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Disposición

Número: 

Referencia: EX2019-55860879-APN-DGA#ANMAT

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

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PFIZER S.R.L. solicita la autorización 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 documentación presentada se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos Nº 16.463 y el Decreto Nº 150/92.

Que en el IF-2019-75949359-APN-DECBR#ANMAT de las actuaciones referenciadas en el Visto de la
presente, obra el informe técnico de evaluación favorable de la Dirección de Evaluación y Control de
Biológicos y Radiofármacos.

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

 

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTÍCULO 1º.-  Autorízase a la firma PFIZER S.R.L. la autorización 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.



ARTÍCULO 2°.- Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado nº 48.001 cuando se presente
acompañado de esta Disposición.

ARTICULO 3°- Regístrese; por la Mesa de Entradas notifíquese al interesado, haciéndole entrega de la
presente Disposición y Anexo, gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica. Cumplido,
archívese.

EX2019-55860879-APN-DGA#ANMAT

Digitally signed by BELLOSO Waldo Horacio
Date: 2019.10.01 09:51:37 ART
Location: Ciudad Autónoma de Buenos Aires

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - 
GDE
DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, 
o=SECRETARIA DE GOBIERNO DE MODERNIZACION, 
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, 
serialNumber=CUIT 30715117564
Date: 2019.10.01 09:51:40 -03'00'
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EN BREL, Etanercept - Polvo L¡ofil¡zad, para solución ¡nyectable

ETANERCEPT
¡otvo liofitizado para sotución inyectabte

Venta bajo receta archivada
Exclusivamente para uso subcutáneo

lndustria Betga

',Este med¡camento debe ser usado o(clBivamente bajo prescripclón médlca y no puéde repetlrse sin nu€va
receta márlca."

FOR ,IULA

Cada viat de 25 mg contiene: Etaner( ept 25 mg, manitot, sacarosa y trometamol.

EL etanercept es una proteína humani compuesta por et receptor p75 del factor de necros¡s tun¡oral y ta porción Fc

de ta lgcl humana, obtenida por te( notogía det ADN recombinante a partlr de un cutüvo de étulas de ovario de
hámster chino (CHO)- El etanercept e§ una proteína dimérica construida genéticamente por fusión det dominio
extracelular solubte det receptor-z d|l factor de necrosis tumoral humano (FNTR2/p75), unido at dominio Fc de ta
lgcl humana. Este componente Fc c ntiene ta región bisagra, tas regiones CH2 y CH3, pero no [a región CHt de la
lgcl. Et etanercept contiene 934 :minoácidos y tlene un peso motecutar aparente de aproximadamente
150 kitodattons. La actividad especlflc t det etanercept es 1 ,7 x 'ld unÍdades/mg.

ACCION TERAPEUTICA
lnhibidor det factor de necrosis túmo'at (FNT) atfa (FNT-q).
Clasificación ATC: L04AB01 .

INDICACIONES
Artritis reumatoldea:
Enbret, en combinacíón con metrotr exato, está indicado para e[ tratamiento de la artritis reumatoidea activa
moderada a severa en aduttos, cuar do la respuesta a fármacos antirreumáticos que modifican la enfermedad,
incluido metotrexato (a no ser que e: té contraindicado), ha sido inadecuada.
Enbrel puede adminlstrarse como m )noterapia en caso de intoterancia a metotrexato o cuando et tratamiento
continuo con metotrexato no sea apr lpiado.
Enbrel también está indicado para et tratamiento de ta artritis reumatoidea progreslva, activa y severa en
aduttos que no han sido tratados pre\ iamente con metotrexato.
Enbrel, soto o en combinación con mr,totrexato, ha demostrado reducir [a tasa de progreslón del daño de tas
articulaciones, medido a través de ar álisis radiotógico, asi como mejorar ta función física.

Artritls idiopática iuvenil
Tratamiento de [a potiartritis (con fa:tor reumatoideo positivo o negativo) y ta otigoartritis extendida en niños a
partir de 2 años y adotescentes que t an tenido una respuesta inadecuada, o que tienen una intolerancia probada,
a[ metotrexato.
Tratamiento de [a artritis psoriásir a en adotescentes a partir de 12 años que han tenido una respuesta
inadecuada, o que tienen una intoter rncia probada, a[ metotrexato.
Tratamiento de [a artritis relaciona la con entesitis efl adotescentes a partir de lZ años que han tenido una
respuesta inadecuada, o que tienen r na intoterancia probada, a[ tratamlento convencional.
Enbret no ha sido estudiado en niños rf enores de 2 años.

Artritis psoriásica

PFZER SR.L.
VeÉnlce Prie Simunlc
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Tratamiento de [a artritis psoriásica rctiva y progresiva en adultos cuando [a respuesta a una terapia previa con
fármacos antirreumáticos modifkad ¡res de [a enfermedad, ha sido inadecuada. Se ha demostrado que Enbret
mejora la función física en pacienter con artritis psoriásica, y que reduce [a tasa de progresión det daño de tas
articutaciones periféricas, medldo ¿ través de anátisis radiotogico, en pacientes con subtipos potiarticulares
simétricos de ta enfermedad.

Espondlloartritis axial
Espondllltis anquitosante (EA)
Tratamiento de ta $pondilitis anquil Éante activa severa en aduttos que no han tenido una respuesta adecuada a
la terapía convencionat.

Espondlloartritis axiaI no radiográfir a
Tratamiento de ta espondiloartritis i.xial no radiográfica grave en adultos con s8nos obietivos de inftamación,
como elevatión de [a proteína C-ft activa y/o lmagen por Resonancia rllagnética (lRM), que han tenido una
respuesta inadecuada a tos antiinflan atorios no esteroides (AlNEs).

Psoriasls en placa
Tratamiento de adultos con psorias s en placa de moderada a severa que no han respondido o que tienen
contraindlcada, o no toteran otra I erapia sistémica incluyendo clctosporina, metotrexato o psorateno y ltz
uttravioteta A (PUVA)

Psoriasis pediátrica en placa
Tratamiento de psoriasis en placa ¡:rónica severa en niños a partir de ó años y adolescentes que no están
controtados adecuadamente o son int rterantes a otras terapias sístémicas o fototerapias.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades Farmacodinámicas
Et factor de necrosis tumorat (FNT ) es una citoqina dominante en e[ proceso inflamatorio de [a artritis
reumatoidea. También se han encon rado niveles etevados de FNT en ta membrana sinoviat y ptacas psoriásicas
de pacientes con artritis psoriásica y en el suero y et tejido sinovial de pacientes con espondititis anquitosante.
En psoriasis en ptacas, [a infittr¿ción por células inftamatorias lncluyendo las cétulas T conduce a[ incremento de
los nivetes de FNT en tesiones psoriá: icas comparadas con los niveles en [a piet no involucrada, Etanercept es un
ínhibidor competitivo de [a unión de FNT a sus receptores de superficie cetular, y, por etto, inhibe ta actMdad
biotógica det FNT, El FNT y la linf(,toxina son cltoquinas proinflamatorias que se unen a dos receptores de
superficie dlferentes: tos receptores det factor de necrosis tumorat (rFNT) ss-kilodatton (p55) y 75-kitodatton
(p75). Ambos receptores de FNT exis .en de forma natural unidos a [a membrana y en forma solubte. Se cree que
los receptores del FNT solubles reguti n la actividad biotógica det FNT.
Et FNT y ta linfotoxina 'existen predo ninantemente como homotrímeros, dependiendo su actMdad biotogica det
entrecruzamlento de los receptores det FNT de [a superficie cetutar. Los receptores sotubles diméricos, tales
como etariercept poseen mayor al¡nidad por e[ FNT que los receptores monoméricos y son inhibidores
competitivos considerabtemente má i potentes de ta unión det FNT a sus receptores cetutares. Además, ta
utilización de una región Fc de inm rnoglobutina como elemento de fusión en la construcción de un receptor
dimérico [a dota de una vida media sr,rica más targa.

l{ecanismo de acción
Gran parte de ta patotogia articuta en la artritis reumatoidea y espondilitis anquitosante y de ta patotogíá
cutánea en psoriasis en ptacas, está nediada por motéculas proinflamatorias Ligadas a una red controtada por et
FNT. 5e piensa que el mecanismo de acción del etanercept es [a inhlbición competitiva de [a unión del FNT a tos
receptores det FNT de la superficie ( etutar impidiendo [a respuesta cetutar mediada por et FNT provocando que
et FNT sea biológicamente inactivo. l:[ etanercept también puede modular [a respudta biotógica controlada por

854797-APN-DGA#ANMAT
s.R.L.

Pauta siñunr
CF DkE brd T.c¡l.a
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motécutas adicionates que regutan a ta baia (por ejempto, citoquinas, motécutas de adhesión o proteinasas) que

se inducen o regulan por et FNT.

Eficacia clínica y seguridad
Esta sección presenta los datos de ( uatro estudios @ntroladoB y aleatorizadG en pacientes aduttos con artrtis
reumatoidea, tres estudis en artritr i idiopática jwenit potiarticutar (AU), m estudio en pacientes adultos con

artriüs psoríásica, un estudio en paci€ ltes aduttos con espondilitis anquilosante, un estudio en pacientes adutto6 con

espondiloartritis axial no radiográfica ,cuatrc estudios en pacientes aduttos con psoriasis en ptaca.

Pacientes adultos con artritis réumi toidea
5e evatuó [a eficacia de Enbrel en un , studio dobte ciego, ateatorizado y controtado con placebo. Et estudio evaluó a
234 pacientes adultos con artritis reur latoidea activa que no habían respondido a[ tratamiento con por [o menos uno
pero no más de cuatro antirreumáticc ! modificadores de ta enfermedad (AR¡\{E). 5e administraron dosis subcutáneas
de 10 mg ó 25 mg de Enbret o placeb ) dos veces por semana durante 6 meses consecutivos. Los resuttados de este
estudio controlado se ogresaron en )orcentaies de mejoría de ta artritis reumatoidea empteando 106 criterios de
respuesta del Cotegio Americano de R umstología (ACR).

Las respuestas ACR 20 y 50 fueron siDeriores en los pacientes tratados con Enbret a tos 3 y ó meses que en los
pacientes tratados con placebo (ACR i0: Enbret ó2 %y 59 %, ptacebo 23%y 11% a tos 3 y6 m$es respectivamente;
ACR 50: Enbret 41 %y40%, placebo 8 { y 5%a tos 3y6 meses respectivamente; p< 0,01 Enbret vs. ptacebo en todas
las visitas de evatuación de tas respue: tas ACR 20 y ACR 5o).
Aproximadamente et 15 % de tos paci€ ntes tratados con Enbrel atcanzaron una respuesta ACR 70 a tos 3 y 6 mesés en
comparación con menos det 5 % de os pacientes en e[ grupo de placebo. Lo6 pacientes tratados con Enbrel en
generat presentaron respuestas clínic É entre I y 2 semanas de iniciado el tratamiento y casi todas se produjeron
al.rededor de los 3 meses. 5e observr una re[ación doEis-respuesta; [G resu]tados con dosis de 10 mg se ubicaron
entre los del ptacebo y la dosis de 25 mg. Enbrel demostró ser dgniflcaHvamente meior que el placebo en todos tos
componentes de los criterios del AC t y en tas otras aratuaciones de ]a actMdad de [a artritis rarmatoidea no
incluidas en los criterios de respuesta ACR, tates como rigidez matinal. Se realizo un Cuestionario para [a Evaluación
de ta Satud (HAQ - Health Asesyne q)est onnalre\ cada 3 meses durante e[ estudio, que lnc]uía las subescatas de
discapacidad, vitatidad, satud mente t, estado generat de salud y estado de satud asociado con la artritis. Se

observáron mejorías en todas las sub gscalas det HAQ en los pacientes tratados con Enbrel a los 3 y ó meses, en
comparación con los controles.
En generat, los síntomas de [a artritis reaparecieron a[ mes de suspender [a administración de Enbret. De acuerdo con
tos resultados de los estudios abierto ., la reanudación det tratamierto con Enbrel después de una interrupción de
hasta 24 mes€s produio et mismo gra ,o de respuesta que en los pacientes tratados con Enbret sin Ínterrupción del
tratamiento. Se observaron respuesta; continuas dunderas de hasta l0 años en estudios abiertc de extensión det
tratamiento at administrarse Enbrel sÍr intern-pción.
5e compaó [a eficacia de Enbret con netotreyato en un tercer estudio aleatorio, controtado con droga activa, con
e\aluaciones radiológicas ciegas como una variabte principat en ó32 pacientes aduttos con artrítis reumatoidea activa
(< 3 años de duración) vírgenes de tr¿ tamiento con metotrexato. Se administraron dosis subcutáneas de 10 mg ó 25
mg de Enbrel dos veces por semana d rrante 24 meses. Las dosis de metotrexato se ajustaron desde 7,5 mg/semana
hasta un máximo de 20 mg/semana d rrante las primeras 8 semanas del estudio, continuándose hásta 24 meses. lá
mejoría ctínica, que inctuía comienz,r de [a acción dentro de las 2 semanas con Enbrel 25 mg, fue simitar a ta
observada en los estudios anteriores manteniéndose durante los 24 meses. En ta evaluación basal los pacientes
presentaban un grado moderado de di capacidad, con puntaies promedios en et tlAQ de 1 ,4 a 1,5. Et tratamiento con
Enbret 25 mg prcdujo mejorías sustar:iates a los 12 meses, alrededor de.|44% de los pacientes alcarEó un puntaje
normat en el HAQ (menos de 0,5). Est( benef¡cio se mantuvo en el s€lundo afo det estudio.
En este estudio se e\ratuó mediante ra liografias el dario estructural en [as articutaciones y se o<preso como variación
en et índice totat de sharp OsS - Tota 

'hW 
Scorel y sus componentes, índice de erosión e índlce de estrechamiento

del espacio articular (JSN - Joint Spdc? Narrow'ng). Se obtuvleron radlografias de manos/muñecas y pies en [a visita
basat, a los 6, 12 y 24 meses. la dosis je 10 mg de Enbret demostró tener menor efecto sobre e[ daño estructural que
ta dosis de 25 mg. Enbret 25 mg fue s gnlficativamente superior al
LLD_Arg_EuSpcj5Feb20f 9_v'l _Powdr rforsotution

en [os resuttados de [a erosión a los

CEPER S,R.I.
Paule gmuñlc
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12 y 24 meses. Las diferencias en los índices de TSS y JSN no fueron estadistic¡mente significativas entre
metotrexato y Enbret 25 mg. La figura a continuación presenta los resultados.

PROGRESIÓN RADIOGRAFICA: CoIúPARAOÓN DE ENBREL VS. AAETOTREXATO EN PACIENTES CON
ARTR]TIS REUAAATOIDEA <3 AÑOS DE DURAOÓN

12 meses 2¡l müac
2.2

E
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lt
oE
óo
o
e
Eq
ct

1.3 1,2
1.3

0.9 0.t
0.6' o.6

0.4. 0¿ 0.4

TSS Eroalonea JSN TS§ Eroclones J§N

E tfix
f E¡ü..12i mg

'p < 0.05

En otro estudio controlado con coml,arador activo doble-ciego, aleatorizado, en pacientes con AR tratados con
Enbrel en monoterapia (25 mg dos.\ eces por semana), metotrexato en monoterapia (7,5 a ZO mg por semana,
siendo 20 mg [a dosis media), y l¿ combinación de Enbrel y metotréxato iniciada concomitantemente, se
compararon ta eficacia clínica, ta 5, guridad y la progresión radiografica en 682 pacientes adultos con artritis
reumatoidea activa de 6 meses a 20 años de duración (mediana 5 años) que twieron una respuesta no
satisfactoria a a[ menos 1 fármaco m, ¡dificador <le ta enfermedad (FARI¡IES) distinto de metotrexato.
Los pacientes en e[ grupo de Enbret , n combinación con metotrexato tuúeron respuestas ACR20, ACR50 y ACR70
y mejoras de las escalas DAS y HAQ s gnifkativamente mayores, a las 24 y a las 52 semanas, que los pacientes de
cuatquiera de los grupos de tratamíe ¡to en monoterapia (los resultados se muestran en la tabla a continuación).
Después de 24 meses de tratamient ), también se observa.ron ventajas significativas con [a administración de
Enbrel en combinación con metotro ato, a[ compararta con ta administfación de ambos, Enbrel y metotrexato,
como monoterapia

t{seas¡r¿st-upN-DGA#ANMAT
PFTZER S.RL.

LLD_Arg_EuSpc_25Feb201 9_v1 _Powdr rf orsolution
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RESULTADOS DE EFICACIA CLíNrcA 
' 

LOS 12 I,TESES: CO"IPARACÉN DE ENBREL VS. METOTREGTO VS. ENBREL

EN COT,{EINACIÓN CON A¡IETOTREXA' O EN PACIENTES CON ARTR]TIS REUA¡IATOIDEA DE 6 ¡TEsES A 20 AÑOS DE
DURACIóN

Variable Enbrel Enbrel + Metotrexato
= 223= 228 = 231

RESPUESTAS ACRA

ACR 20

ACR 5()

ACR 70
DAS

Evatuación basatB

Puntaie en la semana 528

Remisiónc
HAQ
Basal
Semana 52

58,8%

36,49á

16,7%

5,5

3,0
14%

1,7

65,5r;

43,üt
22,ü6

74,5%t,o

63,2%t,o

39,8% t,o

5,5

2,3 t'o

37%f,a

5,7

3,0
't 8%

1,7 1,8
1,0 1,o

A: tos pacientes que no comptetaron 1l meses en e[ estudio fueron considerados como pacientes que no
tratamiento.

al

B: vatores medios de DAS (escata de actir dad de La enfermedad).
C: remisión definida como DAS <'t,ó
Valores de p en comparaciones de pares:1 = p < 0,05 para comparaclones de enbrel + metotrexato vs. rnetotrexato y g = p < 0,05
para comparaciones de enbrel + metotrex¿ ¡o vs. enbret

La progresión radiologica a [06 12 m( ses fne slgniflcativamente inferior en et grupo de Enbrel que en el grupo de
metotrexato, mientras que [a combine ción fue significativamenté mejor que cualquiera de las dos monoterapias para
retardar ta progresión radiográfica (ve figura a continuación),

PFIZER S.R.L
\leñinlc¿ Paul¡ gmunlc

Ca DrEhrra ré.rk¡

1,1
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PROGRESIÓN RIOIOTóCICII COJIIPAIIACON DE ENBREL Vr, AAETOTRE(ATO v5 ENBREL CN COilISINACIóH COX
A{ETOTREXATO EN PACIENTES CON A TTRÍTIS REUA¡IATOIDEA DE 6 A4ESES A ZO AÑOS O¡ OUUCIÓN (RESULTADOS A
LOS 12

3.0

2.5

- 2,0
(ú

(§o 1.5
oE
tboltt

E o.s
E(!o o.o

FIr,l

!.68

0.52.

.1.0

de p en comparaciones de parÉ s: ' p <

: Lletotr€xato

1.12

+¡rr't

Enbrd
Enbr¡l + getobeEto

.0,5 4tot
¡.srr¡

-TSS- 
-EroslonéB- -JSN-

para de vs. metotroGto, t = p . 0,05 para
comparaclones de enbrd + metotrocto vs metotExato y g - p < 0,05 pará conparaciones de enbret + ÍÉtotre)Gto vs. enbrel

DesptÉs de 24 meses de tratamiento, :ambién se observaron ventaias significativas con et tratamiento combinado de
Enbret y metotrexato en comparación con [a administración de Enbret o metotrexato en monoterapia. Asimismo se
obEervaron ventajas significativas con {a monoterapia de Enbret en comparación con [a monoterapia de metotrexato
después de 24 meses.
En un anátisls en el que se consideró r r¡e todos loc pacientes que habian abandonado et estudlo por cualquier moüvo
habían progresado, el porcentaje de p acientes sin progresión (variación en TSS s 0,5) a tos 24 meses fue superior en
et grupo de Enbrel combinado con me.otrexato que en tos grupos de Enbrel solo y metotrexato soto (62 %, 50 % y 3ó
% respectivamente' p < 0,05). La difer rncia entre Enbrel soto y metotrexato solo también fue significativa (p. 0,05).
E[ índice de ausencia de progresión, ertre los pacientes que comptetaron 24 meses de tratamiento en et estudio, fue
del78 %, 70 % y 61 %, respecti, ament€
Se evatuó ta seguridad y eficacia de Er bre[ 50 mg (dos inyecciones 5C de 25 mg) administrado una r,,Ez por semana en
un estudio doble ciego, controlado cor ptacebo en 420 pacientes con artritis reumatoidea actir/,¿. En este estudio, 53
pacientes recibieron ptacebo, 214 pi rcientes recibieron 50 mg de Enbrel una vez por semana y 153 pacientes
recibieron 25 mg de Enbrel dos vec -.s por semana. El perfit de seguridad y eficacia de los dos regímenes de
tratamiento con Enbrel fue simitar a las 8 semanas en cuanto a[ efecto sobre los signos y síntomas de la artritis
reumatoidea; tos resuttados de [a sem, rna 1ó no mostraron comparabilidad (sin inferioridad) entre [06 dos regímenes.
Una in)rección unica de 50 mg/m[ d] etanercept resutto ser bioequivalente a dos inyecciones simultáneas de
25 mg/mt.

