enbrel no ha sido estudiado en nifios menores de 2 afos.
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Artritis psoriasica

Tratamiento de la artritis p: oriasica activa y progresiva en adultos cuando la respuesta a una terapia
previa con farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad, ha sido inadecuada. Se ha
demostrado que Enbrel mejo a la funcion fisica en pacientes con artritis psoriasica, y que reduce la tasa
de progresion del dafo de as articulaciones periféricas, medido a través de analisis radioldgico, en
pacientes con subtipos poliar .iculares simétricos de la enfermedad.

Espondiloartritis axial

Espondilitis anquilosante (E/.)

Tratamiento de la espondilitis anquilosante activa severa en adultos que no han tenido una respuesta
adecuada a la terapia conven -ional.

Espondiloartritis axial no rac'iografica

Tratamiento de la espondiloartritis axial no radiografica grave en adultos con signos objetivos de
inflamacion, como elevacion de la proteina C-reactiva y/o Imagen por Resonancia Magnética (IRM), que
han tenido una respuesta inaclecuada a los antiinflamatorios no esteroides (AINEs).

Psoriasis en placa

Tratamiento de adultos con [ soriasis en placa de moderada a severa que no han respondido o que tienen
contraindicada, o no toleran otra terapia sistémica incluyendo ciclosporina, metotrexato o psoraleno y
luz ultravioleta A (PUVA)

Psoriasis pediatrica en placa
Tratamiento de psoriasis en [ laca cronica severa en nifios a partir de 6 anos y adolescentes que no estan
controlados adecuadamente ¢ son intolerantes a otras terapias sistémicas o fototerapias.

PROPIEDADES FARMACOLOG CAS

Propiedades Farmacodinamic is

El factor de necrosis tumoral (FNT) es una citoquina dominante en el proceso inflamatorio de la artritis
reumatoidea. También se heén encontrado niveles elevados de FNT en la membrana sinovial y placas
psoriasicas de pacientes coi: artritis psoriasica y en el suero y el tejido sinovial de pacientes con
espondilitis anquilosante. En psoriasis en placas, la infiltracién por células inflamatorias incluyendo las
células T conduce al increme 1to de los niveles de FNT en lesiones psoriasicas comparadas con los niveles
en la piel no involucrada. Etanercept es un inhibidor competitivo de la union del FNT a sus receptores de
superficie celular, y, por ello inhibe la actividad bioldgica del FNT. El FNT y la linfotoxina son citoquinas
proinflamatorias que se une a dos receptores de superficie diferentes: los receptores del factor de
necrosis tumoral (rFNT) 55-k lodalton (p55) y 75-kilodalton (p75). Ambos receptores de FNT existen de
forma natural unidos a la m:mbrana y en forma soluble. Se cree que los receptores del FNT solubles
regulan la actividad biolégica del FNT.

El FNT y la linfotoxina exi ten predominantemente como homotrimeros, dependiendo su actividad
bioldgica del entrecruzamien o de los receptores del FNT de la superficie celular. Los receptores solubles
diméricos, tales como etanei cept poseen mayor afinidad por el FNT que los receptores monoméricos y
son inhibidores competitivos considerablemente mas potentes de la union del FNT a sus receptores
celulares. Ademas, la utiliza :ion de una region Fc de inmunoglobulina como elemento de fusion en la
construccion de un receptor ¢ imérico la dota de una vida media sérica mas larga.

Mecanismo de accion
Gran parte de la patologia articular en la artritis reumatoidea y espondilitis anquilosante y de la

patologia cutanea en psoriasi; en placas, esta mediada por molécula nflamaton’as ligadas a una red

controlada por el FNT. Se pie 1sa que el mecanismo de accion del etgnercept essla inhibicién competitiva
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de la unién del FNT a los raceptores del FNT de la superficie celular impidiendo la respuesta celular
mediada por el FNT provoc: ndo que el FNT sea biolégicamente inactivo. El etanercept también puede
modular la respuesta biolégi :a controlada por moléculas adicionales que regulan a la baja (por ejemplo,
citoquinas, moléculas de adt esion o proteinasas) que se inducen o regulan por el FNT.

Eficacia clinica y seguridad

Esta seccién presenta los datos de cuatro estudios controlados y aleatorizados en pacientes adultos con
artritis reumatoidea, tres estudios en artritis idiopatica juvenil poliarticular (AlJ), un estudio en pacientes
adultos con artritis psoriasica, un estudio en pacientes adultos con espondilitis anquilosante, un estudio en
pacientes adultos con espon Jiloartritis axial no radiografica y cuatro estudios en pacientes adultos con
psoriasis en placa.

Pacientes adultos con artrit s reumatoidea

Se evaluo la eficacia de Enbrel en un estudio doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo. El estudio
evaluo a 234 pacientes adultc s con artritis reumatoidea activa que no habian respondido al tratamiento con
por lo menos uno pero no nas de cuatro antirreumaticos modificadores de la enfermedad (ARME). Se
administraron dosis subcutan 2as de 10 mg 6 25 mg de Enbrel o placebo dos veces por semana durante 6
meses consecutivos. Los resul ados de este estudio controtado se expresaron en porcentajes de mejoria de la
artritis reumatoidea empleandlo los criterios de respuesta del Colegio Americano de Reumatologia (ACR).

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

Aproximadamente el 15 % de los pacientes tratados con Enbrel alcanzaron una respuesta ACR 70 a los 3y 6
meses en comparacion con i enos del 5 % de los pacientes en el grupo de placebo. Los pacientes tratados
con Enbrel en general presen aron respuestas clinicas entre 1 y 2 semanas de iniciado el tratamiento y casi
todas se produjeron alrededcr de los 3 meses. Se observé una relacion dosis-respuesta; los resultados con
dosis de 10 mg se ubicaron er tre los del placebo y la dosis de 25 mg. Enbrel demostré ser significativamente
mejor que el placebo en tod s los componentes de los criterios del ACR y en las otras evaluaciones de la
actividad de la artritis reurr atoidea no incluidas en los criterios de respuesta ACR, tales como rigidez
matinal. Se realizd un Cuestinario para la Evaluacién de la Salud (HAQ - Health Assessment Questionnaire)
cada 3 meses durante el estu lio, que incluia las subescalas de discapacidad, vitalidad, salud mental, estado
general de salud y estado de salud asociado con la artritis. Se observaron mejorias en todas las subescalas
del HAQ en los pacientes trat: dos con Enbrel a los 3 y 6 meses, en comparacion con los controles.

En general, los sintomas de |3 artritis reaparecieron al mes de suspender la administracion de Enbrel. De
acuerdo con los resultados de los estudios abiertos, la reanudacion del tratamiento con Enbrel después de
una interrupcion de hasta 24 neses produjo el mismo grado de respuesta que en los pacientes tratados con
Enbrel sin interrupcion del tr.itamiento. Se observaron respuestas continuas duraderas de hasta 10 afios en
estudios abiertos de extensior del tratamiento al administrarse Enbrel sin interrupcion.

Se compard la eficacia de Eroarel con metotrexato en un tercer estudio aleatorio, controlado con droga
activa, con evaluaciones radic logicas ciegas como una variable principal en 632 pacientes adultos con artritis
reumnatoidea activa (< 3 afos e duracién) virgenes de tratamiento con metotrexato. Se administraron dosis
subcutaneas de 10 mg 6 25 m ; de Enbrel dos veces por semana durante 24 meses. Las dosis de metotrexato
se ajustaron desde 7,5 mg/se nana hasta un maximo de 20 mg/semana durante las primeras 8 semanas del
estudio, continuandose hasta ’4 meses. La mejoria clinica, que incluia comienzo de la accion dentro de las 2
semanas con Enbrel 25 mg, fi 2 similar a la observada en los estudios anteriores, manteniéndose durante los
24 meses. En la evaluacion basal los pacientes presentaban un grado moderado de discapacidad, con
puntajes promedios en el HAC de 1,4 a 1,5. El tratamiento con Enbrel 25 mg produjo mejorias sustanciales a
los 12 meses, alrededor del 4« % de los pacientes alcanzd un puntaje al en el HAQ (menos de 0,5). Este
beneficio se mantuvo en el ses undo afo del estudio.
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En este estudio se evalué meciante radiografias el dafo estructural en las articulaciones y se expresé como
variacion en el indice total de Sharp (TSS - Total Sharp Score) y sus componentes, indice de erosién e indice
de estrechamiento del espacio articular (JSN - Joint Space Narrowing). Se obtuvieron radiografias de
manos/mufiecas y pies en la v sita basal, a los 6, 12 y 24 meses. La dosis de 10 mg de Enbrel demostro tener
menor efecto sobre el dafo e tructural que la dosis de 25 mg. Enbrel 25 mg fue significativamente superior
al metotrexato en los resultad s de la erosion a los 12 y 24 meses. Las diferencias en los indices de TSS y JSN
no fueron estadisticamente :ignificativas entre metotrexato y Enbrel 25 mg. La figura a continuacién
presenta tos resultados.

PROGRESION RADIOGRAFI :A: COMPARACION DE ENBREL vs. METOTREXATO EN PACIENTES CON
ARTRITIS REUMATOIDEA <. ANOS DE DURACION

25 12 meses 24 meses
22
& 20f
]
K]
L]
T 1.5 1.3
§ 1.2
o 1o 08
-g 0.6* 0.6
g 0.5 04 0.4
0.0
TSS Erosiones JSN TSS Eroslones JSN
3 mTX
MR Enbrel 25 mg
*p <0.05

En otro estudio controlado con comparador activo doble-ciego, aleatorizado, en pacientes con AR
tratados con Enbrel en mono :erapia (25 mg dos veces por semana), metotrexato en monoterapia (7,5 a
20 mg por semana, siendo 2) mg la dosis media), y la combinacion de Enbrel y metotrexato iniciada
concomitantemente, se combararon la eficacia clinica, la seguridad y la progresion radiografica en
682 pacientes adultos con art -itis reumatoidea activa de 6 meses a 20 afos de duracion (mediana 5 afios)
que tuvieron una respuesta n«. satisfactoria a al menos 1 farmaco modificador de la enfermedad (FARMEs)
distinto de metotrexato.

Los pacientes en el grupo de | nbrel en combinacion con metotrexato tuvieron respuestas ACR20, ACR50 y
ACR70 y mejoras de las escal as DAS y HAQ significativamente mayores, a las 24 y a las 52 semanas, que
los pacientes de cualquiera d2 los grupos de tratamiento en monoterapia (los resultados se muestran en
la tabla a continuacién). [ espués de 24 meses de tratamiento, también se observaron ventajas
significativas con la administracion de Enbret en combinacién con metotrexato, al compararla con la
administracion de ambos, Ent rel y metotrexato, como monoterapia.

1F--r§§§§§j§g}mgN-DGA#ANMAT
IF-2018° 78058 APN-DECBRAANMAT

LLD_Arg_EuSpc_25Feb2019_v" _autoinyector

Pagina 429 de 811
Pégina 72 de 103




ORIGINAL
Proyecto de Prospecto

ENBREL, Etanercept — Solucic-n inyectable en autoinyector Pagina 5 de 35

RESULTADOS DE EFICACIA ( LINICA A LOS 12 MESES: COMPARACION DE ENBREL VS, METOTREXATO VS,
ENBREL EN COMBINACION CIN METOTREXATO EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDEA DE 6 MESES
A 20 ANOS DE DURACION

. Metotrexato Enbrel Enbrel + Metotrexato
Variable (n = 228) (n = 223) (n = 231)
RESPUESTAS ACR*
ACR 20 58,8% 65,5% 74,5% °
| ACR 50 36,4% 43,0% 63,2% °
| ACR 70 16,7% 22,0% 39,8% ™°
DAS
| Evaluacion basal® 5,5 5,7 5,5
Puntaje en la semana 52° 3,0 3,0 2,37°
Remisioén 14% 18% 37% °
HAQ
Basal 1,7 1,7 1,8
Semana 52 1,1 1,0 0,8 "

A: los pacientes que no comple aron 12 meses en el estudio fueron considerados como pacientes que no respondian
al tratamiento.

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

C: remision definida como DAS <1,6

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

La progresién radiolégica a lo: 12 meses fue significativamente inferior en el grupo de Enbrel que en el grupo
de metotrexato, mientras qie la combinacion fue significativamente mejor que cualquiera de las dos
monoterapias para retardar la progresion radiografica (ver figura a continuacion).
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PROGRESION RADIOLOGICA: (. OMPARACION DE ENBREL vs. METOTREXATO vs. ENBREL EN COMBINACION
CON METOTREXATO EN PACI :NTES CON ARTRITIS REUMATOIDEA DE 6 MESES A 20 ANOS DE DURACION
(RESULTADOS A LOS 12 MESE 3)
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Valores de p en comparaciones d > pares: * p < 0,05 para comparaciones de Enbrel vs. Metotrexato, t = p < 0,05 para
comparaciones de Enbrel + metot exato vs. Metotrexato y ¢ = p < 0,05 para comparaciones de Enbrel + Metotrexato vs.
Enbrel

Después de 24 meses de tratamiento, también se observaron ventajas significativas con el tratamiento
combinado de Enbrel y meto rexato en comparacion con la administracion de Enbrel o metotrexato en
monoterapia. Asimismo se obs 2rvaron ventajas significativas con la monoterapia de Enbrel en comparacion
con la monoterapia de metotre xato después de 24 meses. ‘

En un analisis en el que se con iderd que todos los pacientes que habian abandonado el estudio por cualquier
motivo habian progresado, el jorcentaje de pacientes sin progresion (variacién en TSS < 0,5) a los 24 meses
fue superior en el grupo de Enbrel combinado con metotrexato que en los grupos de Enbrel solo y
metotrexato solo (62 %, 50 % y 36 % respectivamente; p < 0,05). La diferencia entre Enbrel solo y
metotrexato solo también fu: significativa (p < 0,05). El indice de ausencia de progresion, entre los
pacientes que completaron '4 meses de tratamiento en el estudio, fue del 78 %, 70 % y 61 %,
respectivamente.