Pacientes adultos con artritis psoriá;ica
Se evaluó ta eficacia de Enbrel en urr estudio dobte ciego, aleatorio y controtado con placebo en 205 pacientes
con artritis psoriásica. Los pacientes :enían entre 18 y 70 años de edad y
3 articutaciones inflamadas y > 3 ar:icutaciones hiperestésicas) en por

artritis psoriásica activa (>
una de las siguientes formas:

LLD_Arg_EuSpcJ5Feb2o1 9_vl_Powd( rforsolution
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(1)compromiso interfatángico dist¿ t (lFD); (2) artrit'is poliarticutar (ausencia de nódutos reumatoideos y
presencia de psoriasis); (3) artritis r utilante; (4) artritis psoriásica asimétrica; o (5) anquitosis esponditítica. Los

pacientes también presentaban psor asis en placa con una lesión calificada como objetivo > 2 cm de diámetro.
Los pacientes habían sido tratados a rteriormente con AINES (86 %), ARMES (80 %) y corticosteroides (24 %). Los
pacientes en tratamiento estable cor metotrexato durante ¿ 2 meses podian continuar con una dosis estabte < 25
mg/semana de metotrexato. Se adn inistraron dosis de 25 mg de Enbre[ (en base a los resultados de los estudios
posologicos en pacientes con artrltis reumatoldea) o placebo por vía 5€ dos veces por semana durante ó meses.
A[ finalizar el estudio dobte ciego, k s pacientes podían ingresar a un estudio abierto de extensión a targo ptazo
por una duración total de hasta 2 añ( s.
Las respuestas clinicas se expresarorr como porcentaje de pacientes que lograron respuestas ACR 20, 50 y 70 y
porcentaje con mejoría en los Criter os de Respuesta en Artritis Psoriásica (PSARC). La siguiente tabta resume tos
resultados.

RESPUESTA DE PACIENTES CON ART TITIS PSORIASICA EN EL ESTUDIO CONTROLADO CON PLACEBO

Respuesta en Artritis PsoriásÍca

pacientes
ENBREL¡
n=101
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mg sc do6 vece6 por semana.

B: p < 0,001, Enbrelvr, PLacebo
C: p < 0,01, Enbrct vs. Ptacebo

PFTZER S.R.L

Entre los pacientes con artritis psor ásica tratados con Enbret, se observaron respuestas clínicas en [a primera
visita (4 semanas) que se mantwie« n durante los ó meses de tratamiento. Enbret fue significativamente mejor
que e[ ptacebo en todas las deter ninaciones de [a actiüdad de ta enfermedad (p < 0,001), observándose
respuestas similares con y sin el trat rmiento concomitante con metotrexato. Se evaluó ta catidad de vida de tos
pacientes con artritis psoriásica en r ada visita mediante et índice de discapacidad det l.lAQ, Los resuttados det
indice de discapacidad demostraron mejorías significativas en los pacientei con artritis psoriásica tratados con
Enbret, en relación con tos tratados c )n ptacebo (p < 0,OOl ), en todas Las visitas de evatuación.
En el estudio en artritis paoriasica r'evaluaron [6 cambiG radiotogicos, 5e obtwieron radiografíd de manos y
muñecas en [a visita basal, a los 6, 12 y 24 meses. E[ índice totat de Sharp fiSs) modificado a tos 12 meses se
presenta en [a Tabla a continuación. En un análisis en e[ que se consideró que todos los pacientes que habian
abandonado e[ estudio por cualqut:r motivo habian progresado, et porcentaj€ de pacientes sin progresión
(variacÍón en T55 s 0,5) a los l2 mes( s fue superior en et grupo de Enbret que enél grupo de pLacebo 17lXvs.47
% respectivamente; p < 0,001). Et ef :cto de Enbrel sobre ta progresión radiológica se mantuvo en los pacientes
gue continuaron en tratamiento duri nte e[ segundo año. 5e observó retardo del daño articular periférico en tos
pacientes con compromiso potiarticuta ' simétrico de tas articulaciones,

Placebo
n=104
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Variación media ES anualizada der de el basal en el lndice Total de Sha

Tiempo
P{ lcebo Etanercept
n=1(X n=10f

f2 meses l0 0 29 -0 03 09
ES = error
a: P = 0,0001

El tratamiento con Enbrel produjo una mejoría en la función física durante el período dobte ciego y este
beneficio se mantwo durante [a expr sición más protongada de hasta 2 años.
No hay suficiente evidencia de [a ]ficacia de Enbret en pacientes con artropatías psoriásicas en forma de
espondilitis anquilosante y artritis mr tilante debido a[ pequeño número de pacientes estudiados.
No se han realizado estudios en pac entes con artritls psorlásica con [a dosis de 50 mg una vez por semana. La
e\rídencia de [a eficacia det régimen rosologico una vez por s€mana en esta pobtación de pacientes se basa en los
resuttados del estudio en pacíentes c )n espondltitis anquilosante.

Pacientes adultos con espondilitis a rqullosante
5e evatuó la eficacia de Enbret en ta espondilitis anquilosante en tres estudios doble ciego y ateatorizados en los
que se comparó la administración d€ 25 mg de Enbret dos veceÉ por sernana con ptacebo. S€ incorporó un total
de 401 pacientes, de los cuates 20; recibieron Enbret- E[ más amptio de estos estudios (fi = znl inctuyó a
pacientes con edades comprendidas entre 18 y 70 años y con espondititis anquitosante activa definida como
valores de [a Escala Visual Anatógica (VAS) ¿ 30 en el promedio de [a intensidad y duración de ta rigidez maünal
más valores de VAS ¿ 30 en por lo m€ 1os dos de tos siguientes tres parámetros: e¡atuación gtobat por et paciente,
promedio de vatores de VAS para dc !'saEla nocturnil y dolor de espatda totau promedio de 10 preguntas en el
lndice Funcional de Espondilitis Anqr ilosante de Bath (BASFI- Bath AnMosing Spondylltls FunctloMl ,ndex]. Los
pacientes que tomaban ARMES, AINE: o corticosteroides podían continuar con dosis estabtes de estos agentes. No
se inclu)reron pacientes con anquito;is completa de la columna lumbar en e[ estudio. 5e adminlstraron dosis
subcutáneas de 25 mg de Enbre{ (e¡ base a los resultados de los estudios posológicos en pacientes con artritis
reumatoidea) o ptacebo dos veces po semana durante 6 meses en 138 pacientes.
La variable principal de eficacia (A;AS 20) fue una mejoría : 20 96 en por to menos 3 de tos 4 parámetros
(evatuación gtobat por et paciente, dotor de espalda, BASFI e inftamación).de Evaluación de ta Espondiiitis
Anquilosante (ASA§ - Assessment in t nMosing Sporúylltisl y ausencía de deterioro en los reÉtantes parámetros.
Se utitizaron [os mismos criterios le 50 % 6 70 % de mejoría para las respuestas ASAS 50 y ASAS 70,
respectivamente.
En comparación con e[ ptacebo, el tr ltamiento con Enbrel produjo mejorías significativas en las respuestas A5AS
20, A5AS 50 y ASA5 70 a las 2 semana de iniciado e[ tratamiento.

797-APN.DGA#ANMAT
Venínlca P¿ula Slmunic

C+ [,¡lE iü-¿ TÉolca
ADÉrdda legd
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RESPUESTA DE PACIENTES CON ESPoNDIL¡TIS EN UN ESTUDIO CONTROLADO CON PLACEBO

Respuesta en espondititis anqui[, ¡sante

A5A5 20
2 semanas
3 meses
6 meses
ASAS 50
2 semanas
3 meses
6 meses
ASAS 70
2 s€manas
3 meses
ó meses

a: p < 0,001 enbret vs. placebo
b: p = 9,692 anor., 

"s. 
ptacebo

Entre los pacientes con espondltitis lnquitosante que recibieron Enbret, se observaron respuestas clínicas en ta
primera visita (2 semanas), manteniéndose durante los 6 meses de tratamiento. 5e observaron respuestas
similares en tos pacientes que estaba r o no estaban recibiendo tratamlento concomitante en [a üsita basal.
Se obtuvieron resuttados similares en los dos estudios más pequeños en espondititis anquilosante.
En un cuarto estudio dobte ciego y aontrotado con ptacebo, se evaluó [a seguridad y ta eficacia de 50 mg de
Enbret (dos inyecciones SC de 25 m! ) administrados una vez por semana versus 25 mg de Enbret a&ninistrádos
dos veces por semana en 356 pacien:es con espondititis anquitosante activa. Se observaron perfites similares de
seguridad y de eficacia entre los regí nenes de 50 mg una vez por semana y 25 mg dos veces por semana.

Paclentes adultos con espondiloartr tis axial no radlográflca
La eflcacia de Enbret en pacientes c rn esponditoartritis axlal no radiográflca (SpAax-nr) se enaluó en un estudio
ateatorizado, dobte ciego, controlad ) con ptacebo, de f2 semanas de duración. En el estudio se evaluó a 215
pacientes aduttos (pobtación por int lnción de tratar modificada) con SpAax-nr activa (de entre 18 y 49 años),
definida como aquetlos pacientes qu| cumplian tos criterios de clasificación de ASAS de la esponditoartritis axial,
pero no cumptian los criterios de ]. ueva York modificados para e[ diagnóstico de EA. Los pacientes también
debian preséntar una respuesta ina¡ lecuada o intolerancia a dos o más AINB. En et periodo dobte ciego, tos
pacientes recibieron 50 mg semana[€ s de Enbrel o ptacebo durante 12 semanas. La variabte prüparia de eficacia
(ASAS 40) se definió como mejoría rlet ¡10% en al menos tres de tos cuatro parámetros de AGS y ausencia de
deterioro en e[ paÉmetro restante. in ta visita de inicio y en la semana 12, mediante resonancia magnética se
obtuvieron inlágenes de [a articutaci(,n sacroilíaca y [a cotumna vertebral con et fin de evatuar ta inflamaclón. At
periodo doble ciego le siguió un per iodo abierto en e[ que todos los pacientes recibieron 50 mg semanales de
Enbre[ durante un periodo de hasta 9 ¿ semanas adicionates.
Comparado con placebo, et tratami€ Qto con Enbret dio como resuttado mejorías estadísticamente significativas
en las respue§tas ASAS 40, A§AS Z0 " ASAS 5/ó. Tamblen se observó una mejoría significativa en las re§puestas
ASAS remisión parciat y BASDAI 50. Er ta tabta siguiente figuran los resuttados de [a semana 12,

R,L
Paula smunic

@ OI€@r¿Térrca
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Respuesta de Eficacia en el Estu( io de SpAax-nr Controlado con Placebo: Porcentaje de Pac¡entes que
Alcanzaron las Variabl€s

Repuestas c[
semana 12

dobte ciego en la

ASAS* 40
ASAS Z0
asas 5/6
ASAS

BASDAT*'50
' Algunos pacientes no proporcionaron d6 tos comptetos para todas tas variabtes
'. ASAS = Sociedad lntemacionat de E\ra[ aclón de tas Espondltoartritts
"' lndice de Bath de Actiüdad de ta Eff€ Tedad de ta Espondititis Anquil.osante
a: p < 0,001, b: < 0,01 y c: < 0,05, respe( tivamente entrc Enbret y placebo

En la semana 12 se produjo una mej( ría estadísticamente signiflcativa en ta puntuación SPARCC
(Consorcio de lnvestigación de ta t sponditoartritis de Canadá) para la articutación sacroltiaca, determinada
mediante [R ú, en los pacientes que r ecibían Enbret. E[ cambio promedio ajustado desde ta visita de inicio fue de
3,8 para los paclentes tratados con E lbre[ (n = 95) frente a 0,8 para los pacientes katado§ con ptacebo (n = lO5)
(p . 0,001). En [a semana 104, et can bio promedio desdé ta visita de inicio en [a puntuación SPARCC determinada
mediante lRllt para tos pacientés tra ados con Enbrel fue de 4,64 para [a articutación sacroilíaca (n=153) y 1,40
para la cotumna vertebrat (n=154).
Comparado con ptacebo, Enbret mos:ró una mejoÉa, desde [a visita de inicio hasta [a semana 12, estadistica y
significativamente mayor en [a mayr ría de las súaluaciones de cátidad de vida relacionada con la satud y de la
función fisica, incluyendo et BASFI ( ndice Funcionat de Bath de ta Espondititis Anqútosante), ta puntuación de
estado de satud gtobat det cuestionar o EuroQo[ 5D y la puntuación det componente físico det cuestionario 5F-3ó.
Las respuestas ctínicas entre los pa( ientes con SpAax-nr que recibieron Enbrel fueron evidentes en la primera
visita (2 semanas) y se mantwieron a lo largo de los 2 años de tratamiento. La mejoría en ta calidad de vida
retacionada con [a satud y de la funr ión física también se mantuvo a [o targo de los 2 años de tratamiento. Los
datos a los 2 años no revetaron nuevos haltazgos sobre [a seguridad. En ta semana 104,8 tos pacientes
er¿olucionaron a una puntuación bilat ?rat de grado Z por rayos X en columna de acuerdo at sistema de graduación
propuesto por los criterios de Nueva 'ork modificados, indicativo de espondiloartropatía axiat.

Pacient6 adultos con psoriasis en p laca
Se recomienda e[ uso de Enbrel en [i poblaclón de pacientes definida en et ítem INDICACIONES. En ta pobtación
de estudio, tos pacientes que "no han respondido a" se definen colno los que presentan una respuesta
insuficiente (PASI < 50 o PGA menos ¡ue bueno), o un emp€oramiento de ta enfermedad durante e[ tratamieflto,
y que han recibido una dosis adecua( a durante un periodo de tiempo [o suficientemente largo como para evatuar
[a respuesta a at menos cada una de las 3 principates terapias sistémicas disponibles.
No se ha evaluado ta eficacia de Enbr ?[ frente a otras terapias sistémicas en pacientes con psoriasis de moderada
a severa (que responden a otras teral,ias sistémicas) en estudios que comparen directamente Enbre[ con otras
terapias sistémicas.
Se evaluó ta seguridad y eficacia de :nbrel en cuatro estudios ateatorlos, dobte ciego y controtados con placebo
en pacientes con psoriasis en placa. -a variabte principat de eficacia en los cuatro estudios fue la proporción de
pacientes en cada grupo de tratamie rto que atcanzó un PASI 75 (es decir, por [o menos una mejoría det 75 % en
et resul.tado det lndice de Area y S€ r'eridad de ta Psoriasis IPASI - Psorrasr, Aréa and Severity rndexl desde et
vator basat) a tas 12 semanas.

El Estudio 'l fue un estudio de Fase 2 eri pacientes z f8 años con psorias¡s en placa activa pero clínicarnente
estabte y z l0 % det área de superficr e corporal afectada. Se distribuyeron en forma ateatoria 112 paciéntes para
recibir dosis de 25 mg de Enbrel (n = i7) o placebo (n = 55) dos veces por semana durante 24 semanas.

56854797-APN-DGA#ANMAT
PFNR S.R"L.

Vérónlca Paula Slmunlc
Co. D¡lEctol? Técnka

Ptacebo
n = entre 10ó

Enbrel
n = entre 103 105.109"

15.7 3?..4b

36.1 52.4c
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Et Btudio 2 erratuó a 652 pacientes con psoriasis en placa crónica empleando los mismos criterios de incluslón
que et Estudio l, con e[ agregado ce un índice mínimo de área y severidad de la psoriasis (PASI) de 10 en et
momento de ta setección. Enbrel Í administÉ en dosis de 25 mg una vez por semi¡na, 25 mg dos veces por
semana ó 50 mg dos veces por sen rana durante 6 meses consecutivos. Durante las primeras 12 semanas del
período de tratamiento dobte ciego, los pacientes recibieron ptacebo o una de [as tres dosis de Enbrel
mencionadas. Luego de l2 seman. rs de tratamiento, tos pacientes det grupo de ptacebo comenzaron e[
tratamiento ciego con Enbret (25 m! dos veces por semana); [os pacientes en los grupos de tratamiento activo
continuaron con [a misma dosis a ta ¡ue habian sido originalmente asignados en forma aleatoria hasta [a semana
24.

Et Estudio 3 evaluó a 583 pacientes r on los mismos criterios de inctusión que et Estudio 2. Los pacientes en este
estudio recibleron una dosis de 25 n g ó 50 mg de Enbrel o placebo dos veces por semana durante 12 semanas y
luego todos recibieron tratamiento a )ierto con 25 mg de Enbret dos veces por semana durante otras 24 semanas.

E[ estudio 4 evatuó 142 pacientes y tr.¡ o 16 mismos criterios de inctusún que tos estudios 2 y 3. Los pacientes en e§te
estudio recibieron en [a fase abíerta una dosis de 50mg de Enbret o placebo una vez a [a semana, durdnte 12

saranas; posterbrmente todo6 [6 tr cientes del estudio pasaron a una fase abierta en la que recibieron 50 mg de
Enbrel una vez a [a semana durante 1i semanas adicionales.

En el Estudio 1 se observó una pro¡ orción significativamente mayor de pacientes con respuesta PASI 75 en et
grupo tratado con Enbret (30 %) en cr mparación con e[ grupo tr¿tado con ptacebo (Z %) (p . 0,0001) en [a semana
1?. Alas}4 semanas, el 5ó% de los t acientes tratados con Enbrel había alcanzado el PAsl 75 vers6 e[ 5 % de los
pacientes que recibieron placebo. A :ontinuación se pr6entan los resultados más importantes de tos estudios 2,
3v4:

de con Psoriasber 106 cstudlos R 4
Estudio 2

25 mg
Dos Eces/

semana

n=162

sem.

24'

70

44

39 49*

p: en con el ptaceb(
a No se realizamn comparaciones estadí! ticas contra placebo a las 24 semanas en los Estudios 2 y 4 debldo a que et grupo
orlglnat de ptacebo comenzó a recibir 25 ng de Enbrel dos veces por semana desde [a semana 13 hasta [a semana 24,
b Evatuación Gtobat del Elado Estático B r et Dermatótogo (DSGA- Dermafoaogist Staüc Gtobat Asessme,t), Ctara o casi ctara
définlda como 0 ó I en una escata de 0 a i.

PFIZER S,RL
\reññlca Pauló 9munlc

Co- Directora Téahica
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Estud¡o 3 Estudio 4
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Dos rrec$/
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12 24.

74, 77

49t 59

Placebo
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Do§
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temana

50 mg
Dos
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!e¡¡an¡

Placebo

n=46

sem.
72

somsl
semana

fimgl
semana

n=193 n8196 n=196 ñ=96 n=90

sem,
t2

sem.
t2

sem.
12

sem.
L2

sem.

9 64' 77. 9

2

69+ 83

3 49' 38* 77

4

34*

39* 57'r' 4 39* 64

Plac€bo

n=166

Respuestá
It]ll

sem,
t2

n=162

sem.

12

TSEIil 58r'

PAS| 75 34*
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5e observaron respuestas significati r'as entre los pacientes con psoriasis en ptaca qt¡e recibieron Enbrel en
retación al grupo de placebo en e[ momento de [a primera visita (Semana 2), manteniéndose durante las 24
semanas de tratamiento.
Et Btudio 2 también two un períodr , libre de droga durante e[ cua[ se suspendió e[ tratamiento a [06 pacientes
que atcanzaron una mejoría PAS| d., por [o menos e[ 50 % en h semana 24. Se mantL¡vo observacÍón de tos
pacientes durante este período por ta aparición de rebote (PASI > 150 % del basat) y tapso hasta una recaida
(definida como una pérdida de por [c menos la mitad de ta mejoría lograda entre ta visita basat y [a semana 24).
Durante el período de supresión del l ratamiento, los síntomas de [a psoriasis retornaron en forma gradual con un
tiempo promedio hasta [a recurren¡ ia de ta enfermedad de 3 meses. No se observaron brotes de rebote ni
eventos adversos serios retacionad( s con ta psoriasis. 5e obtuvieron algunos indiciosi como para avalar un
benefkio de la reantrdación del trata niento con Enbrel en pacíentes que respondleron ini¿ialmente a[ mismo.
En e[ Estudio 3, ta mayoría de tos p¿:ientes (77 %l que inicialmente fueron ateatorizado! a 50 mg dos veces por
semana reduciéndoseles la dosis de Enbrel a 25 mg dos veces por semana en [a semana 12, mantwieron su
respuesta PASI 75 durante las 36 sen anas. En [os pacíentes que recibieron 25 mg dos veces por semana durante
todo e[ estudio, [a respuesta PA§l 75 :ontinuó mejorando entre las semanas 12 y 36.
En e[ estudio 4, e[ grupo tratado con Enbrel two una proporcién superior de pacientes con PAsl 75 en la semana
12 (38%) en comparación con el grup > tratado con ptacebo (2%) (p.0,000'f). Para pacientes que recibieron 50 mg
una vez a [a semana a to largo del es tudio, las respuestas de eficacia siguieron mejorando y el 71% alcanzaron eL

PASI 75 en [a semana 24.
En tos estudios abiertos a targo pli zo (hasta 34 semanas) donde se administró ENBREL sin interrupción, se
mantuvieron las respuestas clínicas y la seguridad fue similar a [a de los estudios a corto plazo.
Un anátisis de los datos de los estu rios clinicos no reveló ninguna característica basal de ta enfermedad que
ayudara a los médicos a seteccioné r ta opción de dosificacÍón más apropiada (intermltente o continua). En

consecuencia, [a etección de [a ter tpia intermitente o continua deberá basarse según criterio médico y tas
necesidades individuales del pacient( .

Anticuerp$ frente o Enbrel
Se detectaron anticuerpos frente a etanercept en e[ suero de algunos sujetos tratados con etanercept. Estos
anticuerpos eran todos no neutr¿liz mtes y generalmente transitorios. No parece que exista relación entre et
desarrollo de anticuerpos y [a respuest a ctinica o tos efectos adveBos.
En los suietos tratados con dosis aprobadas de etanercept en tos estudios ctínicos de hasta 12 meses, tas tasas
acumutah\as de anticuerpos anti-et anercept fueron de aproximadamente et 6% de los sujetos con artritis
reumatoidea, et 7,5% de to6 sujetos cc'l artritis psoriasica, el 2% de 106 sujetos con espondilitis anqultoEante, e[ 7% de
tos suietos con psoriasis, 9,7 % de los suietos con poriasis pediátrica y el 4,8% de [os sujetoE con artritis idiopática
jwenil.
La proporción de suietos que desanoltaron anticuerpos frente a etanercept en estudios a [aEo plazo (de hasta 3,5
años) aumenta con e[ tiempo, según : e esperaba. Sin embargo, debido a su naturaleza transitoria, [a incidencia de
antlcuerpos detectados en cada pu,to de evaluacion fue normalmente inferlor at 71{ en sujetos con artritis
reumatoidea y sujetos con psoriasis.
En un estudio de psoriasis a [argo pta::o en e[ que [06 pacientes recibieron 50 mg dos veces por semana durante 96
semanas, [a incidencia de anticuerpos observada en cada punto de erraluación fue de hasta aproximadamente e[ 9%.

Población pediátrica
Pocientes peüótricos con ortritis idiot ática juvenil (AIJ)
5e sratuó ta seguridad y eficacia d( etanercept en un estudio diúdido en dos partes en ó9 nlñ¡s con aftritis
idiopática juvenit poliarticutar qte presentaban distintas formas de comienzo de artrltis idiopática iuvenit
(potiartritis, pauciartritis y de aparic ión sistémica). Se seleccionaron paqientes de entre 4 y f7 años con artrltis
idioÉtica juvenit poliarticular actÍ? de intensldad moderada a se¡/era, refractarios o con lntoterancia at
metotrexato. Se permitieron dosis rstabtes de un soto antlinftamatorio no esterolde y/o prednisona (s 0,2
mglkgldia ó l0 mg máximo). En la p rimera parte det estudio, todos los pacientes recibieron dosis de 0,4 mg/kg
(máximo 25 mg por dosis) de etane"cept por vía subcutánea dos
LLD_Arg_EuSpc_25FebZ0 1 9-vi _Powd, rf orsolution

r semana. En [a segunda parte, tos

gifle7-APN-DGA#ANMAT
\dnka Prula Slmunlc

co. Dir€ctor¿ Tecnirá

Página 231 de 8l I



tR
Proyecto de Prospecto Página 13 de 35

ENBREI" Etanercept - Polvo L¡of¡lizad ) para soluc¡ón ¡nyectable

pacientes con respuesta ctinica at ci bo de 90 días fueron asignados at azar para segúr recibiendo etanercept o
para recibir placebo durante 4 mex s y fueron evatuados para detección de exacerbaciones de [a enfermedad,
Las respuestas se evatuaron mediantr, ta Definición de l,teioria de ta AlJ, definida como una mejoría : 30 % en por
lomenos3delosócriteriosdearauaciónparataAUyundeterioro:30%ennomásdeldelosócriterios:
recuento de articutaciones activas limitación de [a moütidad, evaluación gtobat por e[ paciente/padres,
evatuación gtobat del médico, aatu¿ ción funcional y eritrosedimentación. l-a exacerbaclón de [a enfermedad se
estableciócomo¿30%dedeterioro:n3delos6criteriosparataevaluacióndetaAUy¿30%demejoríaenno
más de 1 de los ó criterios y un mínino de 2 articulaciones actwas.
En la primera parte del estudio, 51 fla fi de los 69 pacientes presentaron una respuesta c[ínica favorable e
ingresaron a ta segunda parte. Er esta segunda fase, 6 (24 %) de 25 pacientes que recibían etanercept
manifestaron una exacerbación de I r enfermedad contra 20 (77 %l de 26 pacientes del grupo de ptacebo (p =
0,007), Et tiempo medio hasta ta e acerbación, desde el comienzo de [a segunda fase, fue ¿ 11ó días en tos
pacientes tGtados con etanercept y de 28 dias en los pacíentes det grupo de ptacebo. Cada componente de los
criterios para [a evatuación de [a AIJ empeoró en e[ brazo de ptacebo y permaneció estabte o mejoró en e[ brazo
que continuó con etanercept. Estos datos iridicaron la posibilidad de un mayor índice de exacerbaciones en
aquetlos pacientes con eritrosedime rtación basal más elevada. De tos pacientes con retpuesta ctinica a los 90
días que ingresaron a ta segunda pirrte del estudio, at$mos de{ grupo de etanercept continuaron mejorando
desde e[ mes 3 hasta et mes 7, mient as que los pacientes que recibieron placebo no mejoraron,
En un estudio de extensión de segur dad abierto, 58 pacientes provenientes det estudio anteriormente descrito
(de 4 años de edad en el momentc de su inclusión en el estudio) continuaron recibiendo Enbrel durante un
perlodo de hasta 10 años. La tasa d! efectos adversos y de infecciones serias no aumentó con ta exposición a
targo plazo.
La seguridad a largo ptazo det trat ¡miento con Enbret en monoterapia (n=103), Enbret en combínación con
metotrexato (n=7911, o metotrexato en monoterapia (n=197) fue e\ratuada durante un periodo de 3 años a partir
de un registro de 594 niños con artr tis idiopática juvenil de edades comprendidas entre 2 y 18 años, 39 de tos
cuales tenian de Z a 3 años. En general, se notificaron más frecuentemente infecciones en los pacientes tratado6
con etanercept en comparación con rqueltos que estaban en tratamiento con metotrexato en monoterapia (3,8%

frente a un 2%), siendo tas infeccione s asociadas con e[ uso de etanercept de naturaleza más seria.
En otro estudio de fase abíerta y d,r un solo brazo, ó0 pacientes con oligoartritis extendida (15 pacientes de
edades entre 2 y 4 años, 23 paciente; de edades entre 5 y 1l años y 22 pacientes de edades entre 12 y 17 años),
38 pacientes con añritis retaclonad. con entesitis (de edades entre 12 y 17 años), y 29 pacientes con artritis
psoriásica (de edades entre 12 y 17 i,ños) fueron tratados con Enbrel a dosis de 0,8 mg/kg (hasta un máximo de
50 mg por dosis) una vez a [a semana y durante un perlodo de lZ semanas. En cada uno de los subtipos de AU, la
mayoría de los pacientes cumptie( n los criterios ACR Pedi 30 y demostraron una mejoraría ctinica en las
varlables secundarias, tates como et número de articulaciones dolorosas y la evaluación gtobal det médico. Et
perfit de seguridad fue consistente c( n e[ observado en otros estudios de AlJ.
No se han realizado estudios en pacic ntes con artritis idlopática jwenit potiarticutar para waluar los efectos de [a
continuación del tratamiento con Enrrel en pacientes que no responden dentro de los 3 meses de iniciado el
tratamiento con Enbrel.
Además, tampoco se han realizado estudios para oraluar los efectos de ta interrupclón del tratamiento o
reducción de la dosis recomendada d, ) Enbrel tras su uso a targo plazo en pacientes coh AlJ.

Poclentes pediótricos con psoriasls e¡ ploco
5e evatuó [a eficacia de ENBREL er un estudb al€atorizado, dobte ciego y controlado con ptacebo en 211
pacfentes p€diátricos de 4 a 17 años con psoriasls en placa moderada a severa (segun to definido por un puntaie
> 3 en [a sKiA, con > l0 % det área de superficie corporal afectada y PASI ¿ 12). Los pacientes seleccionados
habian recibido fototerapia o trat lmiento sistémico o estaban controtados en forma insatisfactoria con
tratamiento tópico.
Los pacientes recibieron 0,8 mg/kg (lrasta 50 mg) de ENBREL o Ptaéebo una vez por semana durante 12 semanas.
En [a semana 12, una mayor proporc ón de pacientes ateatorizados a ENBREL que a placebo presentó respuestas
positivas de efkacia (por ej., PASI 75 .
LLD-Arg_EuSpc_z5FebZ01 9_v1 _Powd( rforsotution
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Resultados de psorlasls pedlátrica er placa a las 12 semanas

Enbrel 0,8 mg/kg una vez por semana (N = f06) Ptacebo
(N = 105)

PASI 75, n (%)

PASI 50, n (%)

SPGA "clara", o 'minima" n (%)-6 iatun: spcl (stáiil ptr»ic¡a¡ cto¡aLlss,
A: p < 0,0001 en comparación con ct ptacebo.

60 (57 %)a

7e (75 %la

12 (11 %)

24 (23 %)

56 53 14 13%
,ssment)

Despues det período de tratamiento ,loble ciego de 12 semanas, todos tos pacientes que ingresaron at período 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 período abierto fueron similares a las observadas en el período
dobte ciego.
Durante un período aleatorizado libre de droga, una proporción significativamente mayor de pacientes
reateatorizados a ptacebo, present¿ ron una recaída (perdida de respuesta PASI 75) en comparación con tos
pacientes reateatorizados a ENBREL. :on [a continuación det tratamiento, las respuestas se mantuvieron hasta 48
semanas.
La seguridad y eficacia de Enbret 0,1 mg/kg (hasta 50 mg) una vez a [a semana, fue evatuada en un estudio de
extensión de fase abierta con f81 pa ientes pediatricos con psorlasis en placa durante un perído de 2 años, asi
como en e[ estudio de 48 seman¿ s descrito anteriormente. La experiencia a largo ptazo con Enbrel fue
generatmente comparabte a ta del estudio originat de 48 semanas, y no rweló ningún hattazgo nuevo de
seguridad.

FARAóACOCINETICA
Absorci&t
La absorción del etanercept desde e[ : itio de ta inyeccion subcutiánea es lenta, atcanzando la concentradón máXma
en aproximadamente 48 horas despué; de [a administración de una dosis única. ta biodisponibilidad abotuta es det
76 %. C-on dcis administradas dos ve :es a [a semana, se pre'vé que tas cmcentraciones en e[ estado de equitibrio
estacionario sean aproximadamente d )s veces más etevadas que [as observadas después de dosis únicas. Después de
una dosis subcutánea única de 25 m¡ de Enbrel, [a concentnción sérica máxima media obenada en votuntarios
sanos fue de 1,65 r 0.66 pg/mt, y et ár ea bajo [a curva (ABC] fue de 235 t 96,6 ¡rg.h/mt.
Atcanzado et estado estacionario, las medias de los perfites de concentración sérica en [06 pacientes con artritis
reumatoidea tratados fueron C.a, de i,4 mg/t frente a 7,6 mgla, Cmm de 1,2 mg/t vs 1,4 mg/l y el área baJo ta curva
(ABC) parcíat de 297 mgh/t vs 3ló m!h/t pard 50 mg de Enbret una vez a [a semana (n=21) vs 25 mg de Enbrel dos
veces a [a semana (n=16), respectiva nente. En un estudio abierto, cruzado, dos brazos de tratamiento, de dosis
única, en voluntarios sanos, etaner cept administrado como una inyección única de 50 mg/mt resuttó ser
bioeqúvalente a dos inyecciones slmultaneas d€ 25 rnglmt.
En un anátisis farmacocinético poblac onat realizado en pacientes con espondilitis anquitosante, tas ABCS en estado
de estacionario de etan€rcept fueron de 46ó ttr.h/mt y 47a ¡9.11¡¡¡¡ en e[ caso de 50 mg de Enbrel administrado
una vez a [a semana (N=f 54) y 25 mg c e Enbrel administrados dos veces a la semana (N=148), respectivamente.

Distribucion
Para describir [a curva concentraciá - tiempo de etanercept, se requiere una curva biexponenclal. E[ votumen
centrat de distribución de etanercepl es 7,ó t, mientras que e[ volumen de distribr¡clón en el estado estacionario
es de 10,4 t.

Eliminación
Lá etiminación de etanercept del or¡ anismo es lenta. La üda media de etiminacíón es de aproximadamente 70
horas. E[ clearance en pacientes con rrtritis reumatoidea es de aproximadamente 0,0óó [/h, atgo inferior at vator
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de 0,11 t/h observado en votuntari rs sanos. Además, la farmacocinética de Enbrel en pacientes con artritis
reumatoidea, espondititis anquitosan e y psoriasis en placas es similar,
Aparentemente, no existe diferencia farmacocinética entre hombres y muieres,

Linealidad
La proporcionalidad de [a dosis no h¿ sido formalmente evatuada, pero no hay saturación aparente del ctearance
a lo largo det rango de dosis.

Poblaciones Especíales
Paclentes con üsfutrción renol
Si bien se detecta eliminación de radioactividad en ta orina despu& de ta admlnistración de etanercept
radiomarcado a pacientes y voluntari( 6, no se detectó aumento de las concentraciones de etanercept en pacientes
con insuficiencia renal aguda. La prex ncia de disfunción renal no requiere alustes posotógicos.

Pacientes con d¡sÍunclón hepático
En pacientes con insuficiencia hepát ca aguda no se observó un aumento de las concentraciones de etanercept.
La presencia de insuficiencia hepátic. r no requiere un cambio en [a do6ificación.

Pacientes de edad avamada
Et impacto de ta edad avanzadá en [a farmacocinética se ha estudiado en un análisis de las concentraciones séricas
de etanercept en esta pobtación. E[ clearance y votumen estimados, en pacientes entre ó5 y 87 años, fueron
similares a tos de to6 pacientes menoft s de 65 años de edad.

Poblocio[l Wd¡átrica
Pacientes pediátrico6 con artritis idiop itica Juvenil
En un estudio con Enbrel en artritis id oÉtíca juvenll de orrso poliarticutar se administró a ó9 pacientes (de edades
entre 4 y 17 años), 0,4 mg de Enbrel/kg dos veces a ta semana durante 3 meses. Los perfites de concentraciones
séricas fueron similares a tos encontra Jos en pacientes adultos con artritis reumatoidea. Los niños de menor edad (4
años de edad) presentaron una reduc,ión en e[ ctearance (el ctearance aumentó cuando se normalizó por et peso)
comparado con tos niñ6 de mayor ed¿ d (12 años de edad) y aduttos. [á simutación de doís sugiere que mientras [os
niños malores (10-17 años de edad) t( ndrán niveles séricos cercanos a los observados en aduttos, [06 niños menores
tendrán nivetes apreciabtemente más Lajos.

Pacientes pedlátricos con psoriasis m ,laco6
Se administró 0,8 mg/§ (hasta un má cinro de dosis de 50 mg por semana) de etanercept una vez a [a semana hasta
un máximo de 48 semanas, a pacienter pediátricos con psoriasis en ptacas (de 4 a
17 años). Et rango medio de concentra jones sáicas en estado de eqútibrio fue de f ,6 a 2,1 mcg/mt a las 12,24 y 48
semanas. Estas concentraciones med as en pacientes pÉdiátricos con psoriasis en ptacas fueron simitares a tas
concentraciones observadas en pacier tes con artritis idiopática juveni[ (tratad6 con 0,4 mg/lq de etanercept do§
veces a [a semana, hasta un máximo c¡ dosis de 50 mg por semana) Estas concertraclones medias fueron simllares a
tas observadas en pácientes aduttos co l psoríasis en placa tratados con 25 mg de etanercept dos veces a [a semana,

Datos preclínicos sobre segu¡¡dad
En to6 estudios toxicológicos con Enbret, no se observó todcidad dependiente de [a dosis o en el órgano diana. A
partlr de una batería de estudios in üt b e ln vivo se [egó a [a conctusión de que Enbrel no era genotófco. Debido a[
desaro[]o de antícuerpos neutralizant:s en roedores, no se realizaron estudios de carcinogenicidad ni vatoraciones
estándar de ta fertitldad y toxicidad pc stnatal con Enbret.
Enbrel no induce letatidad o signos rotables de toxicidad en e[ ratón o en [a ftrta despues de una dosis única
subcutánea de 2000 mg/kg o después de una dosh única intravenoEa de 1m0 mC/kS. Enbrel no muestEt toxicidad
dosis limitante u órgano específica en et mono cynomotgus despues de administraciones subcutáneas, dos veces en
semana durante 4 o 2ó semanas conse:utivas a una doÉis (15 mg/G) que
LLD-Arg-EuSpc_25Feb201 9_v1 _Powd( rforsotution
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en concentraciones séricas del fárma,:o que fueron unas 27 yeces 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 [a semana es [a dosis recomendada. Alternativamente, una dosis de
50 mg administrada una vez a [a semana ha demostrado ser segura y efectiva (ver Propiedades
Farmacodinámicas).

Artritis psoritásica, espondilitis anqr ilosante y espondlloartrlth axial no radiográflca
La dosis recomendada de Enbrel es ( e 25 mg administrados dos veces a la semana o de 50 mg administrados una
vez a ta semana.

Para todas las indicaciones mencion¿ das anteriormente, los datos disponibtes sugieren que [a respuesta clínica se
consigue, por lo genenl, dentro de las primeras f2 semanas de tratamiento. La continuación del tGtamiento
debe ser reconsiderada cuidadosame lte si e[ paciente no ha respondido en este periodo de tiempo.

Psorlasis en placas
La dosis recomendada de Enbrel es de 25 mg administrados dos veces a [a semana o 50 mg administrados una vez a [a
semana. Alternativamente, pueden se ' administradoE 50 mg dos veces a [a semana durante un periodo máximo de 12
semanas, seguidos, si es necesario, d r una dosis de 25 mg dos veces a [a semana o 50 mg una vez a la semana. E[
tratamiento con Enbret debe continui rr hasta conseguir ta remisión, durante un periodo miáximo de 24 semanas. ta
terapia continua más attá de 24 ser lanas puede ser apropiada para algunos pacientes aduttG (ver Propiedades
Farmacodinámicas). E[ tratamiento d( be ser discontinuado en pacientes en los que no se obrerve respuesta después
de 12 semanas. Si una repetición de[ :ratamiento con Enbrel está indlcada, deben squirse las mismas pautas sobre
Ia duración det tratamiento. tá dosis ( ebe ser 25 mg dos veces a ta semana o 50 mg una vez a [a semana.