Se evaluo la seguridad y efica :ia de Enbrel 50 mg (dos inyecciones SC de 25 mg) administrado una vez por
semana en un estudio doble ci :go, controlado con placebo en 420 pacientes con artritis reumatoidea activa.
En este estudio, 53 pacientes recibieron placebo, 214 pacientes recibieron 50 mg de Enbrel una vez por
semana y 153 pacientes recibi :ron 25 mg de Enbrel dos veces por semana. El perfil de seguridad y eficacia
de los dos regimenes de trata niento con Enbrel fue similar a las 8 semanas en cuanto al efecto sobre los
signos y sintomas de la artritis ‘eumatoidea; los resultados de la semana 16 no mostraron comparabilidad (sin
inferioridad) entre los dos regimenes. Una inyeccién Unica de 50 mg/ml de etanercept resulté ser
bioequivalente a dos inyeccion s simultaneas de 25 mg/ml.

Pacientes adultos con artri :is psoriasica
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Se evaluo la eficacia de Enorel en un estudio doble ciego, aleatorio y controlado con placebo en 205
pacientes con artritis psoria ica. Los pacientes tenian entre 18 y 70 afios de edad y presentaban artritis
psoriasica activa (= 3 articulaciones inflamadas y > 3 articulaciones hiperestésicas) en por lo menos una
de las siguientes formas: (1) compromiso interfalangico distal (IFD); (2) artritis poliarticular (ausencia de
nodulos reumatoideos y pres ancia de psoriasis); (3) artritis mutilante; (4) artritis psoriasica asimétrica; o
(5) anquilosis espondilitica. Los pacientes también presentaban psoriasis en placa con una lesidn
calificada como objetivo = 2 cm de diametro. Los pacientes habian sido tratados anteriormente con
AINES (86 %), ARMES (80 ) y corticosteroides (24 %). Los pacientes en tratamiento estable con
metotrexato durante > 2 mees podian continuar con una dosis estable < 25 mg/semana de metotrexato.
Se administraron dosis de :5 mg de Enbrel (en base a los resultados de los estudios posoldgicos en
pacientes con artritis reum: toidea) o placebo por via SC dos veces por semana durante 6 meses. Al
finalizar el estudio doble ci¢ go, los pacientes podian ingresar a un estudio abierto de extension a largo
plazo por una duracion total ie hasta 2 anos.

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

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

Porcentaje de pacientes
Respuesta en Artritis Psor sica Prl:;%iio E:ffg:‘
ACR 20
Mes 3 15 59°
Mes 6 13 50°
ACR 50
Mes 3 4 38P
Mes 6 4 37°
ACR 70
Mes 3 0 11°
Mes 6 ' 1 9°
PsARC
Mes 3 31 72°
Mes 6 23 70°

A: 25 mg de Enbrel sc dos veces jor semana.
B: p < 0,001, Enbrel vs. Placebo
C: p < 0,01, Enbrel vs. Placebo

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

En el estudio en artritis psoria sica se evaluaron los cambios radiologicos. Se obtuvieron radiografias de manos
y muiiecas en la visita basal, ¢ los 6, 12 y 24 meses. El indice total de Sharp (TSS) modificado a los 12 meses
se presenta en la Tabla a con inuacion. En un analisis en el que se considerd que todos los pacientes que

habian abandonado el estudio por cualquier motivo habian progresado, el porcentaje de pacientes sin
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progresion (variacion en TSS < 0,5) a los 12 meses fue superior en el grupo de Enbrel que en el grupo de
placebo (73 % vs. 47 % respec :ivamente; p < 0,001). El efecto de Enbrel sobre la progresion radiologica se
mantuvo en los pacientes qu? continuaron en tratamiento durante el segundo afio. Se observo retardo
del dafio articular periférico «n los pacientes con compromiso poliarticular simétrico de las articulaciones.
Variacion media (ES) anualiz ada desde el basal en el Indice Total de Sharp

Tiempo Placebo (n = 104) Etanercept (n = 101)
12 meses 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)2

ES = error standard

a: p = 0,0001

El tratamiento con Enbrel prc dujo una mejoria en la funcidn fisica durante el periodo doble ciego y este
beneficio se mantuvo durante la exposicion mas prolongada de hasta 2 afios.

No hay suficiente evidencia d 2 la eficacia de Enbrel en pacientes con artropatias psoriasicas en forma de
espondilitis anquilosante y ar ritis mutilante debido al pequefio nimero de pacientes estudiados.

No se han realizado estudio en pacientes con artritis psoridsica con la dosis de 50 mg una vez por
semana. La evidencia de la :ficacia del régimen posoldgico una vez por semana en esta poblacion de
pacientes se basa en los resul :ados del estudio en pacientes con espondilitis anquilosante.

Pacientes adultos con espon lilitis anquilosante

Se evalud la eficacia de Enbre | en la espondilitis anguilosante en tres estudios doble ciego y aleatorizados
en los que se comparé la acministracidn de 25 mg de Enbrel dos veces por semana con placebo. Se
incorpord un total de 401 pacientes, de los cuales 203 recibieron Enbrel. El mas amplio de estos estudios
(n = 277) incluyé a pacientes :on edades comprendidas entre 18 y 70 afos y con espondilitis anquilosante
activa definida como valores de la Escala Visual Analogica (VAS) > 30 en el promedio de la intensidad y
duracién de la rigidez matir al mas valores de VAS > 30 en por lo menos dos de los siguientes tres
parametros: evaluacion globi | por el paciente, promedio de valores de VAS para dorsalgia nocturna y
dolor de espalda total; prom«dio de 10 preguntas en el Indice Funcional de Espondilitis Anquilosante de
Bath (BASFI- Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index). Los pacientes que tomaban ARMES, AINES o
corticosteroides podian contituar con dosis estables de estos agentes. No se incluyeron pacientes con
anquilosis completa de la colimna lumbar en el estudio. Se administraron dosis subcutaneas de 25 mg de
Enbrel (en base a los result: dos de los estudios posoldgicos en pacientes con artritis reumatoidea) o
placebo dos veces por seman: durante 6 meses en 138 pacientes.

La variable principal de efica :ia (ASAS 20) fue una mejoria > 20 % en por lo menos 3 de los 4 parametros
(evaluacion global por el paci :nte, dolor de espalda, BASFI e inflamacion) de Evaluacién de la Espondilitis
Anquilosante (ASAS - Assessiient in Ankylosing Spondylitis) y ausencia de deterioro en los restantes
parametros. Se utilizaron los mismos criterios de 50 % 0 70 % de mejoria para las respuestas ASAS 50 y
ASAS 70, respectivamente.

En comparaciéon con el pla:ebo, el tratamiento con Enbrel produjo mejorias significativas en las
respuestas ASAS 20, ASAS 50 y ASAS 70 a las 2 semanas de iniciado el tratamiento.

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

Porcentaje de pacientes
Respuesta en espondilitis anquilosante Placebo N = 139 ENBREL N = 138

ASAS 20

2 semanas 22 46a
3 meses 27 60a
6 meses 23 58a
ASAS 50

2 semanas 7 24a
3 meses 13 45a
6 meses 10 42a
ASAS 70

2 semanas 2 12b
3 meses 7 29b
6 meses 5 28b

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

Entre los pacientes con espo dilitis anquilosante que recibieron Enbrel, se observaron respuestas clinicas
en la primera visita (2 semnas), manteniéndose durante los 6 meses de tratamiento. Se observaron
respuestas similares en los [ acientes que estaban o no estaban recibiendo tratamiento concomitante en
la visita basal.

Se obtuvieron resultados sim lares en los dos estudios mas pequefios en espondilitis anquilosante.

En un cuarto estudio doble ¢ ego y controlado con placebo, se evalud la seguridad y la eficacia de 50 mg
de Enbrel (dos inyecciones C de 25 mg) administrados una vez por semana versus 25 mg de Enbrel
administrados dos veces por semana en 356 pacientes con espondilitis anquilosante activa. Se observaron
perfiles similares de segurid: d y de eficacia entre los regimenes de 50 mg una vez por semana y 25 mg
dos veces por semana.

Pacientes adultos con espor diloartritis axial no radiogréafica
La eficacia de Enbrel en pac entes con espondiloartritis axial no radiografica (SpAax-nr) se evalud en un
estudio aleatorizado, doble (iego, controlado con placebo, de 12 semanas de duracion. En el estudio se
evalud a 215 pacientes adul os (poblacion por intencién de tratar modificada) con SpAax-nr activa (de
entre 18 y 49 anos), definida como aquellos pacientes que cumplian los criterios de clasificacién de ASAS
de la espondiloartritis axial, ero no cumplian los criterios de Nueva York modificados para el diagnéstico
de EA. Los pacientes tambien debian presentar una respuesta inadecuada o intolerancia a dos o mas
AINEs. En el periodo doble ciago, los pacientes recibieron 50 mg semanales de Enbrel o placebo durante
12 semanas. La variable prim aria de eficacia (ASAS 40) se definid como mejoria del 40% en al menos tres
de los cuatro pardmetros de \SAS y ausencia de deterioro en el parametro restante. En la visita de inicio
y en la semana 12, mediante resonancia magnética se obtuvieron imagenes de la articulacion sacroiliaca
y la columna vertebral con €l fin de evaluar la inflamacion. Al periodo doble ciego le siguié un periodo
abierto en el que todos los picientes recibieron 50 mg semanales de Enbrel durante un periodo de hasta
92 semanas adicionales.

Comparado con placebo, el tratamiento con Enbrel dio como resultado mejorias estadisticamente
significativas en las respue;tas ASAS 40, ASAS 20 y ASAS 5/6. También se observé una mejoria
significativa en las respuestas ASAS remision parcial y BASDAI 50. En la tabla siguiente figuran los
resultados de la semana 12.
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Respuesta de Eficacia en el Estudio de SpAax-nr Controlado con Placebo: Porcentaje de Pacientes
que Alcanzaron las Yariables

Repuestas clinicas doble cie;o enla | Placebo n = entre 106 y 109* Enbrel n = entre 103 y 105*
semana 12

ASAS™ 40 15.7 32.4°

ASAS 20 36.1 52.4°

ASAS 5/6 10.4 : 33.0°

ASAS remision parcial 11.9 24.8°
BASDAI***50 23.9 43.8°

* Algunos pacientes no proporcionaron datos completos para todas las variables
** ASAS = Sociedad Internacional e Evaluacién de las Espondiloartritis

** {ndice de Bath de Actividad d¢- la Enfermedad de la Espondilitis Anquilosante
a: p < 0,001, b: < 0,01 y c: < 0,0¢, respectivamente entre Enbrel y placebo

En la semana 12 se produ o una mejoria estadisticamente significativa en la puntuacion SPARCC
(Consorcio de Investigacion de la Espondiloartritis de Canadd) para la articulacion sacroiliaca,
determinada mediante IRM, en los pacientes que recibian Enbrel. El cambio promedio ajustado 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 placeba (n = 1C3) (p < 0,001). En la semana 104, el cambio promedio desde la visita de
inicio en la puntuacion SPARCC determinada mediante IRM para los pacientes tratados con Enbrel fue de
4,64 para la articulacion sacrciliaca (n=153) y 1,40 para la columna vertebral (n=154).

Comparado con placebo, Ensrel mostré una mejon’a, desde la visita de inicio hasta la semana 12,
estadfistica y significativamen :e mayor en la mayoria de las evaluaciones de calidad de vida relacionada
con la salud y de la funciér fisica, incluyendo el BASFI (indice Funcional de Bath de la Espondrhtls
Anquilosante), la puntuacién de estado de salud global del cuestionario EuroQol 5D y la puntuacion del
componente fisico del cuestic 1ario SF-36.

Las respuestas clinicas entre los pacientes con SpAax-nr que recibieron Enbrel fueron evidentes en la
primera visita (2 semanas) y se mantuvieron a lo largo de los 2 afios de tratamiento. La mejoria en la
calidad de vida relacionada con la salud y de la funcién fisica también se mantuvo a lo largo de los 2 afos
de tratamiento. Los datos a os 2 afios no revelaron nuevos hallazgos sobre la seguridad. En la semana
104,8 los pacientes evolucioaron a una puntuacion bilateral de grado 2 por rayos X en columna de
acuerdo al sistema de gradu: cién propuesto por los criterios de Nueva York modificados, indicativo de
espondiloartropatia axial

Pacientes adultos con psoria iis en placa

Se recomienda el uso de Enkrel en la poblacion de pacientes definida en el item INDICACIONES. En la
poblacién de estudio, los pacientes que “no han respondido a” se definen como los que presentan una
respuesta insuficiente (PASI < 50 o PGA menos que buenc), o un empeoramiento de la enfermedad
durante el tratamiento, y cue han recibido una dosis adecuada durante un periodo de tiempo lo
suficientemente largo como [ ara evaluar la respuesta a al menos cada una de las 3 principales terapias
sistémicas disponibles.