Poblaclones esoeciales
Pacientes con insuficiencia renal y he¡ ática
No se requiere ajuste de [a dosis.

Personas dé edad avanzada
No se requiere aruste de la dosis, L¿ posología y administración es [a misma que [a de aduttos de 18-ó4 años de
edad.

Poblaclón pediátrka
Artritis idiopáttca iwenil
La dosis recomendada es de 0,4 mg/kg (hasta un máximo de 25 mg por dosis) dos veces a [a semana, mediante
inyección subcutánea, con un interv,rto entre dosis de 3-4 días, o de 0,8 mg/kg (hasta un máximo de 50 mg por
dosis) una vez a [a semana. Se deh, considerar la interrupción del tratamlento en pacientes en [os que no se
observe respuesta después de 4 mes( s.
No se han Uevado a cabo estudios c ínicos formales en niños de 2 a 3 años. Sin embargo, los escasos datos de
seguridad disponibtes de un registro de pacientes sugieren que el perfit de seguridad en niños de 2 a 3 años es
simitar a[ observado en aduttos y en riños a partir de 4 años, cuando se les trata con 0,8 mg/kg a [a semana por
vía subcutánea (ver Propiedades Farr racodinámkas).

Psoriasis pediátrica en ptacas (a part r de ó años de edad)
La dosis recomendada es de 0,8 mg, kg (hasta un máximo de 50 mg por dosis) una vez a [a semana durante un
periodo máximo de 24 semanas. E[ .ratamiento debe ser discontinuado en pacientes en [os que no se observe
respuesta después de 12 semanas.
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Si está indicada una repetición det tr rtamiento con Enbret, deben seguirse tas pautas sobre la duración del mismo
anteriormente indicadas. [a dosis deb, r ser 0,8 mg/kg (hasta un máximo de 50 mg por dosis) una vez a [á semana.

Forma de administración
Enbret es administrado mediante una inyección subcutánea. E[ polvo para solucíón inyectabte de Enbrel ha de ser
reconstituido con I mt de disotvente ¿ ntes de su uso.
Las instrucciones detatladas para ta rreparación y administración det vlat de Enbrel reconstituido se facititan al
flnat del prospecto (ver lnstrucciones para [a preparación y adninistración de ta inyecclón)

CONTRA]NDICACIONES
Hipe6ensibilidad a etanercept o a atsr no de [os componentés de [a formulación.
Sepgis o riesgo de sepsis (ver Adverten ias y Precauciones Especiat6 de t so y Reacciones adversas)
Enbre[ no debe administrarse en pacie ltes con infecciones activas serias, crónicas o localizadas.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ES:IECIALES DE USO
lnfecciones
5e debe erratuar ta posibitidad de inf :ccón en el paciente antes, durante y despues dét tratamiento con Enbret,
teniendo en cuenta que [a media de t¿ semivida de etiminación de etanercept es aproximadamente 70 horas (rango 7
a 300 horas).
Se han notificado lnfecciones gravei, sepsis, tubercutosis, e infecciones oportunistas, incluyendo lnfecciones
fúnglcas invasivas, listerlosis y legior elosis con e[ uso de Enbrel (ver Reacciones Adversó). Estas infecciones se
debieron a bacterias, micobacterias, hongos, virus y parásitos (incluyendo protozoo§). En atgunos casos no se han
detectado infecciones fúngicas partk ulares y otras infecciones oportunlstas, dando como re$ltado e[ retraso en
et tratamiento apropiado y en oca;iones [a muerte. En [a vatoración de los pacientes para determinar [a
presencia de infecciones, debe con;iderarse e[ riesgo para el paciente de padecer infecciones oportunistas
relevantes (por ejempto, exposición i micosis endémicas).
Debe monitorlzarse estrechamente ¡ [os pacientes que desarrotlen una nueva infección mientras están en
tratamiento con Enbret, Debe suspe derse [a administración de Enbret si un paciente desarro[la una infección
grave, No han sido evaluadas ta seguridad y eficacia de Enbrel en pacientes con infecciones crónlcas Los médicos
deben extremar [as precauciones cu.rndo consideren et uso de Enbrel en pacientes con historiat de infecciones
crónicas o recurrentes o con trastorn. )s subyacentes que pudieran predisponer a tos pacientes a infecciones, tales
como diabetes avanzada o ma[ cont« [ada.

Tubercutosis
5e han notificado casos de tubercul )sis activa, inctuyendo tubercutosis miliar, y tuberculosis con localización
extra-pulmonar en pacientes en trat¿ riiento con Enbrel.
Se debe evaluar a los pacientes para ln posibte diagnóstico de tubercutosis activa o inactiva ("tate¡te") antes de
empezar el tratamiento con Enbret. 3ta evatuación debe inctuir una historia médica detallada con una historia
personal de tubercutosis o un posi lle contacto previo con [a tuberculosis y previas y/o actuates terapias
inmunosupresivas. Los efudios de de rección adecuado§, por ejemplo análisis de tubercutina en piel y radiografia
de tórax, deben realizarse a todos [',s pacientes (deben aplicarse las recomendaciones tocales). 5e recomienda
que se registre en [a tarjeta de al ]rta para e[ paciente la realización de estas pruebas. 5e recuerda a los
prescriptores det riesgo de un result rdo fatso negativo en [a prueba de tubercutina en piet, especialmente en
pacientes que están gravemente enf€.mos o inmunocomprometldos.
No se debe inicÍar ta terapia con Enbret si se diagnostica una tubercutosis activa. Si se diagnostica una
tubercutosis inactiva ("tatente"), det e iniciarse un tratamiento para [a tuberculosis latente con una terapia anti-
tuberculosis antes del inicio del tratamiento con Enbret, y de acuerdo a tas recomendaqones locates. En esta
situación, e[ batance riesgo/ benefici r de ta terapia con Enbrel debe ser conslderado cuidadosamente.
Se debe informar a todos los pacien:es que deben consuttar con su m&ko si aparecen signos o síntomas que
sugieran tubércutosis (por ejempl.c tos persistente, pérdida de peso, febrícuta) durante o después det
tratamiento con Enbret.
LLD_Arg-EuSpc-25Feb201 9_v1_Powdr rforsotution
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Reactivación de la hepatiüs B
Se ha notificado ta reactivación de lrepatitis B en paclentes que estuvieron previamente infectados por e[ virus
de ta hepatitls B (VHB) y habían recil)ido tratamiento concomitante con antagonistas det FñT, inctu)rendo Enbret.
Estas notificaciones incluyen casos le reactivación de hepatitis B en pacientes que eran anticuerpos antiHBc
positivos, pero antígeno HBs negativ( s, Se deberá reatizar un anállsls a[ paciente para determinar la presencia de'infección por et VHB antes de iniciar tratamlento con Enbret. En el caso de los pacientes cuyo resuttado para La

ínfección por VHB sea positivo, se recomlenda consuttar a un máiico especiatista en e[ tratamiento de [a
hepatitis B. Debe actuarse con preca rción cuando se administre Enbrel a pacientes previamente infectados por et
VHB. 5e debe monitorizar a estos pt cientes durante todo et tratamiento, y durante varias semanas despues de
finalizarlo, para detectar síntomas y signos de una infección activa por VHB. No se dispone de datos adecuados
de pacientes infectados por VHB \ tratados con antivirales en combinación con antagonistas FNT. En tos
pacientes que desarrollen una infec,:ión por VHB, se debe interrumpir e[ tratamiento con Enbrel e iniciarse un
tratamiento antivirat efectivo junto ( on e[ tratamiento de apoyo apropiado.

Empeoramiento de la heDatitis C
Se han notificado casos de empeora'niento de ta hepatitis C en pacientes en tratamiento con Enbret. 5e debe
utllizar Enbrel con precaución en pac ientes con historiat de hepatitis C.

Tratamiento concomitante con a nakinra
La administración concomitante de t nbrel y anakinra se ha asociado con un riesgo incrementado de lnfecciones
graves y neutropenia en comparació I con la administración sota de Enbret, Esta combinación no ha demostrado
incremento del beneficio clínico. P ¡r tanto, no se recomienda el uso combinado de Enbrel y anakinra (ver
lnteracciones y Reacciones Adversas)

Tratamiento concomitante con a bataceDt
En los estudios clínicos, la administr¡ ción concomitante de abatacept y Enbret dio como resultado un incremento
de la incidencia de [ás reacciones rdversas graves. Esta combinación no ha demostrado un beneficio clínico
incrementado; tal uso no se recomler da (ver lnteracciones).

Reacciones alércicas
Se han observado con frecuencia re rcciones alérgicas asociadas a [a admlnlstración de Enbre[. Las reacciones
alérgicas han incluido angioedema / urticaria: se han producido reacciones graves. Si se produce cuatquier
reacción alérgica o anafitáctica grav( , [a terapia con Enbret debe interru¡plrse inmediatamente y comenzar una
terapia apropiada.

lnmunosuoresión
Existe ta posibitidad de que tos anta€ onistas FNT, inctuyendo Enbrel, afecten a las det huésped frente a
infecciones y neoptasias, ya gue e[ F{T es un medlador de [a inftamación y moduta ta inmune celular.
En un estudio con 49 pacientes adr (tos con artritis reumatoidea tratados con Enbret, hubo evidencia de
depreslón de hipersensibilidad de tlp ) retardado, disminución de los nivetes de inmunogtobulinas o cambio en el
número de pobtaciones de cétulas ef( ctoras.
Dos pacient6 con artritis idiopática wenil desarrollaron infeccion por varicela y signos y sintomd de meningitis
aséptica que se resotúeron sin secu 3tas. Los pacÍentes con una exposición significativa al virus de [a varicela
deben interrumpir temporalmente el tratamiento con Enbrel y debe considerarse e[ tratamiento profitáctico con
inmunoglobutina de varicela Zoster.
La seguridad y eficacia de Enbrel en l¡acientes con inmunosupresién no han sido erraluadas.
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NeoDlasias v tra tor os linfoDrol iferativosn
Neoplaslas solidas y hemotopoyétlca: (excluyentlo cánceres de piel)
Se han notificado varias neoptasias (incluyendo cáncer de mama y pulmón y tinfoma) en e[ periodo de post
comerclatizackín (ver Reacciones Ad\ ersas).
En tas partes controladas de tos est rdios ctínicos de tos antagonistas del FNT, se han observado más casos de
linfomas entre los pacientes que re ibieron un antagonista del FNT en comparación con e[ grupo control, sin
embargo, ta incidencia fue rara, y el perlodo de seguimiento de tos pacientes con p[acebo fue más corto que e[
de los pacientes que recibían el trata miento con el antagonista del FNT.
En el periodo post-comercialización, se han notificado caso6 de leucemia en pacientes tnrtados con antagonistas
del FNT. Existe un mayor riesgo tasal de [nfomas y teucemia en pacientes con artritis reumatoidea con
enfermedad inflamatoria, de larga er otución y de alta actiüdad, que comptlca ta estlmaclón del riesgo.
Sobre [a base del conocimiento actui [, no se puede excluir un posible riesgo de desarrollo de linfomas, leucemia
u otras neoplasias hematopoyéticas ) de tumores sótidos en pacientes tratados con un antagonista det FNT. Se

debe tener precaución cuando se co rsidera [a terapia con antagonistas del FNT para pacientes con una historia
d€ neoplasia o cuando se considera c, )ntinuar el tratamiento en pacientes que desarrollen una neoptasia.
En et periodo de post-comerciatizaci n, se han notificado neoplasias, atgunas mortates, en niños, adotescentes y
aduttos ióven€s (hasta 22 años de €Jad) tratados con antagonistas det FNT (inicio de la terapia s 18 años de
edad), inctuyendo Enbret. Aproxima( amente [a mitad de los casos eran linfomas, Los otros casos representaban
una variedad de dlferentes neoptasii s e inctuían neoptasias raras normatmente asociadas con inmunosupresión.
No puede s(cluirse un riesgo de des rrrollo de oeoptasias en niños y adolBcentes tratados con antagonistas del
FNT.

Cánceres de plel
Se han notificado metanomas y cánc )r de piet no metanoma (CPNM) en pacientes tratados con antagonistas del
FNT, inctuyendo Enbret. De manera n ruy infrecuente, se han notificado casos post comerqializaclón de carcinoma
de células de lterkel en pacientes tr¿ tados con Enbrel. Se recomienda un e)(amen cutáneo periódico de todos tos
pacientes, especiatmente de aquellos con factores de riesgo de aincer de piet.
Combinando los resultados de estudi )s clínicos controlados, se observaron más casos de NIiSC en los pacientes
que recibieron Enbret en comparaciór con los pacientes controt, particularmente en los pacientes con psoriasis.

Vacunas
No deben administrarse vacunas viva; simuttáneamente con Enbret. No se dispone de datos sobre ta transmisión
secundaria de la infección por vacun, É vivas en pacientes que reciben Enbret. En un estudio clínico dobte ciego,
aleatorizado, controlado con placebo 184 pacientes adultos con artrltls psorlásica también recibieron una vacuna
potisacárida neumocócica muttivalen.e en ta semana 4. En este estudio ta mayoría de los pacientes con artrltls
psoriásica gue recibieron Enbrel fue ron capaces de generar una respuesta inmune efectiva de célutas B a ta
vacuna polisacárida neumocócica, t€ro [os titulos en coniunto fueron moderadamente inferiores y pocos
pacientes duplicaron tos títulos en cr mparación con pacientes que no recibleron Enbrel de [o cual se desconoce
el significado c[ínico.

Formación de autoanticuerDos
E[ tratamiemo con Enbrel puede procucir la formacún de antícuerpos autoirünunes (ver Réacciones Adversas).

Reacciones hematolónicas
En paclentes tratados con Enbrel se ]an notificado raramente casos de pancitopenia y muy raramente casos de
anemia aplásica, atgunos con resuttad( mortal. Se debe tener precaución en pacientes tratados con Enbret tos cuáles
tengan un historiat de discGsias sangulEas. Todc los pacientes y tos padres/oJi&dores deben ser advertldos de que
si e[ paciente desanolla Signos y síñtor ras que sugieren la existencia de discrasias sanguíneas o infecciones (como por
ejemPto, fiebre pe6istente, odinofagi¡., hematomas, sangrado, palidez) mientras están tratándose con Enbret deben
informarinmediatamente a su márico. Estos pacientes deberán ser ente inctuyendo un recuento
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de células sanguíneas compteto. Si s'! confirma una discrasia sangÚnea, se debeá interrumpir el trátamiento con
Enbrel.

Trastorno6 nerológícos
Ha habido, muy ocasionalmente, ir formes de trastornos desmielinizantes det SNC en pacientes tratados con
Enbrel (ver Reacciones Adversas). Además, en raras ocasiones, ha habido informes de potineuropatias
desmletlniTantes periféricas (incluid)s índrome de Gúttain-Barré, potineuropatía desmielinizante inflamatoria
cronica, polineuropatía desmietinizarte y neuropatia motora muttifoca[). Aunque no se han desarroltado estudios
clínicos para e!r'aluar e[ tratamiento , on Enbrel en pacientes con escteroBis múttiple, los estudios ctinicor de otros
antagonistas det FNT en pacientes ;on escterosis múttiple han mostrado un incremento en [a actividad de la
enfermedad. Cuando se prescriba En )re[ a pacientes con enfermedad desmlelinizante preexistente o de reciente
comieflzo, o a aquellos que se c,,nsidere que tienen un riesgo incrementado de desarrotlar enfermedad
desmietinizante, se recomienda unr cuidadosa evatuación del riesgo beneficio, inctuyendo una evatuación
neurológica.

TeraDia combinada
En un estudlo clínico controlado d(, dos años de duración en pacientes aduttos con artritis reumatoidea, [a
combinación de Enbrel y metotroc to, no evidenció hallazgos inesperados sobre [a seguridad, y et perfit de
seguridad de Enbrel cuando se admir istra con metotrexato fue simitar a los perfites notificados en los e6tudios de
Enbrel y metotrexato solos, Están eF marcha estudios a largo plazo para analuar la segwldad de [a combinación.
La seguridad a largo ptazo cuando Enbre( se administra en combinación con otros fármacos antineumáticos
modificadores de ta enfermedad (FALMES), no ha sido estabtecida.
No se ha estudiado el uso de Ent rel en combinación con otftts teraplas sistémlcas o fototerapia para e[
tratamiento de [a psoriasis.

lnsuficiencia renal v hepática
Basado en datos farmacocinéticos 1rs¡ Propiedades Farmacocinéticas), en pacientes con ínsuficiencia renal o
hepática, no se requíere ajuste de d( s¡s; [a experiencia clínica en este tipo de pacientes es limitada.

lnsuficiencia cardiaca conrestiva
Los médicos deben tener precaucir n cuando se use Enbrel en pacientes que tienen insuficiencla cardiaca
congestiva (lCC). Ha habido informes post comerciatización sobre empeoramiento de ta lCC, con y sin factores de
precipitación identif¡cabtes, en paci rtes que están tomando Enbrel. También se han observado casos raros (<

0,1%) de ICC de novo, incluyendo lC( en pacientes sin enfefmedad cardiovascular preexistente conocida. Atgunos
de estos pacientes tenían menos ce 50 años de edad. Dos grandes estudios clinicos en los que se estaba
evaluando e[ uso de Enbrel en el trat amiento de ta ICC terminaron antes de tiempo debido a [a falta de eficacia.
Aunque no es concluyente, los datos de uno de estos estudios sugieren una posible tendeflcia a[ empeoramiento
de la ICC en aquetlos pacientes asign ldos at tratamiento con Enbret.

Hepatitis atcohólica
En un estudio fase ll, aleatorizado, ( ontrolado con ptacebo de 48 pacientes hoEpitatizado6 tratadoE con Enbrel o
ptacebo pará hepatftis atcohótica mü rerada a grave, Enbrel no fue eficaz y ta tasa de mortatidad en los pacientes
tratados con Enbrel fue significativa rente superior tras 6 meses. En comecuencia, Enbrel no debe usarse en
pacientes para e[ tratamiento de ta h(.patitis alcohótica. Los médicos deben tener cuidado cuando utilicen Enbrel en
pacierites que también tienen hepatiti; atcohótica moderada a grave.

Granulomatosis de Wesener
En un estudio controlado con ptaceb, r, en el que 89 pacientes adultos fueron tratados con Enbret en adlción a [a
terapia estándar (inctuyendo cictofo ifamlda o metotrexato y gtt¡cocorticoides) para una duración media de 25
mes€s, no se ha demostrado que t nbret sea un tratamiento eficaz para la granutomatosis de Wegener, La
incidencia de neoplasias no cutáne¡s de diferentes tipos fue
LLD-Ars-EuSpc 25Feb201g-vl-Powdr lrforsotution
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tratados con Enbrel que en pacient€; de] grupo de control. No se recomíenda Enbrel para et tratamiento de [a
granulomatosis.

Hiooetucemia en Dacientes tratados r ara ta diabetes
En pacientes que reciben medlcac ón para [a diabetes, se ha observado hipoglucemia tras el inicio del
tratamiento con Enbrel, necesitánc cse una reducción de ta medlcación antidiabética en a]gunos de estos
pacientes.

Poblaciones especiates
Persnos de edad ovanzoda
En un estudio fase lll en artritis reu natoidea, artritis psoriásica y espondititis anquitosante, no hubo diferencias
gtobales en reacciones adveB¿rs, reacr iones adversas graves e infecciones graves en pacientes de 65 años o mayores
que han recibido Enbrel en comparar ión con pacíentes más jóvenes. De todas fonnas, se debe tener precaución
cuando se trata a pacíentes de edad a ánada y con particular atención con respecto a la ocurrencia de infecciones.

Wloctón pedlático
Vacunas
S€ recomienda que, si es posibte, trs pacientes pediátricos sean vacunados de acuerdo a los calefldarios de
vacunación previstG, antes de lnlclar el tratamfento con Enbrel (ver más arriba et apartado de Vacunas).

Enfermedad ínflamatorla lntestinol (ill) y uveítís en pacientes con arÜltis idiopática juvenll (AU)
Se han notificado casos de Ell y u'eítis en pacientes con AIJ que estaban en tratamiento con Enbret (ver
Reacciones Adversas).

INTERACCIONES
Tratamiento concomitante con anakir ra
Se ha observado que [o,s pacientes duttos eri tratamiento con Enbrel y anahnra tienen una tasa superior de
infecciones gaves en comparación c )n los pacleñtes en trat¡miento soto con Enbrel o solo con anakinra (dato6
históricos ) ,

Además, en un estudio dobte ciego controtado con ptacebo realizado en pacientes adultos que estaban en
tratamiento con metotrelGto, se ha o rservado que en to6 pacientes en tratamiento con Enbret y anakinra [a tasa de
infecciones graves (7%) y neutropenia 'ue superior a [a de los pacientes eñ tratamiento con Enbret (ver Añertencias
y Precauciones €6peciates de uso y R, raccrbnes Adversas). La combinación Enbrel y anakinn no ha demostrado un
mayor beneficio ctinico y por tanto no ;e recomlenda su uso.

I

Tratamiento concomitante con a )ataceDt
En los estudiG ctínicos, la administr¿ ión concomitante de abatacept y Enbrel. dio como resultado un incremento
de [a incidencia de las reacciones i dversas graves. Esta combinación no ha demostrado un beneficio ctínico
incrementado; tat uso no se recomier da (ver Advertencias y Precauciones especiales de uso).

Tratamiento concomitante con sulfas tlazina
En un estudio ctinico con pacientes ;Ldultos que estaban recibiendo una dosis estabtecida de sutfasatazina, a [a
cual se le añadió Enbret, los pa:ientes en e[ grupo de combinación experimentaron una disminución
estadísticamente significativa en el i:cuento medio de gtóbutos btancos en comparación con los grupos tratados
con Enbrel o sutfasalazina solos. El ,ignificado clínico de est¿ interacción es desconocido. Los médicos deben
tener cuidado cuando consideren e[ t atamiento combinado con sulfasalazina.

s.R.L.
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Sin interacción
En estudios ctínicos, no se han observ. do interacciones cuan& Enbrel se administó con gtucocorticoides, saticítato6,
(excepto sutfasalaána), antiinflamatc rio6 no esteroideos (AlNEs), anatgesicos o metotrexato. Para recomendaciones
de vacunación (ver Adverteflcias y Pre :auciones especiates de uso).
No se han observado inteftrcciones far rnacocin&icas ctínicamente slgRificati\ras entre medicamentos en estudios con
metotrexato, digoxina o warfarina.

Fertilidad, embarazo y lactancia
lrtuieres en edad fértit
Las mujeres en edad fértit deben considerar et uso de métodos anticonceptivos adecuados para eyitar et
embarazo durante e[ tratamiento cor Enbrel y hasta 3 semanas después de interrumpir e[ tratamiento..

Embarazo
En estudios de desarrolto de toxicida I ltevados a cabo en ratas y conejos no se observó evidencia de daño fetat o
neonatal en ratas debido a etanerc€ ]t. Los efectos de etanercept sobre e[ embarazo se han investigado en dos
estudios observaclonales de cohort )s. En un estudio observacional se observó una mayor tasa de defectos
congénitos importantes a[ comparar tos embarazos en [os que existió una exposición a etaner€ept durante et
primer trimestre, frente a los emt arazos en los que no existió exposición a etanercept (n=370) ni a otros
antagonistas del FNT (n=ló4) (rozón de probabiaidade§ ajustado:2,4; lC det 95%: 1,0-5,5). Los tipos de defectos
congénitos importantes fueron cons stentes con [os que se notificaron con mayor frecuencia en la pobtación
general, y no se identificaron patron:s de anomatías concretos. No se observaron cambios en tas tasas de abortos
espontáneos, nacidos muertos o ma.formaciones leves. En otro estudio observacional de registros málicos de
varios paises que comparó el riesgo de resultados adversos det embarazo en muieres tratadas con etanercept
durante los primeros 90 días de errbarazo (n=425) con aquellas tratadas con medicamentos no biológicos
(n = 3497), no se observó un aumerto en e[ riesgo de defectos congénitos importantes (odds ratio [ORI sin
ajustar= 1,22, lC det 95%: 0,79.1,)0; OR ajustada = 0,96, lC det 95%: 0,58-1,ó0 tras e[ ajuste por país,
enfermedad materna, número de prrtos, edad de ta madre y tabaquismo at comienzo del embarazo)- Este
estudio también mostró que no se ir:rementaban los riesgos de defectos congénitos menores, parto prematuro,
muerte fetal o infecciones en el pri ner año de vida de tos bebes nacidos de mujeres tratadas con etanercept
durante e[ embarazo. Enbret sólo d,:be utilizarse durante el embarazo si es claramente necesario. Etanercept
atraviesa [a ptacenta y se ha detect ldo en et suero de niños nacidos de pacientes mujeres tratadas con Enbrel
dr.nante e[ embarazo. 5e desconoc€ [a repercusión clínica de este hecho; sin embargo, los tactantes pueden
presentar un auménto det riesgo de infección. No se recomienda la administración de vacunas vivas a lactantes
durante las 16 semanas siguientes a t r úttima dosis de Enbrel administrada a [a madre.

Lactancia
Se ha notificado que etañercept se excreta en la leche materna tras [a administración subcutánea. En ratas
lactantes, tras [a administración sub:utánea, etanercept se excretó en la [eche y se detectó en e[ suero de las
crías. Debido a que, a[ igual que ( curre con otros muchos medicamentos, tas inmunogtobulinas pueden ser
excretadas en [a leche materna, s: debe decldir sl es necesario interrumpir ta lactancia o interrumpir e[
tratamiento con Enbrel, tras consid( rar et beneficio de ta lactancia para el nlño y el beheficio det tratamiento
para [a madre.

Fertilidad
No se dispone de datos preclínicos s( bre la toxicidad peri- y post-natal de etanercept, ni tampoco de tos efectos
de etanercept sobre ta fertilidad y c¿ pacidad reproductiva.

Efectos sobre la capacldad para con Jucir y utilizar máguinas
No se han reatizado estudios sobre to i efectos sobre [a capacidad para conducir y utitizar máquinas.
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REACCIONES ADVERSAS
Resumen del perfit de sesuridad
Lás reacciones adversas notificadas :on mayor frecuencia son reacciones en [a zona de inyección (tales como
dolor, hlnchazón, picor, enrojecimie lto y sangrado en e[ [ugar de punción), infecciones (tales como infecciones
del tracto respiratorlo alto, bronqr itis, infecciones vesicales e infecciones cutáneas), reacciones alérgicas,
desarrotlo de autoanticuerpos, picor " fiebre.
5e han notificado también reaccione: adversas gnves con Enbret. Los antagonistas de FNT, como Enbret, afectan
al sistema inmune, y su utilización pr,ede afectar a las defensas del organismo frente a infectiones y cáncer. Las
infecciones graves afectan a menos ( e I de cada 100 pacientes tratados con Enbrel. Las notificaciones inctu)ren
infecciones mortales y potenciatmenl e mortates y sepsis. También se han notificado varias neoptasias con e[ uso
de Enbrel, inctuyendo cánceres de mi ma, pulmón, piel y ganglios tinfáticoG (tinfoma),
Así mismo también se han notific¿ do reacciones hematológicas, neurológicas y autoinmunes graves. Estas
inctuyen casos raros de pancitopenia, y casos muy raros de anemia aptásica. Con el uso de Enbret, también se
han observado casos raros o muy ra os de desmietinización céntral y periférica, respectivamente. También ha
habido notificaciones de lupus, enfen nedades retacionadas con tupus y vascutitis.

Listado tabutado de reacciones adverr as
El siguiente tistado de reacclones ad ,eRas se basa en [a experiencia de los estudios ctínicos en aduttos y en ta
experiencia post-comercialización.
Dentro de ta clasificación por órgano; y sistemas, las reaccíones advbrsas están listadas por frecuencia (número
de pacientes que se espera experir tenten ta reacción), utilizando tas siguientes categorías: muy frecuentes
(>1/10); frecl.rcntes (>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 conr cida (no puede estimarse a partir de tos datos disponibles).

Frecuen e¡
>1t1o,0
a <111O
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atípicas, infecciones
üricas e lnfecclón
Dor Leq¡onetta)'

Reactivacion
de la hepatitis
B, infección
por L¡ster¡a

Cáncer de piet
no-melanoma'
(ver
Ad\€rtencias y
Prccaucione5
especiates de
uso)

l{etanoma maligno
(ver Advertencias y
Precauciones
especia(es de uso),
Linfoma, leucemia

Carcinoma de
cé[utas de
lterket (ver
Advertencias y
Pfecauciones
especiates de
uso)

Trombocitopeni
a, anemia,
[eucopenla,

Pancitopenia Anemla
aptásica'

HBtlocito6is
hematofágica
(síndrome de
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por órganos y
slstem¡s

Atuy
frecuentes
¿111lJ

tinfático

Trastornos del
slstema
in munotógico

Trastomos del
slstema
nervioso

Trastomos
ocutares
Trastomos
cardiacos

úe6
>11100
e <711(

Reaccio ]es
atérgica 3 (ver
trastorr ls de [a
piel y d, rt tejido
subcutá reo),
formaci in de
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Rara§
>1/lo.o0o a
<1t1.@O

tluy rafas
< l/l0.oo0

Frecuencia no
conoclda (no
puedc
éBtim¡rse a
partir de 16
datos
dlsponibles)

Poco
frecuent6
:l/f .«¡0 a
<11100

act¡vación
rnacrofácical*

neutropenia

Empeoramiento
de to6 síntomas
de
dermattrniositis

Vascutitis
(inctu)€ndo
vascutitis
anti«rerpo
anticitoplasma
de neutófito
Dositiva)

R€acciones
até4icas/anafitáctic
as graves
(inctuyendo
angioedema,
broncoespasmo),
sarcoidosls
Casos de
desmietinlzacion det
SNC que sugieren
escterosis múltipl.e o
afectación
desmietlnizante
Iocatlzada como
neuritis óptica y
mletftis trans\€Ra
(Yer Mvertencias y
Precauciones .

especlates de uso),
casos de
desmieli nización
periférica,
incl.u!€ndo síndrome
de Guittain BarÉ,
potineuropatia
desmietinlzante
inflamatoria
cónica,
potineuropatía
desmietinizante, y
neuropatía motora
multifocal (ver
Ad\€rtencias y
Precauciones
especiates de uso),
convulsiones

UYeítis,
escleritis
Empeoramiento
de ta
insuflciericia
cardiaca
congestiva (ver
Advertencias y
Precauciones
especiales de
usol

lnsuflciencia
cardlaca congestiva
de nusra aparlción
(ver Advertencias y
Precauclones
especia(es de uso)
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Ffecuen ces
¿ 1/100
a <117O

Prurito, )rupclón

Pircxla

*\€r Descrlpcf de cfertas reacciones adv( rsas, a contlnuaclón.

Descripción de ciertas reacctonas adversas
Neoplasias y trastornos linfoprollfera ivos
Se observaron ciento veintinueve ( 29) nue\ras neoplasias de distintos tipo6 en 4.114 pacientes con artritis
reumatoidea tratados con enbrel en :studios clinicos de hasta 6 años de duración aproximadamente, inctuyendo
231 pacientes tratados con enbrel ( n combinación con metotrexato en e[ estudio de 2 años controlado con
comparador activo. Los porcentaies r. incidencias en estos estudios clínicos fueron similares a los esperados para
ta pobtación estudiada. 5e notlfic. rron un total de dos casos de neoplasias en los estudios ctínicos de
aproximadamente 2 años de duraciór , en los que

LLD_Arg_EuSpc_z 5 Feb201 9_v1 _Powdr ,rforsotution
había 240 paclentes ritis psoriásica tratados con enbrel.

s.R.L.
VerÚnlca Paula Smuñic
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Clasificación
por órganos y
slstomas

tiuy
frecuente§
21110

Trastornos
respi ratorios,
toácicos y
ÍEdiastínicos

Trastomos
hepatobi tiares

Trastornos de
ta piet y det
tejido
subcutáneo

Tralomos
muscutoesqueté
tico6 y det
tejido
conjuntivo

Trastornos
generaGs y
atteraciones en
e[ tugar de
admlnistración

Reacciones
en [a zona
de inyección
(lnctuyendo
hemorra8ia,
hematomas,
eritema,
picor, dolor,
hinchazón)'

Raras
: l/l0.O0O a
<l/t -oo0

,rluy raras
< t ¡/t o.0oo

Frecuencl¿ no
conosida (no
puede
esHmarse a
partlr de tos
d¡t6
disponibIe§)

Poco
frecuentes
¡ll1,O00 a
<I/too

Enfermedad
putmonar intersticial
(lnctu!¡endo
neumonitis y fibrosis
Dutmonar)'

Enzimas
hep¡itlcas
aumentadas'

Hepatitis
autoinmune'

Angioedema,
psoriasls
(inctuyendo
nueYa aparkión
o
empeor¿miento
y pustular,
principatrnente
en tas patmas de
las rianos y tas
ptantas de [os
pies), urticaria,
erupclm
psoriasiforme

Síndrome de
Ste\€ns-Johnson,
vascutitis cutánea
(incl.Lyendo
vascutitis por
htpersensibfiidad),
eritema multiforme

Necro[isis
epidérmica
tóxica

Lupus eritematoso
cutáneo, tupus
erltematco cutáneo
subagudo, sindror€
tipo tupus
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En los estudios clinicos ltevados a cal,o durante más de dos años con 351 pacientes con espondilitis anquitosante,
se notificaron 6 casos de neoptasia; en pacientes tratados con enbrel, En un grupo de 2.711 paclentes con
psoriasis en ptacas tratados con enl ret, en estudios dobte ciego y abiertos de hasta 2,5 años de duración, se
notiflcaron 30 neoptasias y 43 cáncer:s de piel no-melanoma
En un grupo de 7.416 pacientes tr atados con Enbrel en estudios clinicos en artritis reumatoidea, artritis
psoriásica, espondititis anquilosante, psoriasis se notificaron l8 linfomas.
Durante eL periodo post-comerciatiz¿ ción, se han recibido notiflcaciones de varias neoplasias (incluyendo cáncer
de mama y pulmón y tinfoma) (ver A vertencias y Precauciones especiates de uso).
Reacciones en lo zona de inyecclón
Los pacientes con enfermedades reu natológicas tratados con Eñbrel tuvieron una incidencia de reaccíones en la
zona de inyección significativament 3 mayor que to6 pacientes tratados con ptacebo (36% frente a 9%). Las

reacciones en ta zona de inyecci(,n ocurrieron normalmente en el primer mes, ta d¡ración media fue
aproximadamente de 3 a 5 dias. En los grupos tratados con Enbrel, [a mayoria de las reacciones en ta zona de
inyección no fueron tratadas; de [( s pacientes a los que se les administró tratamiento, [a mayoría recibió
preparaciones tópicas, tales como c€ rticosteroldes, o antihistaminicos orates. Adicionatmente, atgunos pacientes
desarrottaron reacciones de recuerd ¡ en la zona de inyección, caracterizadas por una reacción cutánea en [a
zona de inyección más reciente, asi como por [a aparición simultánea de reacciones en zonas de lnyección
previas. Estas reacciones fueron gen€ ralmente transitorias y no se repitieron con e[ tratamiento.

En los estudios controtados en paci(,ntes con psoriasis en placas, aproxima&mente et 13,6X de los pacientes
tratados con Enbrel desarroltaron r ?acciones en la zona de inyección durante las primeras 12 semanas de
tratamiento, frente al 3,4% de los pa:ientes tratados con ptacebo.

lnfecciones graves
En los estudios ctínicos controladq5 r on ptacebo, no se observó aumento alguno en [a incidencia de infecciones
graves (con resuttado de muerte, pot ?ncialmente mortates o que requieren hospitalización o la administración de
antibióticos por vía intravenosa). L¡rs infecciones graves ocurrieron en un 6,3% de los pacientes con artritis
reumatoidea tratados con Enbrel dur rnte m periodo de tiempo de hasta 48 meses. Btas inctuyeron abscesos (en

diferentes lugares), bacteriemia, br )nquitis, bursitis, cetutitis, cotecistitis, diarrea, diverticutltis, endocarditis
(sospecha), gastroenteritis, hepatitis B, herpes zoster, úlcera en piernas, infección buca[, osteomietitis, otitis,
peritonitis, neumonia, pietonefritis sepsis, artritis séptica, sinusitis, infeccién cutánea, úlcera cutánea,
infección del tracto urinario, vascutit s e lnfección de heridas. En e[ estudio contro[ado con comparador activo de
2 años de duración, donde los pa:ientes eran tratados con Enbrel en monoterapia, con metotrexato en
monoterapia o con Enbrel combinadc con metotrexato, las tasas de infecciones grayes fueron simitares entre los
grupos de tratamiento. Sin embargo, no se puede exctuir que la combÍnación de Enbret con metotrexato pudiera
estar asociada con un lncremento en ,a tasa de infecclones.
En los estudios ctínicos controlados 6, rn ptacebo de hasta 24 semanas de duración, en psoriasis en placas, no hubo
diferencias en tas tasas de infecció¡rentre los pacientes tratados con Enbrel y los tratados con ptacebo. Las

infecciones graves ocurridas en pa¡ ientes tratados con Enbrel inctuyen celulitis, gastroenteritis, neumonía,
cotecistitis, osteomietitis, gastritis, a )endicitis, fascitis por estreptococos, miosÍtis, shock séptico, diverticutitis y
abscesos. En tos estudios dobte cíeÉ o y abiertos en artritis psoriásica, se notificó un caso de l paciente que
presentó una infección grave (neumo )ía).
Durante e[ uso de Enbre{ se han not ificado infecciones graves y mortales; los patógenos identificados inctuyen
bacterias, micobacterias (inctuyendc tubercutosís), virus y hongos. Atgunas se produieron a tas pocas s€manas
despues de inlciar e[ tratamiento coll Enbrel en pacientes que, además de su artrítis reumatoidea, presentaban
enfermedades subyacentes (por eiemplo, diabetes, insuficiencia cardiaca congestiva, antecedentes de
infecciones activas o crónicas) (ver \dvertencias y Precauciones especiales de uso). Et tratamiento con Enbre[
puede incrementar la mortalidad en lacientes con sepsis demostrada.
Se han notificado infecciones oportr nistas en asociación con Enbrel, incluyendo infecciones fún$cas Invasivas,
parasitarias (inctuyendo las infecclon -.s protozoarias), víricas (lncluyendo herpes zoster) bacterianas (inctuyendo
tas producidas W Listerto y Legta eiJol y por mlcobacterlas
LLD-Arg_EuSpc 25Feb20f 9_v1_PoM¡'rforsolution
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ctínicos, [a incidencia gtobat de inf, rciones oportunistas fue det 0,09% para tos 15.402 sujetos que recibieron
Enbret. Lá tasa ajustada por exp )sición fue de 0,0ó acontecimientos por 100 pacientes-año. Durante [a
oeeriencia post-comerciatiación, aproxímadamente [a mitad de todos los casos ctlnicos de infecciones
oportunistas en todo et mundo fue'on infecciones fúngícas invasivas. Las infecciones fúngicas invasivas más
comúnmente notificadas fueron por Candida, Pneumocystis, /Úpergillus e Htstoplasrna. Las infecciones fúngicas
invasivas oeticaron más de la mitad de tas muertes de los pacientes que desarroUaron infecciones oportunistas-
La mayoría de los casos con desenla( 9 de muerte fueron en pacientes con Pneumocytstís pneumonide, infecciones
fúngicas sistémicas no especificadas / aspergilosis (ver Advertencias y Precauciones especiates de uso).

Autoanticuerpos
En pacientes adultos, se analizaron nuestras de suero en distintos puntos de tos estudios para [a determinación
de autoanticuerpos. De tos pacien es con artritis reumatoidea evaluados, e[ porcentaje de pacientes que

desarroltaron nuevos A],¡A positivos r > I :40) fue superior en los pacientes tratados con Enbret (11%) que en los
tratados con ptacebo (5%). El porce taje de pacientes que desarrolló nuevos anticuerpos positivos antí ADN de
dobte cadena fue también superior p )r radioinmunoensayo (15% de tos pacientes tratados con Enbrel frente a[ 4%

de los paclentes tratados con ptaceb' » y con e[ estudio Crithiüa luciliae (3S de t6 pacientes tratados con Enbrel
frente a ningún paciente de los tri tados con placebo). La proporción de pacientes tratados con Enbrel que
desarrottaron anticuerpos anticardio ipina aumentó de forma simitar en comparación con los pacientes tratados
con ptacebo. No se conoce et im,acto del tratamiento a targo plazo con enbrel sobre e[ desarotto de
enfermedades autoinmunes.
Ha habido casos raros de pacientes, nctuyendo pacientes con factor reumatoidea positivo, que han desarrotlado
otros autoanticuerpos junto a un índrome tipo tupus o a erupciones compatibles clínicamente, y tras [a
realización de biopsia, con lupus cuti neo subagudo o lupus discoide.