No se ha evaluado la eficaciz de Enbrel frente a otras terapias sistémicas en pacientes con psoriasis de
moderada a severa (que resp nden a otras terapias sistémicas) en estudios que comparen directamente
Enbrel con otras terapias siste micas.

Se evaluo la seguridad y eficicia de Enbrel en cuatro estudios aleatorios, doble ciego y controlados con
placebo en pacientes con psoi iasis en placa. La variable principal de eficacia en los cuatro estudios fue la
proporcron de pacientes en cz da grupo de tratamiento que alcanzé un PASI 75 (es decir, por lo menos una
mejoria del 75% en el resultado del Indice de Area y Severidad de la Psoriasis [PASI - Psoriasis Area and
Severity Index] desde el valor basal) a las 12 semanas. . |
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El Estudio 1 fue un estudi> de Fase 2 en pacientes > 18 afios con psoriasis en placa activa pero
clinicamente estable y > 1) % del area de superficie corporal afectada. Se distribuyeron en forma
aleatoria 112 pacientes pare recibir dosis de 25 mg de Enbrel (n = 57) o placebo (n = 55) dos veces por
semana durante 24 semanas

El Estudio 2 evaludé a 652 pacientes con psoriasis en placa cronica empleando los mismos criterios de
inclusion que el Estudio 1, cn el agregado de un indice minimo de area y severidad de la psoriasis (PASI)
de 10 en el momento de la <eleccion. Enbrel se administrd en dosis de 25 mg una vez por semana, 25 mg
dos veces por semana 6 50 rig dos veces por semana durante 6 meses consecutivos. Durante las primeras
12 semanas del periodo de ratamiento doble ciego, los pacientes recibieron placebo o una de las tres
dosis de Enbrel mencionada . Luego de 12 semanas de tratamiento, los pacientes del grupo de placebo
comenzaron el tratamiento :iego con Enbrel (25 mg dos veces por semana); los pacientes en los grupos
de tratamiento activo contiwaron con la misma dosis a la que habian sido originalmente asignados en
forma aleatoria hasta la semna 24.

El Estudio 3 evalud a 583 pa:ientes con los mismos criterios de inclusioén que el Estudio 2. Los pacientes
en este estudio recibieron ui:a dosis de 25 mg 6 50 mg de Enbrel o placebo dos veces por semana durante
12 semanas y luego todos r2cibieron tratamiento abierto con 25 mg de Enbrel dos veces por semana
durante otras 24 semanas.

El estudio 4 evalud 142 pacientes y tuvo los mismos criterios de inclusion que los estudios 2 y 3. Los

pacientes en este estudio re :ibieron en la fase abierta una dosis de 50 mg de Enbrel o placebo una vez a-

la semana, durante 12 sem anas; posteriormente todos los pacientes del estudio pasaron a una fase
abierta en la que recibieron 30 mg de Enbrel una vez a la semana durante 12 semanas adicionales.

En el Estudio 1 se observo Lna proporcion significativamente mayor de pacientes con respuesta PASI 75
en el grupo tratado con Enbr 2t (30 %) en comparacion con el grupo tratado con placebo (2 %) (p < 0,0001)
en la semana 12. A las 24 se nanas, el 56 % de los pacientes tratados con Enbrel habia alcanzado el PASI
75 versus el 5% de los paciel tes que recibieron placebo. A continuacion se presentan los resultados mas
importantes de los estudios -, 3y 4:

Respuestas de Pacientes con P oriasis en los Estudios 2, 3y 4

Respuesta Estudic 2 Estudio 3 Estudio 4
*) Erbrel—— | | - Enbret-—— | | - Enbrel-—
25mg 50 mg
25mg 50 mg Dos Dos 50 mg 50 mg
Dos vece ./ 2 veces/ veces/ veces/ Dos veces/  Dos veces/
Placebo semans semana Placebo | semana semana | Placebo semana semana
n =166 n= nh= n= n= n=193 n =196 n=19 n=46 n=96 n=90

sem 12 162 12 164 164 | sem12 sem 12 sem 12 sem 12 sem 12 sem 242
sem sm  sem sem
12 24 12 24

PASI 50 14 58* 7) 74 77 9 64" 7 9 69* 83
PASI 75 4 34 4% 49 59 3 34 49" 2 38 71
DSGAb,

aclara-

miento o

casi

aclara-

miento 5 34* 3 49 55 4 39" 57* 4 39 64

A
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*ps 0,0001 comparado con placeb::

a. No se realizaron comparacione ; estadisticas frente a placebo en ta semana 24 en los estudios 2 y 4 porque el grupo
placebo original comenz6 recibier do 25 mg administrados dos veces a la semana o 50 mg semanales de Enbrel desde la
semana 13 a la semana 24.

b. Evaluacion Global Estatica Derratoldgica. Aclaramiento o casi aclaramiento definido como 0 o 1 sobre una escala de 0
as.

Se observaron respuestas sign ficativas entre los pacientes con psoriasis en placa que recibieron Enbrel en
relacion al grupo de placebo :n el momento de la primera visita (Semana 2), manteniéndose durante las
24 semanas de tratamiento.

El Estudio 2 también tuvo ur periodo libre de droga durante el cual se suspendi6 el tratamiento a los
pacientes que alcanzaron ura mejoria PASI de por lo menos el 50 % en la semana 24. Se mantuvo
observacion de los pacientes durante este periodo por la aparicién de rebote (PASI >150 % del basal) y
lapso hasta una recaida (defir ida como una pérdida de por lo menos la mitad de la mejoria lograda entre
la visita basal y la semana :4). Durante el periodo de supresion del tratamiento, los sintomas de la
psoriasis retornaron en forma gradual con un tiempo promedio hasta la recurrencia de la enfermedad de
3 meses. No se observaron biotes de rebote ni eventos adversos serios relacionados con la psoriasis. Se
obtuvieron algunos indicios como para avalar un beneficio de la reanudacién del tratamiento con Enbrel
en pacientes que respondieroi inicialmente al mismo.

En el Estudio 3, la mayoria ce los pacientes (77 %) que inicialmente fueron aleatorizados a 50 mg dos
veces por semana reduciéndc seles la dosis de Enbrel a 25 mg dos veces por semana en la semana 12,
mantuvieron su respuesta PA3l 75 durante {as 36 semanas. En los pacientes que recibieron 25 mg dos
veces por semana durante toc o el estudio, la respuesta PASI 75 continué mejorando entre las semanas 12
y 36.

En el estudio 4, el grupo trat.do con Enbrel tuvo una proporcion superior de pacientes con PASI 75 en la
semana 12 (38%) en compara :ion con el grupo tratado con placebo (2%) (p<0,0001). Para pacientes que
recibieron 50 mg una vez a la semana a lo largo del estudio, las respuestas de eficacia siguieron
mejorando y el 71% alcanzaro 1 el PASI 75 en la semana 24.

En los estudios abiertos a larg> plazo (hasta 34 semanas) donde se administré ENBREL sin interrupcion, se
mantuvieron las respuestas cl nicas y la seguridad fue similar a la de los estudios a corto plazo.

Un analisis de los datos de lo; estudios clinicos no reveld ninguna caracteristica basal de la enfermedad
que ayudara a los médicos a seleccionar la opcion de dosificacion mas apropiada (intermitente o
continua). En consecuencia, la eleccién de la terapia intermitente o continua debera basarse segin
criterio médico y las necesida les individuales del paciente.

Anticuerpos frente a Enbrel
Se detectaron anticuerpos frer te a etanercept en el suero de algunos sujetos tratados con etanercept. Estos
anticuerpos eran todos no neu! ralizantes y generalmente transitorios. No parece que exista relacién entre el
desarrollo de anticuerpos y la 1 espuesta clinica o los efectos adversos.

En los sujetos tratados con dcsis aprobadas de etanercept en los estudios clinicos de hasta 12 meses, las
tasas acumulativas de anticue rpos anti-etanercept fueron de aproximadamente el 6% de los sujetos con
artritis reumatoidea, el 7,5% de los sujetos con artritis psoriasica, el 2% de los sujetos con espondilitis
anquilosante, el 7% de los suje os con psoriasis, 9,7 % de los sujetos con psoriasis pediatrica y el 4,8% de los
sujetos con artritis idiopatica j wvenil.

La proporcién de sujetos que desarrollaron anticuerpos frente a etanercept en estudios a largo plazo (de
hasta 3,5 afios) aumenta con €. tiempo, segln se esperaba. Sin embargo, debido a su naturaleza transitoria,
ta incidencia de anticuerpos ¢ etectados en cada punto de evaluacion fue normalmente inferior al 7% en
sujetos con artritis reumatoide 1 y sujetos con psoriasis.

»
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En un estudio de psoriasis a largo plazo en el que los pacientes recibieron 50 mg dos veces por semana
durante 96 semanas, la incilencia de anticuerpos observada en cada punto de evaluacion fue de hasta
aproximadamente el 9%.

Poblacion pediatrica

Pacientes con artritis idiopa ica juvenil poliarticular (AlJ)

Se evalué la seguridad y ef cacia de etanercept en un estudio dividido en dos partes en 69 nifios con
artritis idiopatica juvenil |oliarticular que presentaban distintas formas de comienzo de artritis
idiopatica juvenil (poliartritis, pauciartritis y de aparicion sistémica). Se seleccionaron pacientes de
entre 4 y 17 anos con artri is idiopatica juvenil poliarticular activa de intensidad moderada a severa,
refractarios o con intolerancia al metotrexato. Se permitieron dosis estables de un solo antiinflamatorio
no esteroide y/o prednisona (< 0,2 mg/kg/dia 6 10 mg maximo). En la primera parte del estudio, todos
los pacientes recibieron dosis de 0,4 mg/kg (maximo 25 mg por dosis) de etanercept por via subcutanea
dos veces por semana. En la segunda parte, los pacientes con respuesta clinica al cabo de 90 dias fueron
asignados al azar para segu r recibiendo etanercept o para recibir placebo durante 4 meses y fueron
evaluados para deteccidn de exacerbaciones de la enfermedad. Las respuestas se evaluaron mediante la
Definicion de Mejoria de la £ 1J, definida como una mejoria > 30 % en por lo menos 3 de los 6 criterios de
evaluacién para la AlJ y un ceterioro > 30 % en no mas de 1 de los 6 criterios: recuento de articulaciones
activas, limitacion de la mvilidad, evaluacion global por el paciente/padres, evaluacidén global del
médico, evaluacion funcion: | y eritrosedimentacion. La exacerbacién de la enfermedad se establecid
como >30% de deterioro en 2 de los 6 criterios para la evaluacion de la Ald y > 30 % de mejoria en no mas
de 1 de los 6 criterios y un minimo de 2 articulaciones activas.

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

En un estudio de extension ie seguridad abierto, 58 pacientes provenientes del estudio anteriormente
descrito (de 4 afos de edad :n el momento de su inclusion en el estudio) continuaron recibiendo Enbrel
durante un periodo de hasta 10 afos. La tasa de efectos adversos y de infecciones serias no aumenté con
la exposicion a largo plazo.

La seguridad a largo plazo dzl tratamiento con Enbrel en monoterapia (n=103), Enbrel en combinacion
con metotrexato (n=294), o netotrexatoc en monoterapia (n=197) fue evaluada durante un periodo de 3
afos a partir de un registro ¢ 2 594 nifios con artritis idiopatica juvenil de edades comprendidas entre 2 y
18 anos, 39 de los cuales tenian de 2 a 3 ailos. En general, se notificaron mas frecuentemente infecciones
en los pacientes tratados con etanercept en comparacion 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 naturaleza ma . seria.

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

No se han realizado estudios €n pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular para evatuar los efectos
de la continuacién del trataniiento con Enbrel en pacientes que no responden dentro de los 3 meses de
iniciado el tratamiento con Enrel.

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

Pacientes pediatricos con Psoriasis en Placa

Se evalué la eficacia de ENBFEL en un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en 211
pacientes pediatricos de 4 a 17 afos con psoriasis en placa moderada a severa (segin lo definido por un
puntaje > 3 en la sPGA, con : 10 % del area de superficie corporal afectada y PAS! > 12). Los pacientes
seleccionados habian recibico fototerapia o tratamiento sistémico o estaban controlados en forma
insatisfactoria con tratamient o tdpico.

Los pacientes recibieron 0,8 ng/Kg (hasta 50 mg) de ENBREL o placebo una vez por semana durante 12
semanas. En la semana 12, 1ina mayor proporcion de pacientes aleatorizados a ENBREL que a placebo
presento respuestas positivas de eficacia (por ej., PASI 75)

Resultados de psoriasis peditrica en placa a las 12 semanas

Enbrel 0,8 mg/kg una vez por semana (N = 106) Placebo (N = 105)
PASI 75, n (%) 60 (57 %)2 12 (11 %)
PAS! 50, n (%) 79 (73 %)? 24 (23 %)
sPGA “clara”, o “minima” n ('¢) 56 (53 %)° 14 (13 %)
Abreviatura: sPGA (static Physici in Global Assessment) Evaluacion global del estado estatico por el médico.
A: p < 0,0001 en comparacion co i el placebo.

Después del periodo de trat: miento doble ciego de 12 semanas, todos los pacientes que ingresaron al
periodo de tratamiento abieto recibieron 0,8 mg/Kg (hasta 50 mg) de ENBREL una vez por semana
durante otras 24 semanas. Ls respuestas observadas durante el periodo abierto fueron similares a las
observadas en el periodo dobhle ciego. Durante un periodo aleatorizado libre de droga, una proporcion
significativamente mayor de pacientes realeatorizados a placebo presentaron una recaida (pérdida de
respuesta PASI 75) en compa acion con los pacientes realeatorizados a ENBREL. Con la continuacion del
tratamiento, las respuestas se mantuvieron hasta 48 semanas.

La seguridad y eficacia de Ebrel 0,8 mg/kg (hasta 50 mg) una vez a la semana, fue evaluada en un
estudio de extension de fase abierta con 181 pacientes pediatricos con psoriasis en placa durante un
periodo de 2 afos, asi como n el estudio de 48 semanas descrito anteriormente. La experiencia a largo
plazo con Enbrel fue genera mente comparable a la del estudio original de 48 semanas, y no reveld
ningln hallazgo nuevo de segtiridad.

FARMACOCINETICA

Absorcion

La absorcidn del etanercept disde el sitio de la inyeccién subcutanea es lenta, alcanzando la concentracion
maxima en aproximadamente 18 horas después de la administracion de una dosis Unica. La biodisponibilidad
absoluta es del 76 %. Con dosi: administradas dos veces a la semana, se prevé que las concentraciones en el
estado de equilibrio estacionai io sean aproximadamente dos veces mas elevadas que las observadas después
de dosis dnicas. Después de ur a dosis subcutdnea (nica de 25 mg de Enbrel, la concentracion sérica maxima
media observada en voluntaric s sanos fue de 1,65 + 0.66 ug/ml, y el area bajo la curva (ABC) fue de 235 &
96,6 pgeh/ml.
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Alcanzado el estado estacior ario, las medias de los perfiles de concentracion sérica en los pacientes con
artritis reumatoidea tratados fueron Cn. de 2,4 mg/! frente a 2,6 mg/l, Cpyp de 1,2 mg/l vs 1,4 mg/l y el
area bajo la curva (AUC) parc al de 297 mgh/l vs 316 mgh/! para 50 mg de Enbrel una vez a la semana (n=21)
vs 25 mg de Enbrel dos vecis a la semana (n=16), respectivamente. En un ensayo abierto, cruzado, dos
brazos de tratamiento, de disis Unica, en voluntarios sanos, etanercept administrado como una inyeccion
Unica de 50 mg/ml result6 ser bioequivalente a dos inyecciones simultaneas de 25 mg/ml.

En un analisis farmacocinétic ) poblacional realizado en pacientes con espondilitis anquilosante, las AUCs en
estado de estacionario de etz nercept fueron de 466 ugsh/ml y 474 pg«h/ml, en el caso de 50 mg de Enbrel
administrado una vez a la serana (N=154) y 25 mg de Enbrel administrados dos veces a la semana (N=148),
respectivamente.

Distribucion

Para describir la curva conc:ntracion - tiempo de etanercept, se requiere una curva biexponencial. El
volumen central de distribu ion de etanercept es 7,6 |, mientras que el volumen de distribucidn en el
estado estacionario es de 10.4 L.

Eliminacion

La eliminacion de etaner ept del organismo es lenta. La vida media de eliminacion es de
aproximadamente 70 horas. El clearance en pacientes con artritis reumatoidea es de aproximadamente
0,066 L/h, algo inferior al velor de 0,11 t/h observado en voluntarios sanos. Ademas, la farmacocinética
de Enbrel en pacientes con a tritis reumatoidea, espondilitis anquilosante y psoriasis en placas es similar.
Aparentemente, no existe di- erencia farmacocinética entre hombres y mujeres.

Linealidad
La proporcionalidad de la dcsis no ha sido formalmente evaluada, pero no hay saturacion aparente del
clearance a lo largo del rang.: de dosis.

Poblaciones Especiales

Pacientes con disfuncioén renal

Si bien se detecta eliminaci¢n de radicactividad en la orina después de la administracidon de etanercept
radiomarcado a pacientes y \ oluntarios, no se detecté aumento de las concentraciones de etanercept en
pacientes con insuficiencia re nal aguda. La presencia de disfuncion renal no requiere ajustes posologicos.

Pacientes con disfuncion he dtica
En pacientes con insuficiencia hepética aguda no se observd un aumento de las concentraciones de
etanercept. La presencia de ‘nsuficiencia hepatica no requiere un cambio en la dosificacion.

Pacientes de edad avanzad:1

El impacto de la edad avanza la en la farmacocinética se ha estudiado en un analisis de las concentraciones
séricas de etanercept en esta poblacion. El clearance y volumen estimados, en pacientes entre 65 y 87 afios,
fueron similares a los de los p: cientes menores de 65 anos de edad.

Poblacién pediatrica

Pacientes pediatricos con artr tis idiopatica juvenil

En un ensayo con Enbrel en a tritis idiopatica juvenil de curso poliarticular se administro a 69 pacientes (de
edades entre 4 y 17 afos), 0 4 mg de Enbrel/kg dos veces a la semana durante 3 meses. Los perfiles de
concentraciones séricas fueroi; similares a los encontrados en pacientes adultos con artritis reumatoide. Los
nifios de menor edad (4 afos de edad) presentaron una reduccion en el clearence (el clearence aumenté
cuando se normalizé por el pr:so) comparado con los nifios de mayor edad (12 afos de edad) y adultos. La

simulacién de dosis sugiere q.le mientras los nifios mayores (10-17 afigs de edad) tendran niveles séricos
cercanos a los observados en & dultos, los nifios menores tendran nivel
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Pacientes pediatricos con psor iasis en placas

Se administré 0,8 mg/kg (ha ta un maximo de dosis de 50 mg por semana) de etanercept una vez a la
semana hasta un maximo de 43 semanas, a pacientes pediatricos con psoriasis en placas (de 4 a

17 afios). El rango medio de concentraciones séricas en estado de equilibrio fue de 1,6 a 2,1 mcg/ml a las
12, 24 y 48 semanas. Estas cc ncentraciones medias en pacientes pediatricos con psoriasis en placas fueron
similares a las concentracion2s observadas en pacientes con artritis idiopatica juvenil (tratados con 0,4
mg/kg de etanercept dos vezes a la semana, hasta un maximo de dosis de 50 mg por semana) Estas
concentraciones medias fuern similares a las observadas en pacientes adultos con psoriasis en placa
tratados con 25 mg de etanerc ept dos veces a la semana.

Datos preclinicos sobre segu -idad

En los estudios toxicologicos on Enbrel, no se observé toxicidad dependiente de la dosis o en el drgano
diana. A partir de una bateri:: de estudios in vitro e in vivo se llegd a la conclusion de que Enbrel no era
genotoxico. Debido al desarrcllo de anticuerpos neutralizantes en roedores, no se realizaron estudios de
carcinogenicidad ni valoracion s estandar de la fertilidad y toxicidad postnatal con Enbrel.

Enbrel no induce letalidad o s gnos notables de toxicidad en el ratdn o en la rata después de una dosis Unica
subcutdnea de 2000 mg/kg o después de una dosis Unica intravenosa de 1000 mg/kg. Enbrel no muestra
toxicidad dosis limitante u Organo especifica en el mono cynomolgus después de administraciones
subcutaneas, dos veces en seriana durante 4 o 26 semanas consecutivas a una dosis (15 mg/kg) que resulta
en un area bajo curva (ABC) basada en concentraciones séricas del farmaco que fueron unas 27 veces
mayores que las que se obtien :n en humanos a la dosis recomendada de 25 mg.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Artritis reumatoidea

25 mg de Enbrel administrad s dos veces a la semana es la dosis recomendada. Alternativamente, una
dosis de 50 mg administrada una vez a la semana ha demostrado ser segura y efectiva (ver Propiedades
Farmacodinamicas).

Artritis psoriasica, espondilit is anquilosante y espondiloartritis axial no radiografica

La dosis recomendada de Enbrel es de 25 mg administrados dos veces a la semana o de 50 mg
administrados una vez a la se nana.

Para todas las indicaciones n encionadas anteriormente, los datos disponibles sugieren que la respuesta
clinica se consigue, por lo general, dentro de las primeras 12 semanas de tratamiento. La continuacion
del tratamiento debe ser rec nsiderada cuidadosamente si el paciente no ha respondido en este periodo
de tiempo. ;

Psoriasis en placas

La dosis recomendada de Enbr :t es de 25 mg administrados dos veces a la semana o 50 mg administrados una
vez a la semana. Alternativainente, pueden ser administrados 50 mg dos veces a la semana durante un
periodo maximo de 12 semanas, seguidos, si es necesario, de una dosis de 25 mg dos veces a la semana o 50
mg una vez a la semana. El tratamiento con Enbrel debe continuar hasta conseguir la remision, durante un
periodo méaximo de 24 semaras. La terapia continua mas alld de 24 semanas puede ser apropiada para
algunos pacientes adultos (ve - Propiedades Farmacodinamicas). El tratamiento debe ser discontinuado en
pacientes en los que no se ob: erve respuesta después de 12 semanas. Si una repeticion del tratamiento con
Enbrel esta indicada, deben se guirse las mismas pautas sobre la duracion del tratamiento. La dosis debe ser
25 mg dos veces a la semana o0 50 mg una vez a la semana.
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Poblaciones especiales
Pacientes con insuficiencia 'enal y hepdtica
No se requiere ajuste de la ¢ osis.

Personas de edad avanzada

No se requiere ajuste de |1 dosis. La posologia y administracion es la misma que la de adultos de
18-64 afos de edad.

Paoblacién pediatrica

Artritis idiopatica juvenil

La dosis recomendada es de 0,4 mg/kg (hasta un méximo de 25 mg por dosis) dos veces a la semana,
mediante inyeccién subcuténea, con un intervalo entre dosis de 3-4 dias, o de 0,8 mg/kg (hasta un
maximo de 50 mg por dosis) una vez a la semana. Se debe considerar la interrupcién del tratamiento en
pacientes en los que no se ol serve respuesta después de 4 meses.

No se han llevado a cabo est idios clinicos formales en nifios de 2 a 3 afios. Sin embargo, los escasos datos
de seguridad disponibles de 'in registro de pacientes sugieren que el perfil de seguridad en nifios de 2 a 3
anos es similar al observado 2n adultos y en nifios a partir de 4 afos, cuando se les trata con 0,8 mg/kg a
la semana por via subcutane:. (ver Propiedades Farmacodinamicas).

Psoriasis pedidtrica en placas (a partir de 6 aiios de edad)

La dosis recomendada es d: 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg por dosis) una vez a la semana
durante un periodo maximo de 24 semanas. El tratamiento debe ser discontinuado en pacientes en los
que no se observe respuesta lespués de 12 semanas.

Si esta indicada una repeticic n del tratamiento con Enbrel, deben seguirse las pautas sobre la duracion del
mismo anteriormente indicad . La dosis debe ser 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg por dosis) una vez a
la semana.

Forma de administracion

Enbret es administrado medii nte una inyeccion subcutanea. (

Al final del prospecto se faci itan instrucciones detalladas para la administracion (ver Instrucciones para |

la preparacion y administraci 3n de la inyeccion), |
|
|
|
\

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a etanercep o a alguno de los componentes de la formutacion.
Sepsis o riesgo de sepsis (ver / dvertencias, Precauciones y Reacciones adversas) |
Enbrel no debe administrarse :n pacientes con infecciones activas serias, cronicas o localizadas. : |

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO
infecciones

Se debe evaluar la posibilidai de infeccién en el paciente antes, durante y después del tratamiento con
Enbrel, teniendo en cuenta q le la media de la semivida de eliminacion de etanercept es aproximadamente
70 horas (rango 7 a 300 horas)

Se han notificado infeccioies graves, sepsis, tuberculosis, e infecciones oportunistas, incluyendo
infecciones flngicas invasivas, listeriosis y legionelosis con el uso de Enbrel (ver Reacciones Adversas).
Estas infecciones se debieon a bacterias, micobacterias, hongos, virus y parasitos (incluyendo
protozoos). En algunos casos no se han detectado infecciones fungicas particulares y otras infecciones
oportunistas, dando como re ultado el retraso en el tratamiento apropiado y en ocasiones la muerte. En
la valoracion de los pacientes para determinar la presencia de infecciones, debe considerarse el riesgo
para el paciente de padecer infecciones oportunistas relevantes ejemplo, exposicion a micosis
endémicas).