Pancitopenla y anemia apláslca
Durante e[ periodo po6t-comerciatiz ción, se han notificado casos de pancitopenia y anemia aplásica, atgunos de
los cuales tw¡eron desenlace de mu€ rte (ver Advertenclas y Precauciones especiales de uso).

Enfermedad pulmonar intersticial
En los est¡¡dios ctinicos controlados de etanercept para todas las indicaciones, [a frecuencia (porcentaje de
incidencia) de enfermedad pulmonar intersticlal en pacientes que estaban recibiendo etanercept sin tratamiento
concomitante con metotrexato fue det 0,0ó% (frecuencia rara). En los estudios clínicos controtados que
permitieron et tratamiento concomit rnte con et¿nercept y metotrexato, [a frecuencia (porcentaje de incidencia)
de enfemedad pulmonar interstici ll fue del 0,47X (frecuencia poco frecuente). Durante e( periodo post-
comerciatización, se han notificado r asos de enfermedad putmonar intersticial (inctuyendo neumonitis y fibrosis
pulmonar), algunos de los cuales tuvi )ron desenlace de muerte.

Tratamiento concomitante con anal inra
En los estudios en los que pacient( s aduttos recibieron tratamiento concomitante con Enbrel y anakinra, se
observó una tasa superior de lnfeccic 1es graves en comparación con los que recibieron sóto Enbret, y un 2% de tos
pacientes (3/139) desarrottaron ner rtropen¡a (recuento de neutrófitos totales <1.000/mm3). Durante [a fase
neutropénica, un paciente desarrolti celutitis que se resoMó tras su hospitatización (ver secciones Advertencias
y Precauciones especiates de uso e ln :eracciones).

Enzimas hepáticas aumentadas
En tos periodos de dobte ciego de [o: estudios ctinicos controtados de etanercept para todas las indicaciones, la
frecuencia (porcentaie de lnciden( ¡a) de acontecimientos adversos de enzimas hepáticas aumentadas en
pacientes que e§taban recibiendo ( tanercept sin tratamiento concomitante con metotroGto fue det 0,54%
(frecuencia poco frecuente). En los f eriodos de dobte ciego de los estudios clinicos controtados que permitieron
e[ tratamiento concomitante con {,tanercept y metotroGto, la frecuencia (porcentaje de incidencia) de
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acontecimientos adversos de enzima: hepáticas aumentadas fue del 4,18% (frecuencia frecuente).

Hepatitls autolnmune
En los estudios ctínicos controtados de etanercept para todas las indicaciones, ta frecuencia (porcentaje de
incidencia) de hepatitis autoinmu le en pacientes que estaban recibiendo etanercept sin tratamiento
concomitante con metotrexato fue det 0,02% (frecu€ncia rara). En los estudios ctínicos controlados que
permitieron e[ trátamiento concomit. nte con etanercept y metotroGto, la frecuencia (porcentaie de irridencia)
de hepatitis autoinmune fue del 0,24 6 (frecuencía poco frecuente).

Pobtación pediátrica
Reacciones adversas en pocientes pe(t¡átricos con ottrtüs tdtgD,áttca Juvenil
En generat, las reacciones adversas :n pacientes pediátricos con artritis idiopática juvenll fueron simitares en
frecuencia y tipo, a las observadas ( n pacientes adultos. En tos siguientes párrafos se comentan las diferencias
con aduttos y otras consideraciones e;peciale§,
Lo6 tipos de infecciones observados en tos estudios clínicos reatizadc en pacientes de edades conprendidas
entre 2 y 18 años, con artritis idiopá tica juvenit, fueron generalmente de [eves a moderados y concordaban con
los comúnmente observados en la pobtación pediátrica ambutatoria. Entre las reacciones adversas graves
notificadas se inctuyen varicela con signos y síntomas de meningltis a#ptica que se resolüó sin secuetas (ver
Advertencias y Precauciones espr'ciates de uso), apendio'th, gastroeriteritis, depresión/trastomos de
personatidad, útcera cutánea, esofag tis/gastritis, shock séptico por estreptococos det grupo A, diabetes mettitus
tipo l, e infección en tejidos btandos ¡ en heridas post-operatorias.
En un estudio realizado en niños con artritis idiopática iuvenit, de edades comprendidas entre 4 y 17 años, 43 de
69 niños (ó2%) experimentaron una irrfección mientras recibían Enbret durante 3 meses de estudio (Parte l, fase
abierta), y [a frecuencia y gravedad de las infecciones fue simitar en tos 58 pacientes que completaron los1z
meses de [a fase de extensión abier a. Los tipos y ta proporción de acontecimientos adversos en pacientes con
artritis idiopática juvenil fueron sim lares a tas observadas en los estudlos con Enbrel en pacientes adultos con
artritis reumatoidea, siendo ta mayor ía de carácter leve. Varios acontecimiento6 adversos se notificaron con más
frecuencia en 69 pacientes con artrit s idiopática jwenll que recibleron Enbret durante 3 meses, en comparación
con tos 349 pacientes aduttos con artritis reumatoidea. Estos inctuyen cefatea (19% de tos pacientes, 1,7
acontecimientos por paciente año), ,ráuseas (9%, '1,0 acontecimientos por paciente año), dotor abdominal (19%,

0,74 acontecimientos por paciente aÍ o) y vómitos (13,i, 0,74 acontecimientos por paciente año).
5e notificaron 4 casos de síndrome d( activación macrofágica en estudios ctínicos en artritis idiopática juvenil.
Durante et perlodo post-comerciatiza :ión, se han notificado casos de enfermedad inflamatoria intestinal y uveítis
en pacientes con AIJ en tratamiento :on Enbret, entre los que se lncluyen un número muy pequeño de casos que
ggerimentaron una recuperación F csitiva tras interrumpir e[ tratamiento (ver Advertencias y Precauciones
especiates de uso).

Reocciones odversos en pacíentes pe< iátricos con psoriasls en placos.
En un estudio de 48 semanas en Zll niños de edades entre 4 y 17 años, con psoriasis pediátrica en ptacas, los
acontecimientos adversos notificado i fueron simitares a los observados en estudios anteriores en adultos con
psoriasis en ptacas.

ReDortes de reacciones adversas sosD rchosas
Es importante reportar tas reaccione." adversas luego de ta autorización de venta det producto medicinal. Permite
continuar monitoreando e[ balance ri 3sgo/ beneficio del producto medicinat. Se les solicita a los profesíonates de
ta salud que reporten cualquier reac( ión adversa, siguiendo tos tineamientos locales del país.

SOBREDOSIS

En los estudios clinicos en pacientes c( n artritis reumatoide, no se obsewó toxicidad limitante de ]a dosis. La dosis
más atta evatuada ha sido una dosis de carga inicial intravenosa de 32 mg/mz seguida de dosis subcutánea de
1ó mg/m2 administradas d6 veces a [¿ sernana. Un paciente con artritís
LLD-Arg_EuSpc-zsFebZol 9_vl_Powd( rforsolutlon
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ó2 mg de Enbrel subcutáneo dos veces a [a semana durante 3 semanas sin ogerimentar efectG adveBos.l{o se
conoce ningún antídoto para [a sobred )sis de etanercept.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSI :RVACION

Conservar en nevera (2oC - 8oC). No ( ongetar.

PRESENTACION

Cada estuche contiene: 4 viates con rotvo liofitizado, 4 ieringas pre[enadas con 'f m[ de disolvente, 4 agujas, 4
adaptadores de vial 8 toatlitas impre gnadas de atcohot.

INSTRUCCIONES PAll/A LA PREPARACION Y ADMINISTRACION DE l.A INYECCION
Enbrel

Etanercept

EXCLUSIVA¡AENTE PARA USO SUBCUT' NEO

lntroducclón
Las slguientes instrucciones expticarr cómo preparar e fnyectar Enbret. Lea atentamente las instrucciones y
sígalas paso a paso. Su médico o su € lfermero(a) te enseñarán las técnicas de autofnyección o de administración
de una inyección a un niño. No inte rte administrar una inyección hasta que esté seguro de que ha entendido
cómo debe preparar ta inyección y ac rninlstrar ]a inyecclón.
Esta inyección no debe mezclarse cor otro medicamento.

Pdso 1: Preporu¡se poro una inyección
1 Lávese bien las manos con agu caliente y jabón.
2 Seleccione una buena tuzy una superficie de trabaio plana.
3 La bandeja con [a dosis debe c )ntener todos los elementos señalados a continuacún. Si fattara atguno, no

utitice esa bandeja y consulte i su farmacéutico. Utitice sóto los elementos mencionados. NO emplee otras
jeringas.

& 1 Frasco Amp¡ tta de Enbret
at f Jeringa pr€ ilenada con disotvente incotoro y transparente (agua para preparaciones

inyectab tes )+ l Aguja
+ I Adaptador c:t vial
+ 2 toatlitas de rtgodón impregnadas en atcohol

4 Verifique [a fecha de vencimie rto impresa en la etiqueta del Frasco Ampotta y de ta jeringa. No los utitice
después de la fecha indlcada cr mo (vencimiento) en et viat o en ta jeringa.

Poso 2: Preparor la dosis de Enbrel inyecta e
1 Retire los elementos de [a ban( eia.
2 Retire ta taPa de plástico det I rasco Ampolla de Enbret (véase Dlagrama 1), NO saque e[ tapón gris, ni et

anilto de aluminio que recubre a parte superior det Frasco Ampotta.
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Diagrama I

Diagrama 3

3 Utitice una nuer'a gasa embe! ida en alcoho] para limpiar e[ tapón gris del Frasco Ampolla de Enbrel. No
toque et tapón después de timllarto ni permita que entre en contacto con ninguna superficie.

4 Coloque e[ frasco Ampotla pan do sobre una superficie ptana y limpia.
5 Retire et papel que cubre el er vase del adaptador para el Frasco Ampotta.
6 Sin sacarlo del envase plástic(, cotoque e[ adaptador para et Frasco Ampolla de Enbret de manera que ta

punta del adaptador quede c rntrada dentro del círculo etevado det tapon de goma del Frasco Ampolta
(véase Diagrama 2)

7 sostenga e[ Frasco Ampolla fir nemente sobre ta superficie plana con una mano. Con ta otra mano, empuje
CON FIRMEZA sobre e[ envas', det adaptador i ANTENIENDOLO DERECHO hasta sentir que [a punta det
adaptador penetra en et tapór de goma del Frasco Ampotta y SIENTE Y ESCUCHA qUE EL BORDE SALIENTE
DEL ADAPTADOR qUEDA TRABI DO (véase Diagrama 3). NO empuie et adaptador en ánguto (vease Diagrama
4). B importante que [a punta det adaptador penetre e[ tapón de goma del Frasco Ampotta por compteto.

Diagrama 2 Diagrama 4

Correcto lncorrecto
8 l,^ier¡tras $stiene el Frasco Arpolta con una mano, retire el eflvase de ptástico det adaptador (vease

Diagrama 5).
Diagrama 5

,vs6 54797.APN-DGA#ANMAT
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9 Retire la cubierta protectora de goma de [a púta de ta jeringa rompiendo e[ capuchón btanco por h
perforación. Esto se togra sost lniendo el citindro de ta jeringa y agarrando y dobtando hacia ardba y hacia
abajo el extremo det capuchr rn blanco con [a otra mano hasta que se quiebre (véase Diagrama 6). NO
saque e[ cuelto blanco que qu€ da en ta jeringa.

Diagrama 6

'10 No utitice ta jeringa si dicha p rrforación ya estuvlera rota. Comience nuevamente con oüa bandeja con la
dosls.

11 Sosteniendo et citindro de vidr o de ta jeringa (no e[ cuetlo blanco) en una mano y et adaptador del frasco
ampotla (no et frasco ampotla) en [a otra, conecte [a ieringa at adaptador det frasco-ampolta insertando [a
punta dentro de [a abertura y r rnrósqueta hasta quede bien f¡ja (véase Diagrama 7).

Diagrama 7

Poso 3: C&tD dyegar el disolvante
I Mlentras sostiene el frasco-an ootta apoyado sobre ta superficie plana, empuje et émboto rvtuY DESPACIO

hasta que todo et disotvente pase al frasco-ampotta. Esto ayudará a reducir ta formaclón de espuma
(muchas burbuias) (véase Diagrama 8).

2 At agregar e[ disotvente a[ fra co-ampolta de ENBREL, et émboto puede moverse hacia arriba por sí soto.
Esto es por [a p,resión.de aire y no debe ser motivo d€ preocupaclón.

Diagrama 8

RilGINAL

3 con ta jeringa aún adosada, mrteva suavemente et frasco-ampolta con movimlentos circulares hasta que et
polvo esté disuetto (por [o gen:ral se dlsuetve en menos de 10 minutos) (véase Diagrama 9). NO AGITE et
frasco-ampol[a. [a sotución dr be ser clara e incotora a cotor
partícutas. Es normal que qur,de un poco de espuma btanca

LLDJTg_EuSpc_z5Feb201 9_vl _Powd( rforsolution
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dlsotviera dentro de los f0 m nutos, NO utitke ese frasco-ampolla de ENBREL. Comience nuevamente el
procedimiento con una nueva rmidad.

Diagrama 9

M
Paso 4: Cófllo extraer la soktciür de úfirel del fm*eampolla1 Con ta jeringa aún adosada a frasco-ampolla y a[ adaptador, sostenga e[ frasco-ampotla

attura de los oios. Empuje e[ é nboto hasta el tope de ta jeringa (vease Diagrama l0),
Diagrama f0

invertido a ta

2 Luego, tire tentamente del érnboto para extraer et tíquido hacia ta jeringa (véase Diagrama 11). Salvo
indicación en contrario de su má1ico, extraiga todo el contenido del frasco-ampo[a. En niños, extraiga
sóto ta cantidad de solución ir dicada por et málico de su hijo. Despuá de haber extraído [a sotución de
ENBREL det frasco-ampolta, es posible que tenga aire en ta ieringa. No se preocupe ya que en un paso más
adelante etiminará e[ aire.

Diagrama l'1

3 Con e[ frasco-ampolta invertid( , desenrosque tá jeringa del adaptador en e[ frasco-ampolta girándota en et
sentido contrario a las aguias ( el reloj (véase Diagrama l2).

I+56854797-APN.DGA#ANMAT
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Diagrama 12

4 Cotoque ta jeringa [[ena sobre [a sul ,erficie ptana y timpia. Aegúrese de que [a punta no toque ninguna superficie.
Tenga cuidado de no empujar el émbc Lo hacia abajo. (Nota: Una vez completadoÉ todo6 estos pasos, es probabte que
quede una pequeña cantidad de tíqúd ) en e[ frasco.ampotta, Esto es normat).

Paso 5: Cútp colocor la agujo en lo ieringo
La aguja se encuentr¿r dentro de un envase de ptástico para mantenerta estérlt.Para abrir et envase de ptástico,
sostenga e[ extrerno más corto y ancl,o en una mano y tome ta parte más larga con [a otra mano. Para romper e[
precinto, dobte et o(tremo más targo I acia abajo y hacia arriba hasta que se parta (véase Diagrama 13).

Diagrama 13

1 Luego de romper e[ sello, retir,,et extremo corto y ancho det envase de plástlco.
2 La aguia permanecerá en [a pa te más larga del envase.
3 Mientras sostiene [a aguia con su capuchón en una mano, tome ta jeringa e inserte [a punta de ta jeringa

en ta embocadura de la aguja.
4 Adose ta ieringa a [a aguja gir indota en e[ sentido de las agujas del reloj hasta que esté comptetamente

fija (véase Diagrama 14).

Diagrama 14

dzen s.n,¡-.
Verónka Peulá S¡munk
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5 Retire e[ capuchón de ta agujir extrayéndoto con firmeza de un tirón (véase Diagrama 15). Tenga cuidado
de no doblar o torcer e[ capuc, rón at retirarto para no dañar [a aguja.

Diagrama 15

6 Mientras sostiene ta jeringa h rcia arriba, elimine tas burbujas de aire que pudlera contener empujando
lentamente et émbolo hasta qr e salga todo et aire (véase Diagrama 16).

Diagrama 1ó

Paso 6: Cómo seleccionar el tít o de la lnyxción
I Los tres sitios recomendados para ta apticación de la inyección de ENBREL son: ('l) ta parte central y

delantera de los mustos; (2) e. abdomen, excepto [a zona de 5 cm alrededor del ombtigo; y (3) ta parte
superior extema del brazo (vé rse Diagrama l7). Si se va a apticar la inyección usted mismo, no utilice ta
parte superior externa del bra: o.

Dlagrama l7

JL

Delantera

LLD_Arg-EuSpc_z5Feb20l 9_v'l _Powdr.rforsolution
797.APN-DGA#ANMAT

PFIZER L
V€r6nlca Paula gmunlc

C6- Dr€cbla Téo¡ca
Ápod€f¿da lqEl

Página 253 de 8l I



@R[GNNAL
Proyecto de Prospecto Página 35 de 36

ENBREI- Etanerce - Polvo L¡of¡lizad, para solución inyectable

2 Debe utilizaBe un tugar difei ente para cada nueva inyección. Cada nueva inyección debe ponerse, a[
menos, a 3 cm det tugar de lyección previo. No se inyecte en áreas de piet scnsibtes, contusionadas,
enroiecldas o endurecldas. Eú:ar las áreas con cicatrices o estrías (Podría ser útil que anote tos lugares de
inyecciones previas).

3 Si usted o e[ niño tienen ps,riasis, debe tratar de no apticar ta inyección directamente en manchas
enrojecldas, con costrds o con iscamas (rlesbnes psorlásicas").

PosoT: Preporor el lugar de iny*cíó1e Wectar lo solución de Enb¡el
1 Limpie ta zona de la piel dond l se va a aplicar ta inyección de ENBREL con una de las gasas embebidas en

atcohol, efectuando moümieñ os circulares, NO vuetva a tocar esta zona antes de apticar la lnyección.
2 Cuando la zona desinfectada ( e ta piel se haya secado, forme un pellizco alrededor de la misma con una

mano y sujéteta firmemente. (.on [a otra mano, sostenga ta jeringa como si fuera un [ápfz. Tenga cuidado
de no tocar [a zona desinfecta( a.

3 Con un movimiento rápido y cr rto, inserte completamente ta aguia en la piel en un ánguto entre 45o y 9()"
(véase Diagrama 18). A medida que adquiera experiencia, en@ntrará et ángulo que más cómodo [e resulte.
Tenga cuidado de no empurar lt aguia muy despacio o con demasiada fuerza,

4 Cuando [a aguja esté completa nente insertada en ta piet, suette la piel que sujetaba.
5 Con la mano libre, sostenga [a jeringa cerca de su base para estabilizarta. Luego empuie e[ émbolo para

inyectar toda la sotución a una velocidad lenta y constante (véase Diagrama l9).

Diagrama 18

*
a&,

Dlagrama l9

''. \¿,1 "
,:&'.'

ó Una vez vacía [a jeringa, retin ta aguja de la piet, cuidando de mantener el mismo ánguto en et que fue
insertada. 5i hubiera un poco d: sarEre en el sitio de ta irryección, mantenga presionado un algodón o gasa

. durante l0 segundos sobre et r rismo. NO FROTE et sitio donde se aplicó ta inyección. 5l fuera necesario,
puede colocarse un apósito adh:sivo.

Paso 8: Cano descartar 16 elemento:

s.R.L.
P¡ula Simun¡c
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I NUNCA vuetva a utilizar la jeringa ni tas agujas. Descarte tas aguias y ieringas según las instrucciones del
médico, enfermera o farmacá ttico,

2 Para descartar agujas y iering ls podrá utilizar un recipiente especialmente diseñado. Estos recipientes NO
DEBERAN RECICLARSE, sino qu ) deberán tirarse con tas agujas y,eringas descartadas dentro de é1.

3 Si tiene atguna duda, consutte a un málico, enfermera o farmaéutico famitiarizados con ENBREL

CONSULTI: TO DAS SUS DUDAS A SU MÉDICO.