[ 4
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Debe monitorizarse estrecharente a los pacientes que desarrollen una nueva infeccién mientras estan en
tratamiento con Enbrel. Dete suspenderse la administracién de Enbrel si un paciente desarrolla una
infeccién grave. No han sido evaluadas la seguridad y eficacia de Enbrel en pacientes con infecciones
cronicas Los médicos deben ¢ xtremar las precauciones cuando consideren el uso de Enbrel en pacientes
con historial de infeccione; crénicas o recurrentes o con trastornos subyacentes que pudieran
predisponer a los pacientes a infecciones, tales como diabetes avanzada o mal controlada.

Tuberculosis

Se han notificado casos de tuberculosis activa, incluyendo tuberculosis miliar, y tuberculosis con
localizacion extra-pulmonar €1 pacientes en tratamlento con Enbret.

Se debe evaluar a los pacientes para un posible diagnéstico de tuberculosis activa o inactiva (“latente”)
antes de empezar el tratamiento con Enbrel. Esta evaluacidn debe incluir una historia médica detallada
con una historia personal de uberculosis o un posible contacto previo con la tuberculosis y previas y/ o
actuales terapias inmunosupresivas. Los estudios de deteccién adecuados, por ejemplo analisis de
tuberculina en piel y radiogr afia de térax, deben realizarse a todos los pacientes (deben aplicarse las
recomendaciones localtes). S¢- recomienda que se registre en la tarjeta de alerta para el paciente la
realizacion de estas pruebas. Se recuerda a los prescriptores del riesgo de un resultado falso negativo en
la prueba de tuberculina e piel, especialmente en pacientes que estan gravemente enfermos o
inmunoccomprometidos.

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

Se debe informar a todos los >acientes que deben consultar con su médico si aparecen signos o sintomas
que sugieran tuberculosis (por ejemplo tos persistente, pérdida de peso, febricula) durante o después del
tratamiento con Enbrel.

Reactivacion de la hepatitis B

Se ha notificado la reactivacion de hepatitis B en pacientes que estuvieron previamente infectados por el
virus de la hepatitis B (VHB: y habian recibido tratamiento concomitante con antagonistas del FNT,
inctuyendo Enbrel. Estas notificaciones incluyen casos de reactivacion de hepatitis B en pacientes que
eran anticuerpos antiHBc pcsitivos, pero antigeno HBs negativos. Se deberd realizar un analisis al
paciente para determinar la jresencia de infeccion por el VHB antes de iniciar tratamiento con Enbrel.
En el caso de los pacientes cuyo resultado para la infeccion por VHB sea positivo, se recomienda
consultar a un médico espec alista en el tratamiento de la hepatitis B. Debe actuarse con precaucion
cuando se administre Enbrel : pacientes previamente infectados por el VHB. Se debe monitorizar a estos
pacientes durante todo el tr: tamiento, y durante varias semanas después de finalizarlo, para detectar
sintomas y signos de una in eccién activa por VHB. No se dispone de datos adecuados de pacientes
infectados por VHB y tratado: con antivirales en combinacién con antagonistas FNT. En los pacientes que
desarrollen una infeccion por VHB, se debe interrumpir el tratamiento con Enbrel e iniciarse un
tratamiento antiviral efectivo junto con el tratamiento de apoyo apropiado.

Empeoramiento de la hepatiti; C
Se han notificado casos de erpeoramiento de la hepatitis C en pacientes en tratamiento con Enbrel. Se
debe utilizar Enbrel con precz ucion en pacientes con historial de hepatitis C.

Tratamiento concomitante con anakinra
La administracion concomitaite de Enbrel y anakinra se ha asociado con un riesgo incrementado de
infecciones graves y neutrope 1ia en comparacion con la admlmstraa Qri S0 a de Enbrel. Esta combinacion
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no ha demostrado incremen:o del beneficio clinico. Por tanto, no se recomienda el uso combinado de
Enbrel y anakinra (ver Intera :ciones y Reacciones Adversas).

Tratamiento concomitante con abatacept

En los estudios clinicos, la dministracion concomitante de abatacept y Enbrel dio como resultado un
incremento de la incidencia de las reacciones adversas graves. Esta combinacién no ha demostrado un
beneficio clinico incrementa lo; tal uso no se recomienda (ver Interacciones).

Reacciones alérgicas

Se han observado con frec iencia reacciones alérgicas asociadas a la administracién de Enbrel. Las
reacciones alérgicas han inluido angioedema y urticaria: se han producido reacciones graves. Si se
produce cualquier reaccién alérgica o anafilactica grave, la terapia con Enbrel debe interrumpirse
inmediatamente y comenzar una terapia apropiada.

El capuchon del autoinyectcr contiene latex (goma seca natural), el cual puede causar reacciones de
hipersensibilidad, cuando se manipula o se administra Enbrel a personas con una sensibilidad conocida o
potencial al latex.

Inmunosupresion
Existe la posibilidad de que o0s antagonistas FNT, incluyendo Enbrel, afecten a las defensas del huésped

frente a infecciones y neopl: sias, ya que el FNT es un mediador de la inflamacion y modula la respuesta
inmune celular. En un ensay) con 49 pacientes adultos con artritis reumatoidea tratados con Enbrel, no
hubo evidencia de depresiin de hipersensibilidad de tipo retardado, disminucion de los niveles de
inmunoglobulinas o cambio e el nimero de poblaciones de células efectoras.

Dos pacientes con artritis id opéatica juvenil desarrollaron infeccion por variceta y signos y sintomas de
meningitis aséptica que se re solvieron sin secuelas. Los pacientes con una exposicion significativa al virus
de la varicela deben intern umpir temporalmente el tratamiento con Enbrel y debe considerarse el
tratamiento profilactico con nmunoglobulina de varicela Zoster.

La seguridad y eficacia de Enorel en pacientes con inmunosupresion no han sido evaluadas.

Neoplasias y trastornos liifoproliferativos

Neoplasias sélidas y hemator oyéticas (excluyendo canceres de piel)

Se han notificado varias necolasias (incluyendo cancer de mama y putmén y linfoma) en el periodo de
post comercializacion (ver Reacciones Adversas).

En las partes controladas de os estudios clinicos de los antagonistas del FNT, se han observado mas casos
de linfomas entre los pacie ites que recibieron un antagonista del FNT en comparacion con el grupo
control. Sin embargo, la inc dencia fue rara, y el periodo de seguimiento de los pacientes con placebo
fue mas corto que el de los picientes que recibian el tratamiento con el antagonista del FNT.

En el periodo post-comerci: lizacion, se han notificado casos de leucemia en pacientes tratados con
antagonistas del FNT. Existe un mayor riesgo basal de linfomas y leucemia en pacientes con artritis
reumatoidea con enfermed:d inflamatoria, de larga evolucién y de alta actividad, que complica la
estimacion del riesgo.

Sobre la base del conocimier to actual, no se puede excluir un posible riesgo de desarrollo de linfomas,
leucemia u otras neoplasia; hematopoyéticas o de tumores solidos en pacientes tratados con un
antagonista del FNT. Se debe: tener precaucion cuando se considera la terapia con antagonistas del FNT
para pacientes con una histoi ia de neoplasia o cuando se considera continuar el tratamiento en pacientes
que desarrollen una neoplasi: .

En el periodo de post-com :rcializacion, se han notificado neoplasias, algunas mortales, en nifos,
adolescentes y adultos jover es (hasta 22 afios de edad) tratados con antagonistas del FNT (inicio de la
terapia < 18 afios de edad), icluyendo Enbrel. Aproximadamente la mitad de los casos eran linfomas. Los
otros casos representaban uni variedad de diferentes neoplasias e in neoplasias raras normalmente
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asociadas con inmunosupresidn. No puede excluirse un riesgo de desarrollo de neoplasias en nifios y
adolescentes tratados con an agonistas del FNT.

Canceres de piel
Se han notificado melanomras y cancer de piel no melanoma (CPNM) en pacientes tratados con

antagonistas del FNT, incluyendo Enbrel. De manera muy infrecuente, se han notificado casos post
comercializacion de carcinon a de células de Merkel en pacientes tratados con Enbrel. Se recomienda un
examen cutaneo periédico di: todos los pacientes, especialmente de aquellos con factores de riesgo de
cancer de piel. ‘

Combinando los resultados ce estudios clinicos controlados, se observaron mas casos de NMSC en los
pacientes que recibieron Erbrel en comparacion con los pacientes control, particularmente en los
pacientes con psoriasis.

Vacunas

No deben administrarse vacinas vivas simultaneamente con Enbrel. No se dispone de datos sobre la
transmision secundaria de la infeccion por vacunas vivas en pacientes que reciben Enbrel. En un ensayo
clinico doble ciego, aleatori: ado, controlado con placebo 184 pacientes adultos con artritis psoriasica
también recibieron una vacur a polisacarida neumocécica multivalente en la semana 4. En este ensayo la
mayoria de los pacientes co artritis psoridsica que recibieron Enbrel fueron capaces de generar una
respuesta inmune efectiva «le células B a la vacuna polisacarida neumocdcica, pero los titulos en
conjunto fueron moderadame nte inferiores y pocos pacientes duplicaron los titulos en comparacion con
pacientes que no recibieron E 1brel de lo cual se desconoce el significado clinico.

Formacion de autoanticuerpos
El tratamiento con Enbrel p.lede producir la formacion de anticuerpos autoinmunes (ver Reacciones

Adversas).

Reacciones hematologicas

En pacientes tratados con Enb el se han notificado raramente casos de pancitopenia y muy raramente casos
de anemia aplasica, algunos :on resultado mortal. Se debe tener precaucion en pacientes tratados con
Enbrel los cuales tengan un h storial de discrasias sanguineas. Todos los pacientes y los padres/cuidadores
deben ser advertidos de que si el paciente desarrolla signos y sintomas que sugieren la existencia de
discrasias sanguineas o infeccicnes (como por ejemplo, fiebre persistente, odinofagia, hematomas, sangrado,
palidez) mientras estan tratan lose con Enbrel deben informar inmediatamente a su médico. Estos pacientes
deberan ser estudiados urgent.:mente incluyendo un recuento de células sanguineas completo. Si se confirma
una discrasia sanguinea, se del era interrumpir el tratamiento con Enbrel.’

Trastornos neuroldgicos

Ha habido, muy ocasionatmer te, informes de trastornos desmielinizantes del SNC en pacientes tratados
con Enbrel (ver Reacciones Ac versas). Ademas, en raras ocasiones, ha habido informes de polineuropatias
desmielinizantes periféricas (incluidos sindrome de Guitlain-Barré, polineuropatia desmietinizante
inflamatoria crénica, polinew opatia desmielinizante y neuropatia motora multifocal). Aunque no se han
desarrollado estudios cliniccs para evatuar el tratamiento con Enbrel en pacientes con esclerosis
multiple, los estudios clinico; de otros antagonistas del FNT en pacientes con esclerosis multiple han
mostrado un incremento en |1 actividad de la enfermedad. Cuando se prescriba Enbrel a pacientes con
enfermedad desmielinizante reexistente o de reciente comienzo, o a aquellos que se considere que
tienen un riesgo incrementad ) de desarrollar enfermedad desmielinizante, se recomienda una cuidadosa
evaluacion del riesgo benefici, incluyendo una evaluacion neurotdgica.

Terapia combinada
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En un ensayo clinico control..do de dos afios de duracion en pacientes adultos con artritis reumatoidea, la
combinacion de Enbrel y me totrexato, no evidencié hallazgos inesperados sobre la seguridad, y el perfil
de seguridad de Enbrel cuan o se administra con metotrexato fue similar a los perfiles notificados en los
estudios de Enbrel y metotr: xato solos. Estan en marcha estudios a largo plazo para evaluar la seguridad
de la combinacién. La seguidad a largo plazo cuando Enbrel se administra en combinacion con otros
farmacos antirreumaticos madificadores de la enfermedad (FARMEs), no ha sido establecida.

No se ha estudiado el uso d» Enbrel en combinacion con otras terapias sistémicas o fototerapia para el
tratamiento de la psoriasis.

Insuficiencia renal y hepatic.|

Basado en datos farmacociiéticos (ver Propiedades Farmacocinéticas), en pacientes con insuficiencia
renal o hepatica, no se recuiere ajuste de dosis; la experiencia clinica en este tipo de pacientes es
limitada.

Insuficiencia cardiaca conge:tiva

Los médicos deben tener pre caucion cuando se use Enbrel en pacientes que tienen insuficiencia card1aca
congestiva (ICC). Ha habido informes post comercializacion sobre empeoramiento de la ICC, con y sin
factores de precipitacion ilentificables, en pacientes que estdn tomando Enbrel. También se han
observado casos raros (< 0,1%) de ICC de novo, incluyendo ICC en pacientes sin enfermedad
cardiovascular preexistente :onocida. Algunos de estos pacientes tenian menos de 50 afios de edad. Dos
grandes estudios clinicos en los que se estaba evaluando el uso de Enbrel en el tratamiento de la ICC
terminaron antes de tiempo debido a la falta de eficacia. Aunque no es concluyente, los datos de uno de
estos estudios sugieren uni: posible tendencia al empeoramiento de la ICC en aquellos pacientes
asignados al tratamiento con Enbrel.