Ante [a et/entuatidad de una sobred rsificación, concurrir a[ Hospitat más cercano o comunicarse con atguno de
los Centros de Tofcotogía det país. :ntre otros:
Hospítat de Pediatría Ricardo Gutién ezt (0111 4962-666612247
Hospitat A. Posadas: (01 1 ) 4654-6648 I 4658-7n7
Hospitat de Pediatría "Dr. Garrahan": (011't 1943-1455

Elaborado por: Pfizer ráanufacturing ]etgium NV, Puurs, Betgica
Acondlcionado por: Wyeth Pharmace rticals, New Lane, Havant,
lnglaterra.

Especiatidad ,úedicinal autorizada por et rvlinisterio de salud. Certificado No.$.ml
lmportado por: Pfizer S.R.L., Carlos B, rrg 3669, Buenos Aires, Argentina
Directora Técnica: Sandra B. Maza, t rrmacéutica.

Para mayor informaclón respecto a[ l,roducto comunicarse a[ teléfono (01I ) 4788-7000

Fecha última revisión: -----------
LPD:2 Feb12019

/s at s qt st - ¡pN -DGAH AN M AT
PFIZER s.R.L.
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"Este medicamento debe ser usado excluslvamente bajo prescripción médlca y no puede repetirsÉ sln nueva
receta médica."

FORMULA

Cada ieringa pretlenada de 25 mg r ontiene: Etanercept 25 mg, sacaroGa, cloruro de sodio, clorhidrato de L-

arginina, Fosfato de sodio dib¡ásico dit idratádo, Fosfato de sodio monobasico dihidratado y ryua para inyección.

cada jeringa preltenada de 50 mg ( ontiene: Etanercept 50 mg, sacaroGa, cloruro de sodio, doftldrato de L-
arginina, Fosfato de sodio dibásico dit idratado, Fosfato de sodio monobiisico dlhidratado y agua para in)rección.

E[ etanercept es una proteína humane compuesta por el receptor p75 del factor de necrosis tumorat y [a porción Fc

de ta lgc'l humana, obtenida por tec rotogía del ADN recombinante a partir de un cultivo de cétutas de ovario de
hámster chino (CHO). Etanercept e una proteína dimérica construida genéticamente por fusión det dominio
o<t¡acetutar sotubte det receptor-2 d€ t factor de necrosis tumoral humano (FNTR2/p75), unido at domlnio Fc de [a
lgcl humana. Este componente Fc c( ntiene ta región bisagra, tas regiones CH2y CH3, pero no ta región CHr de la
lgcl. Etanercept contiene 934am noácidos y tiene un p€§o molecular aparente de aprodmadamente
15() kilodattons. La actividad específic ¡ de etanercept es 1.7 x ld unidades/mg,

ACCION TERAPEUTICA
lnhibidor det factor de necrosis tumc rat (FNT) atfa (FNT.q).
Ctasificación ATC: L04AB0I.

INDICACIONES
Artrltls reumatoidea
Enbrel, en combinacion con metrotr ]xato, está indkado para el tratamlento de [a artritis reumatoidea activa
moderada a se\rera en adultos, cuan lo [a respuesta a fármacos ant¡rreumáticos gue modiflcan [a enfermedad,
incluido metotrexato (a no ser que e té contrdindicado), ha sido inadecuada,
Enbrel puede administrarse como m ,noterapia en caso de intolerancia a metotroGto o cuar¡do e[ tratamiento
continuo con metotrexato no sea apr )piado.
Enbret también está indicado para :[ tratamiento de ta artritis reumatoidea progresiva, activa y severa en
adultos que no han sido tratados pre 'iamente con metotrexato.
Enbret, solo o en combinación con r retotrexato, ha demostrado reducír [a tasa de progresión det daño de tas
articulaciones, medido a través de ar álisis radiotógico, asi como mejorar ta función física.

Añrltls ldigpát¡ca luvenll
Tratamiento de ta potlartrltis (con f¿ ctor reumatoldeo positivo o negativo) y ta otigoartritis extendida en niños
a partir de 2 años y adolescentes c ue han tenido una respuesta inadecuada, o que tienen una intolerancia
probada, at metotrexato,

LLD-Arg_EuSpc_25Febzol 9_v1_prefit edsyringe
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Tratamiento de la artritis psoriási:a en adolescentes a partir de 12 años que han tenido una respuesta
inadecuada, o que tienen una intote ancia probada, a[ metotrexato,
Tratamiento de la artritis retaciona la con entesitls en adolescentes a partir de 12 años que han tenido una
respuesta inadecuada, o que tienen rna intoterancia probada, at tratamiento convencionat.
Enbrel no ha sido estudiado en niños r ienores de Z año§,

Artrith osorláslca
Tratamiento de la artritis psoriáslca activa y progresiva en adultos cuando la respuesta a una terapia previa con
fármacos antirreumáticos modificad )res de ta enfermedad, ha sido inadecuada. 5e ha demostrado que Enbrel
mejora [a función física en paciente; con artritis psoriásica, y que reduce la tasa de progresión det daño de tas
articulaciones periféricas, medldo ¡ través de análisis radiotógico, en pacientes con subtipos potiarticulares
simétricos de [a enfermedad.

Espondiloartrltls axial
Espondilltis anquilosante (EA)
Tratamiento de [a espondititis anqui osante activa severa en adultos que no han tenido una respuesta adecuada
a la terapia convencionat.

Espondiloañrltls axial no radlográfi ca
Tratamiento de [a espondiloartritis ¡ xial no radiográfica grave en adultos con signos obJetivos de inflamación,
como elevación de [a proteína c-r( activa y/o lmagen por Resonancia Magnética (lRM), que han tenido una
respuesta inadecuada a tos antiinflar ratorios no esteroides (AlNEs).

Psoriasis en Dlaca
Tratamiento de adultos con psoria: is en placa de moderada a sg/era que no han respondido o que tienen
contraindicada, o no toleran otra I erapia sistémica incluyendo ciclosporina, metotrexato o psoraleno y tuz
ultraYioteta A (PUVA)

Psoríasis pediátrlca en placa
Tratamiento de psoriasis en placa :rónica severa en niños a partir de 6 años y adolescentes que no están
controlados adecuadamente o son in:oterantes a otras terapias sistémicas o fototerapias.

PROPIEDADES FARIAACOLOGICAS
Propiedades Farmacodinámicas
Et factor de necrosis tumorat (FN'T ) es una citoguina dominante en e[ proceso lnflamatorio de ta artritis
reumatoidea. También se han encon:rado nivetes etevados de FNT en [a membrana sinovial y placas psoriásicas
de pacientes con artritis psoriás'ica y en e[ suero y e[ tejldo sinovial de pacientes con espondi(itis anquitosante.
En psoriasis en placas, ta infiltraciór por cétutas inftamatorias incluyendo las cétutas T conduce al incremento
de los niveles de FNT en lesiones ps lriásicas comparadas con los niveles en [a piel no involucrada. Etanercept
es un inhibidor competitivo de la urrión det FNT a sus receptores de superficie celular, y, por etlo, inhibe [a
actividad biotfuica det FNT. Et Fl. T y ta tinfotqina son citoqulnas proínflamatorfas que se unen a dos
receptores de superficie diferentes: los receptores del factor de necrosis tumorat (rFNT) S5-kitodatton (p55) y
7s-kitodatton (p75). Ambos recepto €s de FNT existen de forma natural unidos a [a membrana y en forma
soluble. Se cree que los receptores d 3[ FNT sotubtes regutan la actividad biotógica det FNT.
Et FNT y ta linfotoxina existen predo ninantemente como homotrímeros, depend¡endo su actividad biotógica det
entrecruzamiento de tos receptores det FNT de ta supelicie celutar. Los receptores sc{ubles diméricos, tales
como etanercept poseen mayor al inidad por el FNT que los receptores mononÉricos y son inhibidores
competitivos considerablemente más potentes de la unión det FNT a sus receptores cetulares. Además, la
utitización de una reglón Fc de inm rnogtobutina como etemento de fusión en la construcción de un receptor
dimérico [a dota de una vida medla s árica más targa.
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,vlecanismo de acción
Gran parte de ta patotogia articuta en La artritís reumatoidea y espondititis anquitosante y de la patotogía

cutánea en psoriasis en ptacas, está mediada por motécutas proinflamatorias ligadas a una red controtada por

et FNT. 5e piensa que e[ mecanismo !e acción del etanercept es ta inhibición competitiva de la unión del FNT a
los receptores det FNT de [a superfi, ie cetutar impidiendo 1a respuesta celular mediada por e[ FNT provocando
que et FNT sea biotógicamente irEctivo. E[ etanercept también puede modular la respu6ta biotógica
controlada por moléculas adicionale r que regulan a [a baja (por eiempto, citoquinas, mol&utas de adhesión o
proteinasas) que se inducen o regula r por el FNT.

Eflcacla clinica y s€urldad
Bta sección presenta los datos de c latro estudlos controlados y aleatorizados en pacientes aduttos con artritis
reumatoidea, tres estudios en artritii idiopática juvenil poliarticutar (AU), un estudio en pacientes adultos con
artritis psoriásica, un estudio en pao:ntes aduttos con espondititis anquilosante, un estudio en paclentes adultos
con esponditoartritis axiat no radiográ lca y cuatro estudios en pacientes aduttos con psoriasis en placa.

Paclentes adultos con artriHs reüma :oidea
Se evatuó [a eficacia de Enbre] en un -,studio doble ciego, aleatorizado y controlado mn ptacebo. Et estudio evatuo
a 234 pacientes adultos con artritis rc umatoidea activa que no habian respondido al tratamiento con por [o menos
uno pero no más de «¡atro antirrer máticos modificadores de [a enfermedad (ARME). Se administraron dosis
subcutáneas de '10 mg ó 25 mg de Inbrel o ptacebo dos veces por semana durante ó meses consecutivos. Los

resultados de este estudio controla lo se expresaron en porcentajes de mejoría de la artritis reumatoidea
empteando tos criterios de respuesta del Coteglo Americano de Reumatotogía (ACR).Las respuestas ACR 20 y 50

fueron superiores en los pacientes tra:ados con Enbrel a tos 3 y 6 meses que en los pacientes tratados con placebo
(ACR 20: Enbret 62%y 59%, placebo 23 %y 11 %a los 3 y ó meses respectivamente; AcR 50: Enbret 41 %y 40%,
placeboS%y5 %alos 3yómesesr€;pectivamente; p < 0,01 Enbret vs. placebo en todas tas visitas de evatuación
de [as respuestas ACR 20 y ACR 50).
Aproximadarn€nte et 15 % de tos paci, ntes trdtados con Enbrel alcanaron una respuesta ACR 70 a los 3 y ó meses
en comparación con meno6 det 5 % d,'tos pacientes en el grupo de ptacebo, tos pacierites tratados con Enbrel en
general presmtáron respuestas ctinic, rs entre f y 2 semanas de iniciado e[ tratamiento y casi todas se produjeron
alrededor de tos 3 meses. 5e observó una retación dosis-respuesta; Los resuttados con dosis de l0 mg se ubicaron
entre tos del ptacebo y ta dosis de 25 ng. Enbre[ demostró ser significativamente mejor que e[ ptacebo en todos los
componentes de los crlterios det ACll y en tas otras evaluaciones de ta actividad de la artritis reumatoidea no
incluidas en los criterlos de respue: ta ACR, tates como rigidez matinat, Se reatizó un Cuestionario para la
Evaluación de ta Satud (HAQ - Health Assessnent Qpesüonnairel cada 3 meses durante et estudio, que inctuía [as
subescalas de discapacidad, vitatidac, satud mentá[, estado generat de satud y estado de satud asociado con la
artritis. 5e observaron mejorías en t( das las subescalas det HAQ eñ los pacientes trátados con Enbrel a to§ 3 y 6
meses, en comparación con los cDntro.es.
En generat, los sintomas de ta artritis reapareciéron a[ mes de suspender [a administración de Enbret. De acuerdo
con los resuttados de tos estudios abi( rtos, [a reanudación det tratamiento aon Enbret después de una Interrupción
de hasta 24 meses produjo et mismo irado de respuesta que en tos pacientes tratados con Enbret sin interrupción
del tratamiento. Se observaron respur,stas continuas duraderas de hasta 10 años en estudios abiertos de extensión
del tratamiento at adm'inistrarse Enbr( [ sin interrupción.
5e comparo ta eficacia de Enbret con r letotrsGto en un tercer estudio ateatorio, controlado con droga activa, con
evaluaciones radiotógicas ciegas com ) una variab[e principal en 632 pacientes aduttos con artritB reumatoidea
activa (< 3 año6 de duraclón) vírgene de tratamieflto con rnetotrexato. Se administraron dcis subcutáneas de 10
mg ó 25 mg de Enbrel dos veces por ;emana durante 24 mes€s. Las dosis de metotrexato se ajustaron desde 7,5
mg/semana hasta un máximo de 20 n g/semana durante las primer¿s 8 semanas del estudio, continuándose hasta
24 meses. La mejoría ctinica, que int luía comienzo de ta acción dentro de las 2 semanas con Enbrel 25 mg, fue
similar a [a observada en tos estudios anteriores, manteniéndose du
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pacientes presentaban un grado mo( erado de discapacidad, con puntajes promedios en et HAQ de 1,4 a f,5. El
tratamiento con Enbret 25 mg produ o mejorías sustanciales a los 12 meses, atrededor del ¿14 % de los pacientes
atcanzó un puntaje normal en et HAQ (meno6 de 0,5). Este beneficio se mantuvo en et segundo año det estudio.
En este estudio se e\ratuó mediant( radiografías et daño estructurdl en las afticulaciones y se e:qreso como
variación en e[ indice totat de Sharp (t55 - Totol sharp Score) y sus componentes, índice de erosión e indice de
estrechamiento del espacio articular (JSN - Joint Space Narro]yrng). Se obtuvieron radiografias de manos/muñecas
y pies en [a vlslta basat, a los 6, 12 y 24 meses. La do$s de 10 mg de Enbre[ demostó tener menor efecto sobre el
daño estructurat que ta dosis de 2l mg. Enbret 25 mg fue slgnificativamente $perior a[ metotrexato en los
resultados de la erosión a los 12.y 24 neses, Las diferencias en los índices de T55 y JSN no fueron estadisticamente
significativas entre metotrexato y Ent ret 25 mg. La figura a continuación presenta los resuttados.

PROGRESóN RADIOGRARC.A: COAA] ARAOóN DE ENEREL VS. METOTRENTO EN PACIENTES CON ARTRMS
REUA,IATOIDEA <3 AÑOS DE DURACIé N

2/, meaes'12 mesas
22

0.9

i
6¡
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aE
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+
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1.2

¡I,

0.4. 0¿ 0. r
m

TSS Eroslones JSN TSS Eroslones J§i,¡

E llfx
I ErbÉ125 m9

! <0.05

En otro estudlo controlado con com[ arador activo doble-ciego, aleatorizado, en pacientes con AR tratados con
Enbrel en monoterapia (25 mg dos ! 3ces por semana), metotrexato en monoterapia (7,5 a 20 mg por semana,
siendo 20 mg la dosis media), y ta combinación de Enbret y metotrexato iniciada concomitantemente, se
compararon [a eficacia clínica, [a s|guridad y ta progresión radiográflca en ó82 pacientes adultos con artritis
reumatoidea activa de 6 meses a 20 años de duración (mediana 5 años) que tuvieron una respuesta no
satisfactoria a al menos 1 fármaco m ¡dificador de ta enfermedad (FARI Es) distinto de metotrexato.
Los pacientes en e[ grupo de Enbrr.[ en combinación con metotrexato tuvieron respuestas ACR20, ACR50 y
ACR70 y mejoras de tas escalas D/A'! y HAQ significati\¡amente mayores, a las 24 y a tas 52 semanas, que [os
pacientes de cualguiera de los grup( s de tratamiento en monoterapia (tos resuttados se muestran en [a tabla a
continuación). Después de 24 me6ei de tratamiento, también se observaron ventajas significativas con [a
administración de Enbrel en combirración con metotrexato, al compararla con [a administración de ambos,
Enbrel y metotrexato, como monoterapia.

797-APN-DCA#ANMAT
Veónlca Paula Simunic

@ Dlrtc¡ora Té..ea
Apodrad¿ l.egál

LLD_Arg_Eu5pc_Z5Feb20l 9_vl _prefil edsyringe

Página 332 de 8l I



Proyecto de Prospecto
Pág¡na 5 de 32

ENBREL, Etanercept - solución inyec :able

RESULTADOS DE EFICACIA CLINICA I LOS 12 IúESES: COATPARAOÓN DE ENBREL VS. METOTREXATO V§. ENBREL
EN COI,TBINACIóN CON METOTRD(A' O EN PACIENIES CON ARTRITIS REUATATO¡DEA DE 6 II¡IESES A 20 AÑO5 DE

DURAOóN

Yarlable lletotrexato Enbrel Enbrel + Aletotrexato
= 228 = 223 = 231

ACR 20

ACR 50

ACR 70
DAS

Enluación basalB

Puntaje en [a semana 528
- . ., c
Relmslon
HAQ
Basal

Semana 52

58,8X

36,41á

16,7%

5,5

3,0

65,5%

43,üi
22,Ut

5,7

3,0
f8%

74,5oA¡,o

63,1%ío

39,8% t,o

5,5

2,3 t'o

37%+14*

1,7 1,7 1,8
1,1 1,0 0

A [06 pacientes que no completaron I : meses en e[ estudlo fueron
tratamiento.

como pacientes que no al

B: vatores medios de DAS (e6cata de acti idad de ta enfermedad).
C: remisión definida como DAS < 1 ,6
Valores dep en comparacloñes de pares: t= p < 0,05 para comparaciones de enbrel + fiEtotrexato 1.s. nEtotrexato y e = p <

0,05 p¿ra comparaciones de enbrel + met,,trexato \,s. enbrel

La progresión radiotógica a tos 12 mr ses fue significativamente inferior en et grupo de Enbrel que en et grupo de
metotrexato, mientras que la combirración fue significativamente meior que cualquiera de las dos monoterapias
para retardar [a progresión radiográfi, a (Ver figura a contlnuación).

PROGRESIÓN RADIOLÓGICA: COMPA IACIÓN DE ENBREL VS. I¡IETOTRPGTO VS. ENBREL EN COTABINACION CON
A{ETOTREXATO EN PACIENTES CON I RTRITIS REUIAATOIDEA DE 6 A¡IESES A 20 AÑOS DE DURACIóX (RESULTADOS
A Los f2 /UESES)

FtrJi] El üstotnaralo
Enbrrl
Elüfa| + f,lálotrorrto

1,68

1,12

.4.80t {.att'.
{!atn
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Va{ores de p en compaEciones de paft s: ' p . 0,05 pará comparaciones de enbrcl vs. metotrsoto, t = p . 0,05 para
compar¿cionesdeenbre{+metotfl-gGtov.metotfoGtoyg=p.0,05paracoÍparacionesdeenbr€l+metotreatovs.enbrel

Después de 24 meses de tratamiento, también se obGervaron ventajas significatlvas con e[ tratamiento combinado
de Enbrel y metotrerGto en compara( ión con [a administración de Enbrel o metotro€to en monoterapia. Asimismo
se obsenraron ventajas significativar con ta monoterapia de Enbrel en comparación con ta monoterapia de
metotrexato después de 24 meses.
En un anátisis en el que se consider i que todos tos pacientes que habían abandonado et estudio por cuatquier
motivo habían progresado, e[ porcen aje de pacientes sin progresión (variación en TSS s 0,5) a los 24 meses fue
superior en el grupo de Enbrel combi ado con metotro(ato que en los grupos de Enbret solo y metotrexato soto (ó2

%, 50 % y 36 % respectivamente; p < 0,05), La dlferencia entre Enbrel solo y metotro@to soto también fue
significativa (p < 0,05). Et índice de ausencia de progresión, entre los pacientes que completaron 24 meses de
tratamiento en e[ estudio, fue det 78 á, 7O%y 61 %, respectivamente.
5e enatuó tá segurldad y eficacia de t qbret 50 mg (dos ínyecciones 5C de 25 rng) adminlstrado una vez por semana
en un estudio doble ciego, «)ntrcla,lo con plac€bo en 420 pacientes con añrltis reumatoidea activa. En e§te
estudo, 53 paclentes recibieron plar ebo, 214 pacientes recibieron 50 mg de Enbrel una vez por semana y 153
pacientes recibieron 25 mg de Enbret dos veces por sernana. Et perfil de seguridad y eficacia de tos do6 regímenes
de tratamiento con Enbret ftie similar a tas 8 semanas en cuanto a[ efecto sobre [os signos )¡ síntomas de [a artritfs
reumatoid€a; los resultados de [a iemana 16 no mostraron comparabitidad (sin inferibridad) entre tos do6
regímenes. LJna inyeccion única dr 5omg/mt de etanercept resuttó ser bioequivalente a dos inyecciones
simuttáneas de 25 mg/mt.