Hepatitis alcohdlica

En un ensayo fase |1, aleatoriz ado, controlado con placebo de 48 pacientes hospitalizados tratados con Enbrel
o placebo para hepatitis alccnolica moderada a grave, Enbrel no fue eficaz y la tasa de mortalidad en los
pacientes tratados con Enbrei fue significativamente superior tras 6 meses. En consecuencia, Enbrel no debe
usarse en pacientes para el tratamiento de la hepatitis alcohdlica. Los médicos deben tener cuidado cuando
utilicen Enbrel en pacientes g ie también tienen hepatitis alcohdlica moderada a grave.

Granulomatosis de Wegener

En un ensayo controlado co1 placebo, en el que 8% pacientes adultos fueron tratados con Enbrel en
adicién a la terapia estand.r (incluyendo ciclofosfamida o metotrexato y glucocorticoides) para una
duracion media de 25 mes:s, no se ha demostrado que Enbrel sea un tratamiento eficaz para la
granulomatosis de Wegene'. La incidencia de neoplasias no cutaneas de diferentes tipos fue
significativamente mas elevada en pacientes tratados con Enbrel que en pacientes del grupo de control.
No se recomienda Enbrel par.. el tratamiento de la granulomatosis.

Hipoglucemia en pacientes tritados para la diabetes

En pacientes que reciben medicacién para la diabetes, se ha observado hipoglucemia tras el inicio del
tratamiento con Enbrel, nece sitandose una reduccion de la medicacién antidiabética en algunos de estos
pacientes.

Poblaciones especiales
Personas de edad avanzada

En un ensayo fase ill en artritis reumatoidea, artritis psoriasica y espondilitis anquilosante, no hubo
diferencias globales en reaccicnes adversas, reacciones adversas graves g infecciones graves en pacientes de
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65 aios o mayores que han re :ibido Enbrel en comparacion con pacientes mas jovenes. De todas formas, se
debe tener precaucion cuandc se trata a pacientes de edad avanzada y con particular atencion con respecto
a la ocurrencia de infecciones.

Poblacion pedidtrica

Vacunas

Se recomienda que, si es pos ble, los pacientes pediatricos sean vacunados de acuerdo a los calendarios
de vacunacion previstos, an.es de iniciar el tratamiento con Enbrel (ver mas arriba el apartado de
Vacunas).

Enfermedad inflamatoria inte stinal (EIl) y uveitis en pacientes con artritis idiopatica juvenil (AlJ)
Se han notificado casos de El y uveitis en pacientes con AlJ que estaban en tratamlento con Enbrel (ver
Reacciones Adversas).

INTERACCIONES

Tratamiento concomitante cc 1 anakinra

Se ha observado que los pacie ites adultos en tratamiento con Enbrel y anakinra tienen una tasa superior de
infecciones graves en comparacion con los pacientes en tratamiento sélo con Enbrel o sélo con anakinra
(datos historicos).

Ademas, en un ensayo doble «iego, controlado con placebo realizado en pacientes adultos que estaban en
tratamiento con metotrexato, se ha observado que en los pacientes en tratamiento con Enbrel y anakinra la
tasa de infecciones graves (7% ) y neutropenia fue superior a la de los pacientes en tratamiento con Enbrel
(ver Advertencias y Precaucior es especiales de uso y Reacciones Adversas). La combinacién Enbrel y anakinra
no ha demostrado un mayor be neficio clinico y por tanto no se recomienda su uso.

Tratamiento concomitant¢ con abatacept

En los estudios clinicos, la administracion concomitante de abatacept y Enbrel dio como resultado un
incremento de la incidencia ie las reacciones adversas graves. Esta combinacion no ha demostrado un
beneficio clinico incrementac o; tal uso no se recomienda (ver Advertencias y Precauciones especiales de
uso).

Tratamiento concomitante co ) sulfasalazina

En un ensayo clinico con pacicntes adultos que estaban recibiendo una dosis establecida de sulfasalazina,
a la cual se le afiadio Enbrel, los pacientes en el grupo de combinacion experimentaron una disminucion
estadisticamente significative en el recuento medio de globulos blancos en comparacion con los grupos
tratados con Enbrel o sulfaszlazina solos. El significado clinico de esta interaccidon es desconocido. Los
meédicos deben tener cuidado cuando consideren el tratamiento combinado con sulfasalazina.

Sin interaccion

En estudios clinicos, no se ha1 observado interacciones cuando Enbrel se administré con glucocorticoides,
salicilatos, (excepto sulfasataz na), antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), analgésicos o metotrexato. Para
recomendaciones de vacunacic n (ver Advertencias y Precauciones especiales de uso).

No se han observado interac :iones farmacocinéticas clinicamente significativas entre medicamentos en
estudios con metotrexato, digc xina o warfarina.

Fertilidad, embarazo y lactaicia

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deen considerar el uso de métodos anticonceptivos adecuados para evitar el
embarazo durante el tratamie nto con Enbrel y hasta 3 semanas después.de interrumpir el tratamiento.
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Embarazo

En estudios de desarrollo de toxicidad llevados a cabo en ratas y conejos no se observd evidencia de daiio
fetal o neonatal en ratas cebido a etanercept. Los efectos de etanercept sobre el embarazo se han
investigado en dos estudios observacionales de cohortes. En un estudio observacional se observo una
mayor tasa de defectos ccngeénitos importantes al comparar los embarazos en los que existid una
exposicion a etanercept (n=:70) durante el primer trimestre, frente a los embarazos en los que no existié
exposicion a etanercept ni ¢ otros antagonistas del FNT (n=164) (razén de probabilidades ajustado: 2,4;
IC del 95%: 1,0-5,5). Los tipos de defectos congénitos importantes fueron consistentes con los que se
notificaron con mayor frecu2ncia en la pobtacidn general, y no se identificaron patrones de anomalias
concretos. No se observaron cambios en las tasas de abortos espontdneos, nacidos muertos o
malformaciones leves. En ot-o estudio observacional de registros médicos de varios paises que compard
el riesgo de resultados adve sos del embarazo en mujeres tratadas con etanercept durante los primeros
90 dias de embarazo (n = 425) con aquellas tratadas con medicamentos no bioldgicos (n = 3497), no se
observo un aumento en el ri2sgo de defectos congénitos importantes (odds ratio [OR] sin ajustar = 1,22,
IC del 95%: 0,79-1,90; OR ¢justada = 0,96, IC del 95%: 0,58-1,60 tras el ajuste por pais, enfermedad
materna, nimero de partos edad de la madre y tabaquismo al comienzo del embarazo). Este estudio
también mostré que no se it crementaban los riesgos de defectos congénitos menores, parto prematuro,
muerte fetal o infecciones en el primer afio de vida de los bebés nacidos de mujeres tratadas con
etanercept durante el embirazo. Enbrel sblo debe utilizarse durante el embarazo si es claramente
necesario.Etanercept atraviesa la placenta y se ha detectado en el suero de nifios nacidos de pacientes
mujeres tratadas con Enbrel durante el embarazo. Se desconoce la repercusion clinica de este hecho; sin
embargo, los lactantes pue len presentar un aumento del riesgo de infeccion. No se recomienda la
administracion de vacunas vivas a lactantes durante las 16 semanas siguientes a la Ultima dosis de Enbrel
administrada a la madre.

Lactancia

Se ha notificado que etaner :ept se excreta en la leche materna tras la administracion subcutanea. En
ratas lactantes, tras la admiistracion subcutanea, etanercept se excretd en la leche y se detecto en el
suero de las crias. Debid> a que, al igual que ocurre con otros muchos medicamentos, las
inmunoglobulinas pueden ser excretadas en la leche materna, se debe decidir si es necesario interrumpir
la lactancia o interrumpir el tratamiento con Enbrel, tras considerar el beneficio de la lactancia para el
nino y el beneficio del trataniento para la madre.

Fertilidad
No se dispone de datos precl nicos sobre la toxicidad peri- y post-natal de etanercept, ni tampoco de los
efectos de etanercept sobre a fertilidad y capacidad reproductiva.

Efectos sobre la capacidad [ ara conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios iobre los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguric ad

Las reacciones adversas noti icadas con mayor frecuencia son reacciones en la zona de inyeccion (tales
como dolor, hinchazon, picor enrojecimiento y sangrado en el lugar de puncion), infecciones (tales como
infecciones del tracto resp ratorio alto, bronquitis, infecciones vesicales e infecciones cuténeas),
reacciones alérgicas, desarro lo de autoanticuerpos, picor y fiebre.

Se han notificado también re icciones adversas graves con Enbrel. Los antagonistas de FNT, como Enbrel,
afectan al sistema inmune, y su utilizacion puede afectar a las defensas del organismo frente a
infecciones y cancer. Las inf2cciones graves afectan a menos de 1 de cada 100 pacientes tratados con
Enbrel. Las notificaciones incluyen infecciones mortales y potencialmeste mortales y sepsis. También se
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han notificado varias neopla ias con el uso de Enbrel, incluyendo canceres de mama, pulmon, piel y
ganglios linfaticos (linfoma).

Asi mismo también se han no ificado reacciones hematoldgicas, neuroldgicas y autoinmunes graves, Estas
incluyen casos raros de pan iitopenia, y casos muy raros de anemia aplasica. Con el uso de Enbrel,
también se han observado casos raros o muy raros de desmielinizacion central y periférica,
respectivamente. También h1 habido notificaciones de lupus, enfermedades relacionadas con lupus y
vasculitis.

Listado tabulado de reaccion¢ s adversas

El siguiente listado de reaccicnes adversas se basa en la experiencia de los estudios clinicos en adultos y
en la experiencia post-comer« ializacion.

Dentro de la clasificacion po - 6rganos y sistemas, las reacciones adversas estan listadas por frecuencia
(ndmero de pacientes que se espera experimenten la reaccion), utilizando las siguientes categorias: muy
frecuentes (>1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000
a <1/1.000); muy raras {(<1/° 0.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Clasificacion Muy Fr :cuentes Poco Raras Muy raras Frecuencia
por 6rganosy | frecuentes | 21/100 frecuentes 21/10.000 a <1/10.000 | no conocida
sistemas 21/10 a :1/10 21/1.000 a <1/1.000 {no puede
<1/100 estimarse a
partir de los
datos
disponibles)
Infecciones e Infeccién Infecciones Tuberculosis, Reactivacion
infestaciones (incluyendo graves infeccion de la
infeccion (incluyendo oportunista hepatitis B,
del tracto neumonia, (incluyendo infeccion por
respiratorio celulitis, infecciones Listeria
alto, artritis fungicas invasivas,
brongquitis, bacteriana, protozoarias,
cistitis, sepsis e bacterianas, por
infeccion infecciones micobacterias
cutanea)* parasitarias)* atipicas,
infecciones viricas
e infeccion por
Legionella)*
Neoplasias Cancer de piel | Melanoma maligno Carcinoma de
benignas, no-melanoma* (ver Advertencias y células de
malignas y no (ver Precauciones Merkel (ver
especificadas Advertenciasy | especiales de uso), Advertencias
(incluidos Precauciones linfoma, leucemia y
quistes y especiales de Precauciones
pélipos) uso) especiales de
uso)
Trastornos de Trombocitopen | Pancitopenia* Anemia Histiocitosis
la sangre y del ia, anemia, aplasica* hematofagica
sistema leucopenia, (sindrome de
linfatico neutropenia activacion
macrofégica)*

~ .
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Clasificacion
por organos y
sistemas

Muy
frecuentes
21/10

F recuentes
21/100
a2 <1/10

Poco
frecuentes
21/1.000 a
<1/100

Raras
21/10.000 a
<1/1.000

Muy raras
<1/10.000

Frecuencia
no conocida
{no puede
estimarse a
partir de los
datos
disponibles)

Trastornos del
sistema
inmunologico

R2acciones

a érgicas (ver

t astornos de la
p el y del tejido
s ibcutaneo),
formacion de

a itoanticuerpos*

Vasculitis
(incluyendo
vasculitis
anticuerpo
anticitoplasma
de neutrofilo
positiva)

Reacciones
alérgicas/anafilact
icas graves
(incluyendo
angioedema,
broncoespasmo),
sarcoidosis

Empeoramient
o de los
sintomas de
dermatomiosit
is

Trastornos del
sistema
nervioso

Casos de
desmielinizacién
del SNC que
sugieren esclerosis
multiple o
afectacion
desmielinizante
localizada como
neuritis optica y
mielitis transversa
(ver Advertencias y
Precauciones
especiales de uso),
casos de
desmietinizacién
periférica,
incluyendo
sindrome de
Guillain Barré,
polineuropatia
desmielinizante
inflamatoria
cronica,
polineuropatia
desmielinizante, y
neuropatia motora
multifocal (ver
Advertencias y
Precauciones
especiales de uso),
convulsiones

Trastornos
oculares

Uveitis,
escleritis

Trastornos
cardiacos

Empeoramient
odela
insuficiencia
cardiaca

congestiva (ver

Advertencias y
Precauciones
especiales de

Insuficiencia
cardiaca
congestiva de
nueva aparicion
(ver Advertencias y
Precauciones
especiales de uso)

A
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Clasificacién | Muy Fi ecuentes Poco Raras Muy raras Frecuencia
por 6rganosy | frecuentes | 2 /100 frecuentes 21/10.000 a <1/10.000 | no conocida
sistemas 21/10 a <1/10 21/1.000 a <1/1.000 (no puede

: <1/100 estimarse a
partir de los
datos
disponibles)

uso)
Trastornos Enfermedad
respiratorios, pulmonar
toracicos y intersticial
mediastinicos (incluyendo
neumonitis y
fibrosis pulmonar)*
Trastornos Enzimas Hepatitis
hepatobiliares hepaticas autoinmune*
aumentadas*
Trastornos de Pr urito, Angioedema, Sindrome de Necrolisis
la piel y del er Ipcién psoriasis Stevens-Johnson, epidérmica
tejido (incluyendo vasculitis cutanea | toxica
subcutaneo nueva (incluyendo
aparicion o vasculitis por
empeoramient | hipersensibilidad),
0y pustular, eritema
principalmente | multiforme
en las palmas
de las manos y
las plantas de
los pies),
urticaria,
erupcion
psoriasiforme
Trastornos Lupus eritematoso
musculoesquel cutaneo, lupus
éticos y del eritematoso
tejido cutaneo subagudo,
conjuntivo sindrome tipo
lupus
Trastornos Reacciones | Pi exia
generales y en la zona
alteraciones de
en el lugar de | inyeccion
administracién | (incluyendo
hemorragia
hematomas
, eritema,
picor,
dolor,
hinchazén)*

*ver Descripcion de ciertas reaccic 1es adversas, a continuacion.
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Descripcion de ciertas reacciones adversas

Neoplasias y trastornos linfo; roliferativos

Se observaron ciento veintiwueve (129) nuevas neoplasias de distintos tipos en 4.114 pacientes con
artritis reumatoidea tratacos con enbrel en estudios clinicos de hasta 6 afos de duracion
aproximadamente, incluyenco 231 pacientes tratados con enbrel en combinacion con metotrexato en el
ensayo de 2 afios controladc con comparador activo. Los porcentajes e incidencias en estos estudios
clinicos fueron similares a lo: esperados para la poblacién estudiada. Se notificaron un total de dos casos
de neoplasias en los estud os clinicos de aproximadamente 2 afios de duracion, en los que habia
240 pacientes con artritis pscriasica tratados con enbrel. En los estudios clinicos lievados a cabo durante
mas de dos aiios con 351 pacientes con espondilitis anquilosante, se notificaron 6 casos de neoplasias en
pacientes tratados con enbrzl. En un grupo de 2.711 pacientes con psoriasis en placas tratados con
enbrel, en estudios doble cic go y abiertos de hasta 2,5 afios de duracion, se notificaron 30 neoplasias y
43 canceres de piel no-melar oma

En un grupo de 7.416 pacien es tratados con Enbrel en estudios clinicos en artritis reumatoidea, artritis
psoriasica, espondilitis anqui: osante y psoriasis se notificaron 18 linfomas.

Durante el periodo post-com:rcializacion, se han recibido notificaciones de varias neoplasias (incluyendo
cancer de mama y pulmén y linfoma) (ver Advertencias y Precauciones especiales de uso).

Reacciones en la zona de in reccion

Los pacientes con enfermedades reumatolégicas tratados con Enbrel tuvieron una incidencia de
reacciones en la zona de inye ccion significativamente mayor que los pacientes tratados con placebo (36%
frente a 9%). Las reaccione . en la zZona de inyeccion ocurrieron normalmente en el primer mes. La
duracidn media fue aproxime damente de 3 a 5 dias. En los grupos tratados con Enbrel, la mayoria de las
reacciones en la zona de inyeccion no fueron tratadas; de los pacientes a los que se les administro
tratamiento, la mayoria rec 5id preparaciones topicas, tales como corticosteroides, o antihistaminicos
orales. Adicionalmente, alguiios pacientes desarrollaron reacciones de recuerdo en la zona de inyeccidn,
caracterizadas por una reacc 6n cutanea en la zona de inyeccion mas reciente, asi.como por la aparicién
simultanea de reacciones n zonas de inyeccion previas. Estas reacciones fueron generalmente
transitorias y no se repitieror con el tratamiento.

En los estudios controlados en pacientes con psoriasis en placas, aproximadamente el 13,6% de los
pacientes tratados con Enbre( desarrollaron reacciones en la zona de inyeccién durante las primeras 12
semanas de tratamiento, frer te al 3,4% de los pacientes tratados con placebo.

Infecciones graves

En los estudios clinicos controlados con placebo, no se observé aumento alguno en la incidencia de
infecciones graves (con resul ado de muerte, potencialmente mortales o que requieren hospitalizacién o
la administracién de antibioti zos por via intravenosa). Las infecciones graves ocurrieron en un 6,3% de los
pacientes con artritis reumat yidea tratados con Enbrel durante un periodo de tiempo de hasta 48 meses.
Estas incluyeron abscesos (er diferentes lugares), bacteriemia, bronquitis, bursitis, celulitis, colecistitis,
diarrea, diverticulitis, endocarditis (sospecha), gastroenteritis, hepatitis B, herpes zoster, (lcera en
piernas, infeccion bucal, oste omielitis, otitis, peritonitis, neumonia, pielonefritis, sepsis, artritis séptica,
sinusitis, infeccién cutanea, Ulcera cutdnea, infeccion del tracto urinario, vasculitis e infeccion de
heridas. En el ensayo control..do con comparador activo de Z afios de duracion, donde los pacientes eran
tratados con Enbrel en mon>sterapia, con metotrexato en monoterapia o con Enbrel combinado con
metotrexato, las tasas de iifecciones graves fueron similares entre los grupos de tratamiento. Sin
embargo, no se puede excluii que la combinacion de Enbrel con metotrexato pudiera estar asociada con
un incremento en la tasa de i ifecciones.

En los estudios clinicos contrc lados con placebo de hasta 24 semanas de duracion, en psoriasis en placas,
no hubo diferencias en las tasas de infeccion entre los pacientes tgafadops con Enbrel y los tratados con
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placebo. Las infecciones :raves ocurridas en pacientes tratados con Enbrel incluyen celulitis,
gastroenteritis, neumonia, colecistitis, osteomielitis, gastritis, apendicitis, fascitis por estreptococos,
miositis, shock séptico, div rticulitis y abscesos. En los estudios doble ciego y abiertos en artritis
psoriasica, se notificd un cas. de 1 paciente que presentd una infeccion grave (neumonia).

Durante el uso de Enbrel se han notificado infecciones graves y mortales; los patdgenos identificados
incluyen bacterias, micobactarias (incluyendo tuberculosis), virus y hongos. Algunas se produjeron a las
pocas semanas después de niciar el tratamiento con Enbrel en pacientes que, ademas de su artritis
reumatoidea, presentaban ¢nfermedades subyacentes (por ejemplo, diabetes, insuficiencia cardiaca
congestiva, antecedentes de infecciones activas o cronicas) (ver Advertencias y Precauciones especiales
de uso). El tratamiento con E 1brel puede incrementar la mortalidad en pacientes con sepsis demostrada.
Se han notificado infeccion¢s oportunistas en asociacion con Enbrel, incluyendo infecciones fungicas
invasivas, parasitarias (inchiyendo las infecciones protozoarias), viricas (incluyendo herpes zoster)
bacterianas (incluyendo las jroducidas por Listeria y Legionella) y por micobacterias atipicas. En un
conjunto de datos de estudio; clinicos, la incidencia global de infecciones oportunistas fue del 0,09% para
los 15.402 sujetos que recibic ron Enbrel. La tasa ajustada por exposicion fue de 0,06 acontecimientos por
100 pacientes-afio. Durante |\ experiencia post-comercializacién, aproximadamente la mitad de todos los
casos clinicos de infecciones oportunistas en todo el mundo fueron infecciones fungicas invasivas. Las
infecciones fiingicas invasias mas comlnmente notificadas fueron por Candida, Pneumocystis,
Aspergillus e Histoplasma. L.s infecciones fungicas invasivas explicaron mas de (a mitad de las muertes
de los pacientes que desarrc llaron infecciones oportunistas. La mayoria de los casos con desenlace de
muerte fueron en pacient3s con Pneumocystis pneumoniae, infecciones flngicas sistémicas no
especificadas y aspergilosis (r er Advertencias y Precauciones especiales de uso).

Autoanticuerpos

En pacientes adultos, se aralizaron muestras de suero en distintos puntos de los estudios para la
determinacion de autoanticu :rpos. De los pacientes con artritis reumatoidea evaluados, el porcentaje de
pacientes que desarrollaron nuevos ANA positivos (= 1:40) fue superior en los pacientes tratados con
Enbrel (11%) que en los tratados con placebo (5%). El porcentaje de pacientes que desarrolld nuevos
anticuerpos positivos anti AD \ de doble cadena fue también superior por radicinmunoensayo (15% de los
pacientes tratados con Enbrzal frente al 4% de los pacientes tratados con placebo) y con el ensayo
Crithidia luciliae (3% de los »acientes tratados con Enbrel frente a ningln paciente de los tratados con
placebo). La proporcion de facientes tratados con Enbrel que desarrollaron anticuerpos anticardiolipina
aument6 de forma similar en comparacién con los pacientes tratados con placebo. No se conoce el
impacto del tratamiento a largo plazo con enbrel sobre el desarrollo de enfermedades autoinmunes.

Ha habido casos raros de picientes, incluyendo pacientes con factor reumatoidea positivo, que han
desarrollado otros autoanti:uerpos junto a un sindrome tipo lupus o a erupciones compatibles
clinicamente, y tras la realiz: cion de biopsia, con lupus cutaneo subagudo o lupus discoide.

Pancitopenia y anemia aplasi :a
Durante el periodo post-coir ercializacion, se han notificado casos de pancitopenia y anemia aplasica,
algunos de los cuales tuvieror desenlace de muerte (ver Advertencias y Precauciones especiales de uso).

Enfermedad pulmonar interst icial

En los estudios clinicos contrlados de etanercept para todas las indicaciones, la frecuencia (porcentaje
de incidencia) de enfermeda i pulmonar intersticial en pacientes que estaban recibiendo etanercept sin
tratamiento concomitante con metotrexato fue del 0,06% (frecuencia rara). En los estudios clinicos
controlados que permitieron el tratamiento concomitante con etanercept y metotrexato, la frecuencia
(porcentaje de incidencia) de enfermedad pulmonar intersticial fue del 0,47% (frecuencia poco
frecuente). Durante el periodlo post-comercializacion, se han notif}géq casos de enfermedad pulmonar
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intersticial (incluyendo neurnonitis y fibrosis pulmonar), algunos de los cuales tuvieron desenlace de
muerte.

Tratamiento concomitante -:on anakinra

En los estudios en los que pi cientes adultos recibieron tratamiento concomitante con Enbrel y anakinra,
se observo una tasa superior de infecciones graves en comparacion con los que recibieron solo Enbrel, y
un 2% de los pacientes (3/1. 9) desarrollaron neutropenia (recuento de neutréfilos totales <1.000/mm?3).
Durante la fase neutropénic:, un paciente desarrolld celulitis que se resolvid tras su hospitalizacion (ver
secciones Advertencias y Pre :auciones especiales de uso e Interacciones).

Enzimas hepaticas aumenta las

En los periodos de doble :iego de los estudios clinicos controlados de etanercept para todas las
indicaciones, la frecuencia {))orcentaje de incidencia) de acontecimientos adversos de enzimas hepaticas
aumentadas en pacientes que estaban recibiendo etanercept sin tratamiento concomitante con
metotrexato fue del 0,54% (‘recuencia poco frecuente). En los periodos de doble ciego de los estudios
clinicos controlados que pe mitieron el tratamiento concomitante con etanercept y metotrexato, la
frecuencia (porcentaje de in :idencia) de acontec1m1entos adversos de enzimas hepatlcas aumentadas fue
del 4,18% {frecuencia frecueiite).

Hepatitis autoinmune

En los estudios clinicos contiolados de etanercept para todas las indicaciones, la frecuencia (porcentaje
de incidencia) de hepatitis a stoinmune en pacientes que estaban recibiendo etanercept sin tratamiento
concomitante con metotrexzto fue del 0,02% (frecuencia rara). En los estudios clinicos controlados que
permitieron el tratamiento :oncomitante con etanercept y metotrexato, la frecuencia (porcentaje de
incidencia) de hepatitis auto 'mune fue del 0,24% (frecuencia poco frecuente).

Poblacioén pediatrica
Reacciones adversas en pacie 1tes pedidtricos con artritis idiopdtica juvenil

En general, las reacciones adversas en pacientes pedidtricos con artritis idiopatica juvenil fueron
similares en frecuencia y tijo, a las observadas en pacientes adultos. En los siguientes parrafos se
comentan las diferencias con adultos y otras consideraciones especiales.

Los tipos de infecciones coservados en los estudios clinicos realizados en pacientes de edades
comprendidas entre 2 y 1¢ afos, con artritis idiopatica juvenil, fueron generalmente de leves a
moderados y concordaban co1 los comunmente observados en la poblacion pediatrica ambulatoria. Entre
las reacciones adversas gra es notificadas se incluyen varicela con signos y sintomas de meningitis
aséptica que se resolvio sin secuelas (ver Advertencias y Precauciones especiales de uso), apendicitis,
gastroenteritis, depresion/tri stornos de personalidad, Ulcera cutanea, esofagitis/gastritis, shock séptico
por estreptococos del grupo A, diabetes mellitus tipo I, e infeccién en tejidos blandos y en heridas
post-operatorias.

En un ensayo realizado en 1ifos con artritis idiopatica juvenil, de edades comprendidas entre 4 y
17 afios, 43 de 69 nifos (62%) experimentaron una infeccidon mientras recibian Enbrel durante 3 meses de
ensayo (Parte 1, fase abie ta), y la frecuencia y gravedad de las infecciones fue similar en los
58 pacientes que completaro los 12 meses de la fase de extension abierta. Los tipos y la proporcion de
acontecimientos adversos en jacientes con artritis idiopatica juvenil fueron similares a las observadas en
los estudios con Enbrel en pa ientes adultos con artritis reumatoidea, siendo la mayoria de caracter leve.
Varios acontecimientos adver ;os se notificaron con mas frecuencia en 69 pacientes con artritis idiopatica
juvenil que recibieron Enbrel durante 3 meses, en comparacion con los 349 pacientes adultos con artritis
reumatoidea. Estos incluyen cefalea (19% de los pacientes, 1,7 acontecimientos por paciente ano),
nauseas (9%, 1,0 acontecimi-ntos por paciente afio), dolor abdomingl (19%, 0,74 acontecimientos por
paciente aiio) y vomitos (13%. 0,74 acontecimientos por paciente afi
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Se notificaron 4 casos de sir drome de activacion macrofagica en estudios clinicos en artritis idiopatica
juvenil.

Durante el periodo post-com rcializacion, se han notificado casos de enfermedad inflamatoria intestinal
y uveitis en pacientes con .,lJ en tratamiento con Enbrel, entre los que se incluyen un nimero muy
pequefio de casos que expe imentaron una recuperacion positiva tras interrumpir el tratamiento (ver
Advertencias y Precauciones speciales de uso).

Reacciones adversas en pacie 1tes pedidtricos con psoriasis en placas.

En un ensayo de 48 semanas :n 211 nifios de edades entre 4 y 17 afios, con psoriasis pediatrica en placas,
los acontecimientos adversos notificados fueron similares a los observados en estudios anteriores en
adultos con psoriasis en plac:s.

Reportes de reacciones advei sas sospechosas

Es importante reportar las re acciones adversas luego de la autorizacion de venta del producto medicinal.
Permite continuar monitoreado el balance riesgo/beneficio del producto medicinal. Se les solicita a los
profesionales de la salud que reporten cualquier reaccion adversa, siguiendo los linearnientos locales del
pais.

SOBREDOSIS

En los ensayos clinicos en paci antes con artritis reumatoide, no se observo toxicidad limitante de la dosis. La
dosis mas alta evaluada ha sido una dosis de carga inicial intravenosa de 32 mg/m? seguida de dosis
subcutanea de 16 mg/m? adiinistradas dos veces a la semana. Un paciente con artritis reumatoide se
autoadministrdo por error 62 mg de Enbrel subcutaneo dos veces a la semana durante 3 semanas sin
experimentar efectos adverso: . No se conoce ninglin antidoto para la sobredosis de etanercept.

CONSERVACION

Conservar en heladera (2°C - 8°C). No congelar.

Mantener los autoinyectores «n el embalaje exterior para protegerlas de la luz.

Después de retirar el autoin/ector de la heladera, espere aproximadamente de 15 a 30 minutos para
dejar que la solucién de Ent rel en el autoinyector alcance la temperatura ambiente. No calentar de
ninguna otra manera. A contiwacion, se recomienda el uso inmediato.

PRESENTACION
Cada estuche de Enbrel 50 mg contiene: 4 autoinyectores conteniendo cada autoinyector 1 jeringa
prellenada de 50 mg y 8, toiundas impregnadas de alcohol, respectivamente.

INSTRUCCIONES PARA LA PREPARACION Y ADMINISTRACION DE LA INYECCION

Enbrel
Etanercept

EXCLUSIVAMENTE PARA USO S JBCUTANEO

Introduccion

Las siguientes instrucciones € xplican como utilizar el autoainyector MYCLIC para inyectarse ENBREL. Lea
detenidamente estas instrucciines y sigalas paso a paso. El médico o su enfermera le indicaran como debe
inyectarse ENBREL. No intente administrar una inyeccion hasta no estar seguro de haber comprendido cémo
utitizar el autoinyector MYCL C correctamente. Si tiene alguna duga-sobre como aplicarse la inyeccion,
solicite la ayuda de su.médico 5> enfermera. &
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Esta inyeccion no debe mezcl.rse con otros medicamentos.
Diagrama 1
Autoinyector prellenado MYCLIC
Capuchén blanco de la aguj. Boton verde de activacion

\}/"
e <
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Ventanilla de inspeccion Cilindro

Fecha de vencimiento

Paso 1: Como prepararse pa “a la administracion de la inyeccion.
1. Lave sus manos cuida«losamente con agua caliente y jabon.
2. Seleccione una superf cie de trabajo plana, limpia y bien iluminada.
3. Retina los materiales ' jue necesitara para la inyeccion y coloquelos sobre la superficie elegida:

a. Un autoinyector prellenado MYCLIC y una gasa embebida en alcohol (retire estos
materiales de | estuche que contiene los autoinyectores que conserva en la heladera). No
agite el autoiyector.

b. Una torunda die algodon o gasa _

4. Compruebe la fecha di* vencimiento en el autoinyector. Si ya transcurrié esa fecha, no utilice el
autoinyector y pongase en contacto con su médico.

Verifique la solucion dentro « el autoinyector mirando a través de la ventanilla de inspeccion. La solucion
debe ser transparente o lige amente opalescente, incolora o de color amarillo palido y puede contener
pequefias particulas de prote ina blancas o casi transparentes. Este es el aspecto normal de Enbrel. No
utilice la solucion si esta des :olorida o turbia, o si contiene particulas diferentes a las arriba descriptas.
Si tiene alguna duda utilice ¢ tro autoinyector y consulte con su médico.5. Sin retirar el capuchdn blanco
de la aguja, espere aproxim: damente 15-30 minutos para que la solucion de ENBREL en el autoinyector
tome temperatura ambiente. No entibie la solucidon en ninguna otra forma. Siempre deje el autoinyector
fuera de la vista y alcance de los nifios.

Mientras espera que la soluci6 1 dentro del autoinyector alcance temperatura ambiente, lea el siguiente Paso
2 y seleccione un sitio para la iplicacion de la inyeccion.

Paso 2: Como seleccionar el . itio de la inyeccion (ver Diagrama 2)

1. Los tres sitios recoiiendados para la aplicacion de la inyeccion de Enbrel con la jeringa
prellenada son: (1) l parte central y delantera de los muslos; (2) el abdomen, excepto la zona
de 5 cm alrededor d-l ombligo; y (3) la parte superior externa del brazo. Si se va a apticar la
inyeccion usted mism), no utilice la parte superior externa del brazo.
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Dilantera Espalda

2. Cada nueva inyeccion debe aplicarse a una distancia de por lo menos 3 cm de la inyeccién anterior.
No se aplique la iny2ccion en zonas doloridas, con moretones o durezas. Evite las zonas con
cicatrices o estrias. (Puede resultarle conveniente anotar los lugares en donde se aplico las
inyecciones anteriore: }.

3. Si usted tiene psoriisis, debe tratar de no aplicar la inyeccion directamente en manchas
enrojecidas, con costr is 0 con escamas.

Paso 3: Cémo inyectar la so ucién de ENBREL

1. Espere aproximadamente 15-30 minutos para que la solucion en el autoinyector alcance
temperatura ambient 2, ldvese las manos con agua y jabon.

2. Limpie el sitio donde se va a aplicar la inyeccidon con la gasa impregnada de alcohol, efectuando
rmovimientos circulare's y déjelo secar. No vuelva a tocar esta zona antes de aplicar la inyeccion.

3. Cuando la zona de la piel se haya secado, tome el autoinyector y retire el capuchdn blanco de la
aguja extrayéndolo ccn firmeza de un tirdn (ver Diagrama 3). Para evitar dafiar la aguja dentro del
autoinyector, no dobl 2 el capuchdn blanco de la aguja mientras lo extrae y no lo vuelva a colocar
una vez que lo haya retirado. Después de retirar el capuchon de la aguja, vera un protector
violeta de seguridad de la aguja apenas sobresaliendo del extremo del autoinyector. La aguja
permanecera protegida dentro del autoinyector hasta que se active. No utilice el autoinyector si
se cae sin la tapa de |a aguja.

4. Lainyeccion puede reultar mas facil y comoda pellizcando ligeramente la piel que rodea el sitio de
la inyeccion con los de dos pulgar e indice de la mano libre
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Diagrama 3
Capuchon blanco de la aguja
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Proi ector violeta de seguridad de la aguja

5. Mantenga el autoiny :ctor en angulo recto (90°) al sitio de la inyeccion. Presione el extremo
abierto del autoinyector firmemente contra la piel, de forma que el protector de seguridad de la
aguja se introduzca rr completo dentro del autoinyector. Se observara un leve hundimiento de la
piel (ver Diagrama 4. El autoinyector solo puede activarse cuando el revestimiento de la aguja
esta introducido por completo dentro del autoinyector.

Diagrama 4

o ——

v
Et protector « e seguridad de la aguja desaparece dentro del autoinyector

6. Mientras empuja el a itoinyector firmemente contra la piel para asegurarse que la proteccion de
seguridad de la aguj: se ha introducido por completo dentro del autoinyector, presione con su
dedo pulgar el cent o del boton verde situado en la parte de arriba del autoinyector para
comenzar la administracion de la inyeccion (ver Diagrama 5). Al presionar el centro del boton,
oira un clic. Continlie empujando el autoinyector firmemente contra la piel hasta oir un segundo
clic, o hasta que hayzn pasado 10 segundos del primer clic (el que se produzca primero).

Nota - Si no consigu¢e comenzar la inyeccion tal como se describe, presione el autoinyector de
manera mas firme cor tra la piel y, a continuacion, presione de nuevo el botén verde.

Diagrama 5
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7. Al escuchar el seguido ‘clic’ (o, si no oye un segundo ‘clic’, después de 10 segundos), su
inyeccion habra final zado (ver Diagrama 6). Ahora puede levantar el autoinyector de la piel (ver
Diagrama 7). A medica que levanta el autoinyector, el protector violeta de seguridad de la aguja
se desplazara automi ticamente para cubrir la aguja.

Diagrama 6 Diagrama 7
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El protector violeta de La ventanilla de
seguridad de la aguja se inspeccion se habra

desplaza para cubrir la aguja  tornado violeta

8. Lla ventanilla de insp :ccidn debe estar ahora completamente de color violeta, lo cual confirma
que la dosis se ha iyectado correctamente. Si la ventanilla no esta completamente violeta,
consulte a su enferiiera o farmacéutico por ayuda, ya que el autoinyector pudo no haber
inyectado completariente la solucion de ENBREL. No trate de utilizar nuevamente el
autoinyector y no trat e de utilizar otro autoinyector sin el consentimiento de su enfermera/o.
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La ventana de inspeccior se habra puesto violeta

9. Si observara un pocc de sangre en el sitio de la inyeccion, mantenga presionado una bolita de
algodon o una gasa d irante 10 segundos sobre el sitio. No frote el sitio de la inyeccidn.

Paso 4: Como eliminar el at toinyector MYCLIC utilizado
1. El autoinyector debe utilizarse una sola vez - nunca vuelva a utilizarlo. Descarte el autoinyector
utilizado segln las ir strucciones de su médico, enfermera o farmacéutico. No intente volver a
colocar la tapa en el autoinyector.

Si tiene alguna duda, consult 2 a un médico, enfermera o farmacéutico familiarizados con ENBREL.
CONSU_TE TODAS SUS DUDAS A SU MEDICO

Ante la eventualidad de un: sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
alguno de los Centros de Tox: zologia del pais. Entre otros:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 46 14-6648/4658-7777

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

Elaborado por: Pfizer Ireland F harmaceuticals, Grange Castle, Dublin, Irlanda
Acondicionado por: Wyeth Pha maceuticals, Inglaterra

Especialidad Medicinal autoriz ida por el Ministerio de Salud. Certificado N° 48.001
Directora Técnica: Sandra B. } aza - Farmacéutica
Importado por: Pfizer SRL, Ca los Berg 3669, Buenos Aires, Argentina

Para mayor informacion respe cto al producto comunicarse al teléfono (011) 4788-7000

En Uruguay:

importa y representa Warner _ambert del Uruguay S.A. - Dr. Luis Bonavita 1266 of. 504 - Montevideo.

DT: QF Laura Conti. En cas: de intoxicacion, comunicarse con el CIAT Tel 1722. Venta bajo receta
profesional

Fecha Gltima revisién: ----- -----
LPD: 25/Feb/2019
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