Pacientes adultos con artrltis psoriá: ica
5e evaluó [a eficacia de Enbrel en ur estudio dobté ciego, aleatorio y controtado con placebo en 205 pacientes
con artritis psoriásica. Los pacientes tenian entre 18 y 70 años de edad y presentaban artritis psoriásica activa
(> 3 articutaciones inflamadas y > 3 ¿ rticulaciones hiperestésicas) en por [o menos una de las siguientes formas:
(1) compromiso interfatángico dist¡ 

'1 
(lFD); (2) artritis poliarticular (ausencla de nódu1o6 reumatoideos y

presencia de psorlasls); (3) artritis r lutilante; (.{) artritis psoriáska asimétrica; o (5) anquitosis esponditítica.
Los pacientes también presentaban psoriasis en placa con una tesión catlflcada como objetivo > 2 cm de
diámetro. Los pacientes habian sido tratados anteriormente con AINES (86 %), AR,tES (80 %) y corticosteroides
(24 %). Los paclentes en tratamient o estabte con metotrexato durante ¿ 2 meses podían continuar con una
dosis estable < 25 mg/semana de rnetotrexato. Se administraron dosis de 25 mg de Enbrel (en base a los
resultados de los estudios posotógico; en paclentes con artritis reumatoidea) o ptacebo por vía SC dos veces por
semana durante 6 meses, A[ finatizar e[ estudio dobte ciego, los pacientes podían ingresar a un estudio abierto
de extensión a targo ptazo por una dr rración total de hasta 2 años.
Las respuestas c[ínlcas se expresaron como porcentaje de pacientes que lograron respuestas ACR 20, 50 y 70 y
porcentaje con mejoría en los Criten cs de Respuesta en Artritis Psoriásica (PSARC]. La siguiente tabla resume
los resuttados.

797-APN-DGA#ANMAT
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RESPUESTA DE PACIENTES CON AR.] RITIS PSORIASICA EN EL ESTUDIO CONTROLADO CON PLACEBO
Porcentaje de pacientes

Placebo ENBREL¡
n=f (X n=fOlRespuesta en Artrltis Psoriásica

ACR 20
Iües 3
Mes ó
ACR 50
,'les 3

Mes 6
ACR 70
¡tes3
les6
PsARC
l¡les 3
Mes 6

15

13
59b

50b

38b

37b

11b

72b
7ob

31

23

4
4

0
1

A: 25 mg de Enbret sc dos veces por sem rna.
B: p < 0,001, Enbrel vs. Ptacebo
C: p < 0,0'1, Enbret vs. Ptacebo

Entre tos pacientes con artritis psor ásica tratados con Enbrel, se observaron respuestas clinicas en ta prlmera
visita (4 semanas) que se mantuvieí,n durante tos ó meses de tratamiento. Enbret fue significativamente mejor
que el placebo en todas las deter ninaciones de ta actividad de ta enfermedad (p < 0,001), observándose
respuestas similares con y sin e[ trat rmiento concomitante con metotrexato. 5e evaluó ta catidad de vida de tos
pacientes con artritis psoriásica en ,:ada visita mediante et índice de discapacidad det HAQ, Lo6 resuttados det
indice de discapacidad demostraron meiorías significativas en los pacientes con artritis psoriásica tratados con
Enbret, en relación con tos tratados :on placebo (p . 0,001), en todas las úsitas de evaluación.
En e[ estudio en artritis psoriásica e, e\raluaron los cambios radiotogicos. 5e obtwieron radiografias de manos y
muñecas en ta úsita basal, a tos 6, 12 y 24 meses. Et índice total de Sharp (T55) modificado a los 12 meses se
presenta en ta Tabta a continuación- En un análisis en e[ que se consideró que todos los pacientes que habian
abandonado el estudio por cualqui:r motivo habían progresado, el porcentaie de pacientes sin progresión
(variación en TSS s 0,5) a los 12 me es fue superior en et grupo de Enbrel que en et grupo de ptacebo (73 X vs.
47 % respectivamente; p < 0,001). Et efecto de Enbrel sobre ta progresión radiotogica se mantuvo en los
pacientes gue continuaron en trat, imiento durante e[ segundo año. Se observó retardo del daño articular
periférico en tos pacientes con compr omiso pollarticular simétrico de las articutaciones.

Variación anualizada de;de el basal en el lndice Tot¿l de

Tiernpo acebo
'=104

'12 meses 100
E5 = enor standard
a: P = 0,0001

P Etanercept
n=í01

E[ tratam¡ento con Enbre[ produjo una mejoría en [a función fisica durante et período doble ciego y este
beneñcio se mantuvo durante la exp >sición más prolongada de hasta 2 años,
No hay suficÍente evidencia de [a ficacia de Enbrel en pacientes con artropatías psoriásicas en forma de
espondititis anquilosante y artritis m rtitante debido at pequeño número de pacbntes estudiados.

prfzr¡ s¡.u
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No se han realizado estudios en paci:ntes con artritis psoriásica con [a dosis de 50 mg una vez por semana. La

evidencia de la eficacia det régimen posotógico una vez por semana en esta pobtación de pacientes se basa en

los resultados det estudio en pacient ,s con espondltltis anquilosante.

Pacientes adultos con espondilitis a nquilosante
Se e¡raluó [a eficacia de Enbret en t¿ espondilitis anquilosante en tres estudios dobte ciego y aleatorizados en
tos que se comparó ta administració r de 25 mg de Enbrel dos veces por semana con placebo. Se incorporó un
totat de 401 pacientes, de los cuales 203 recibieron Enbret. Et más ampllo de estos estudios (n .22) inctuyó a
pacientes con edades comprendidas entre 18 y 70 años y con espondilitis anquilosante activa definida como
yalores de [a Escata Visuat Anatógica (vAS) ¿ 30 en e[ promedio de ta intenstdad y duración de la rigidez matinal
más valores de VAS : 30 en por [c menos dos de los siguientes tres parámetros: evaluación gtobat por et
paciente, promedjo de valores de /As para doEatgia nocturna y dolor de espatda totau promedio de 10
preguntas en el indice Funclonal d; Bpondititls Anqullosante de Bath (BASFI- tuth Anvosi¡ry Spotlútlitis
Functlotld,l ,ndex). Los pacientes qre tomaban ARlvlES, AINES o corticosteroides podían continuar con dosis
estabtes de estos agentes, No se in:tuyeron paciéntes con anquilosis completa de [a columna lumbar en el
estudio. Se administraron dosis sub:utáneas de 25 mg de Enbret (en base a tos resuttados de los estudios
posotógicos en pacientes con artriti: reumatoidea) o ptacebo dos veces por semana durante ó meses en 138
pacientes..
La variable principat de eficacia (A;A5 20) fue una mejoría > 20 % en por [o menos 3 de los 4 parámetros
(evaluación globat por e[ paciente, dotor de espalda, BASFI e inftamacion) de Evatuación de la Espondititis
Anquilo6ante (A5AS - Assessment ín Ankylosing Spon4yfifisl y ausencia de deterioro en los restantes
parámetros. Se utilizaron los mismc criterios de 50 % ó 70 % de meJorla pua las respuestas ASAS $ y A5AS 70,
respectÍvamente.
En comparaclón con e[ ptacebo, e[ lratamiento con Enbrel produio merorías slgnificativas en las respuestas
ASAS 20, ASAS 50 y A5AS 70 a las 2 se nanas de iniciado e[ tratamiento.

RESPUESTA DE PACIENTES CON ESPI )NDILITIS LOSANTE EN UN ESTUDIO CONTROI.ADO CON PLACEBO

Respuesta en esponditltls anqui losante

ASAS

2 semanas
3 meses
6 meses
ASAS 50
2 semanas
3 meses
6 meses
asas 70
2 semanas
3 meses
ó meses

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

Entre los pacientes con espondltltls i nquilosante que recibieron Enbrel, se observaron respu€stas clínkas en ta
primera vlslta (Z semanas), manter iéndose durante los ó meses de tratamlento- Se obseav,aron respuestas
simltares en los pacientes que estaba l o no estaban recibiendo tratamiento concomitante en ta úsita basat.
Se obtuvieron resuttados similares er los dos estudios más pequeños en

LLD-Arg-EuSpc 25Febzo'l 9-v1-préfit edsyringe

itis anquilosante.
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En un cuarto estudio doble ciego y :ontrotado con placebo, se evaluó [a seguridad y la eficacia de 50 mg de
Enbret (dos inyecciones SC de 25 mt ) administrados una vez por semana versus 25 mg de Enbret ádministrados
dos veces por semana en 35ó pacien .es con espondilitis anquitosante 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,

Paclentes adultos con espondlloart itis axial no radlográflca
La eficacia de Enbrel en pacientes c',n esponditoartritis axiat no radiográfica (SpAax-nr) se evaluó en un estudio
ateatorizado, doble ciego, controla( o con placebo, de 12 semanas de duración. En e[ estudi,o se evatuó a 215
pacientes aduttos (pobLación por int:nción de tratar modificada) con SpAax-nr activa (de entre 18 y 49 años),
definida como aqueuos pacientes qre cumptían los criterÍos de ctasíficación de ASA5 de ta esponditoartritis
axiat, pero no cumptían los criteri¡,s de Nueva York modificados para e[ diagnóstico de EA. Los pacientes
también debían presentar una resp resta inadecuada o intolerancia a dos o más AlNEs. En et periodo dobte
ciego, los pacientes recibieron 50 m I semanates de Enbret o ptacebo durante 't2 semanas. La variabte primaria
de eficacia (ASAS 40) se definló co ro mejoría det 40% efl al menos tres de los cuatro parámetros de ASAS y
ausencia de deterioro en et parárnel ro restante. En [a visita de inicio y en [a semana 12, mediante resonancia
magnética se obtwieron imágenes d-. ta articutación sacroitíaca y la columna \rertebral con e[ fin de evaluar [a
inftamación. At periodo doble ciego e siguió un periodo abierto en et que todos tos pacientes recibieron 50 mg
semanates de Enbrel durante un peri)do de hasta 92 semanas adicionales.
Comparado con ptacebo, et tratami€ 0to con Enbrel dio como resuttado mejorías estadísticamente significativas
en las respuestas A5A5 40, ASAS 20 \ ASAS 5ió. También se observó una mejoría significativa en las respuestas
ASAS remisión parciat y BASDAI 50. E r ta tab(a siguiente figuran los resultados de la semana 12.

Respuesta de Eficacia en e[ Estuc io de SpAax-nr Controlado con Placebo: Porcentaje de Pacientes gue
Alcanzaron tas Variables

Repuestas clínicas doble ciego en te

semana l2
ASAS* 40
ASAS 20
ASAS 5i 6
ASAS remisión
BASDAT*50

pacientes no proporcionaron di tos completoG para todas las variabtes
" ASAS = Sociedad lnternacionat de Evah ación de las Espondlloartritis
"' Indke de Bath de Actiüdad de ta Enf( rmedad de ta EsponditlHs Anquitosante
a: p < 0,mí, b: < 0,01 y c: . 0,05, respe( tivamente entre Elbret y ptaceho

En ta semana 12 se produjo una mej rría estadísticamente significativa en [a puntuación SPARCC (Consorcio de
lnvestigación de ta Espondiloartrltis ,le Canadá) para [a articutación sacroilíaca, determinada mediante lRM, en
los pacientes que recibían Enbret, tt cambio promedio aiustado desde la visita de inicio fue de 3,8 para los
pacientes tratados con Enbret (n = )5) frente á 0,8 para los pacientes tratados con placebo (n = 105) (p .
0,001). En [a semana 104, et cambi,, promedio desde [a visita de inicio en [a puntuación SPARCC determinada
medlante IRM para los pacientes tral ados con Enbrel ¡ue de 4,64 pard [a articulación sacroitíaca (n=153) y 1 ,40
para la cotumna vertebrat (n=154).
Comparado con placebo, Enbrel mos ró una mejoría, desde ta úsita de inicio hasta [a semana 12, estadística y
significativamente mayor en [a mayc'ía de tas erra]uciones de calidad de vida relaclonada con ta satud y de la
función fisica, incluyendo et BASFI (irdice Funcional de Bath de ta Espondititis Anquitosante], ta puntuaclón de
6tado de sal.ud gtobat del cuestiona jo EuroQol 5D y [a puntuación del componente fisiao det cuestionario 5F-
36. Las respuestas clínicas entre lcs pacientes con SpAax-nr que recibieron Enbret fueron evidentes en [a
primera visita (2 semanas) y se man uvieron a to largo de los Z años de tratamiento. La mejoría en ta catidad
de vida retacionada con la salud y de ta función física también se
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tratamiento. Los datos a los 2 años no ra/elaron nuevos hallazgos sobre [a seguridad. En [a semana f04,8 tos
pacientes evolucionaron a una puntr ación bilateral de grado 2 por rayos X en columna de acuerdo al sistema de
graduación propuesto por los criterir,s de Nueva York modificados, indicativo de espondiloartropatía axial

Paclentes adultos con psoriasis en ,laca
Se recomienda el uso de Enbrel en l r población de paclentes definida en el ítem INDICACIONES. En ta pobtación
de estudio, los pacientes que "nc han respondido a" se definen como los que prqsentan una respuesta
insuficiente (PASI < 50 o PGA m rnos que bueno), o un empeoram¡ento de [á enfermedad durante el
tratamiento, y que han recibido ur ¡ do6is adecuada durante un periodo de tiempo [o sufic¡entemente [argo
como para evaluar ta respuesta a a[ nenos cada una de las 3 prÍncipales terapias sistémicas disponibles.
No se ha evaluado [a eficacia de Enb 'e[ 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.

RIGIIUAL

Se evatuó ta seguridad y eficacia de lnbrel en cuatro estudios aleatorios, doble ciego y controlados con placebo
en pacientes con psoriasis en ptaca. -a variable principal de eflcacia en tos cuatro estudios fue [a proporción de
pacientes en cada grupo de tratami€ nto que atcanzó un PASI 75 (e5 decir, por lo menos una mejoría del 75 :[ en
et resuttado det indice de Área y s€ veridad de la Psoriasis IPASI - Boriasis Area and Severity lndexT desde el
vator basat) a las lZ semanas-

Et Estudio 1 fue un estudio de Fase 2 en pacientes ¿ 18 años con psoriasis en ptaca activa pero ctínicamente
estable y ¿ 10 % det área de superf icie 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 evaluó a 652 pacientes :on psoriash e¡ placa cronica emdeando los mismos criterlos de inctL6ión
que el Estudio '1, con et agregado c: un índice mínirno de área y severidad de la psoriasis (PASI) de '10 en el
momento de ta selección. Enbrel se administró en dosis de 25 mg una yez por semana, 25 mg dos veces por
semana ó 50 mg dos veces por serI ana durante 6 meses consecutivos. Durante las primeras 12 semanas del
período de tratamiento doble cie¡ c, los pacientes recibieron ptacebo o una de las tres dosis de Enbrel
mencionadas. Luego de 12 seman¡,s de tratamiento, [os pacientes de[ grupo de ptacebo comenzaron e[
tratamiento ciego con Enbret (25 m! dos veces por semana); los pacientes en [os grupos de tratamiento activo
continuaron con [a misma dosis a .a que habían sido originatmente asignados en forma aleatoria hasta [a
semana 24.

Et Estudio 3 evatuó a 583 pacientes ( on [os mismos criterios de inctusión que e[ Estudio 2. Los pacientes en este
estudio recibieron una dosis de 25 mg é 50 mg de Enbrel o ptacebo dos veces por semana durante 12 semanas y
luego todos recibleron tratamiento abierto con 25 mg de Enbrel dos véces por semana durante otras 24
semanas.El estudio 4 evaluó 142 pa'.ientes y tuvo los mismos criterlos de inctusión que los estudios 2 y 3. Los
paclentes en este estudio recibieror en la fase abierta una dosis de 50 mg de Enbrel o placebo una vez a [a
semana, durante 12 semanas; poste iormente todos los pacientes det estudio pasaron a una fase abierta en [a
que recibieron 50 mg de Enbret una 'ez a ta semana durante lZ semanas adicionales.

En et Estudio 1 se observó una prop:rción sign'ificativamente mayor de pacientes con respuesta PASI 75 en et
grupo tratado con Enbrel (30 %] en comparación con et grupo tratado con ptacebo (2 %) (p < 0,0001]en ta
semana 12, A las 24 semanas, et 56% de los pacientes tratados con Enbrel había atcanzado et PASI 75 versus et 5
% de los pacientes que recibieron pl]cebo. A continuación se presentan los resultados más importantes de tos
estudios2,3y4:
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tl! con Psori. sis en los estudlo§ 3 4

25 mg
1106 Yec6/
samana

n=762

sem.
24

con e[ placel o

44

70

39

p1 §n
a No se reatizaron comparaciones e$ac ísticas contra ptacebo a tas 24 semanas en los Estudlos 2 y 4 debido a que et grupo
original de placebo comenzó a reciblr 25 mg de Enbret dos veces por sernana desde [a semana 13 hásta ta semana 24.
b Evatuación Gbbat det Estado Estático por et Dermatotogo (DSGA- Derrratoaogist Stattc Glúat As*ssnent). Clara o casi
clara definida como 0 ó I en una escala ie 0 a 5.

Antlcuerp5 frente a Enbrel

prÉt s.e.r..

5e observaron respuestas significat vas entre los pacientes con psoriasis en placa que recibieron Eñbret en
relacién a[ grupo de ptacebo en e[ nomento de [a primera visita (Semana 2), manteniéndose durante las 24
semanas de tratamiento.
E[ Estudio Z también tuvo un períodr libre de droga durante el cual se suspendió et tratamiento a los pacientes
que atcanzaron una mejoria PASI d,r por [o menos et 50 % en la semana 24. 5e mantuvo observación de tos
pacientes durante este periodo por ta aparición de rebote (PAsl ¿ 150 % det basat) y lapso hasta una recaida
(definida como una pérdida de por o menos [a mitad de ta mejoría tograda entre ta visita basal y [a semana
24). Durante el período de supresiór del tratamiento, tos síntomas de la psoriasis retornaron en foma gradual
con un tiempo promedio hasta [a rer urrencia de [a enfernÍedad de 3 meses. No se ob6ervaron brotes de rebote
ni eventos adveEos serios relacfon¿ do6 con [a psoriasis. Se obtwierofl algunos lndlcios como para avalar un
beneficio de la reanudación del trat¡ miento con Enbrel en pacientes que respondüeron inicialmente a[ mismo.
En e[ Estudio 3, ta mayoría de los pa:ientes (77 %) que iniciatmente fueron ateatorizados a 50 mg dos veces por
semana reduciéndoseles ta dosis de Enbrel a 25 mg dos veces por semana en [a 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 e[ estudio, ta respuesta PASI 75 continuó meiorando entre ]as semanas 12 y 36.
En el estudio 4, e[ grupo tratado ( on Enbrel tuvo una proporción superior de pacientes con PASI 75 en ta
semana 12 (38%) en comparación :on e[ grupo tratado con placebo (2%) {p<0,0001). Para pacientes que
reclbieron 50 mg una v€z a ta seman r a [o largo d€{ estudio, [as respuestas de eficacia siguieron mejorando y et
7l% alcanzaron et PASI 75 en ta semE nia 24.
En los estudios abiertos a largo pl¿ zo (hasta 34 semanas) donde se administró ENBREL sin interrupción, se
mantuvieron las respuestas ctínicas ] ta seguridad fue simitar a [a de tos estudios a corto ptazo.
Un análisis de los dato6 de tos estu,lios clinlcos no reveló ninguna característica basat de ta enfermedad que
ayudara a los málicos a selecciona - ta opción de dosificación mas apropiada (intermitente o continua). En
consecuencia, [a eteccíón de [a ter rpia intermitente o continua deberá basarse según criterio máiico y tas
necesidades indíviduales det pacient, r.
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5e detectaron anticuerpos frente a :tanercept en el suero de algunos sujetos tratados con etariercept. Estos

anticuerpos eran todos no neutraliz rntes y generalmente transitorios. No parece que odsta relación entre e[
desarrotto de anticuerpos y ta respues:a ctinica o los efectos adversos.
En [os suietos tratados con dosis apr obadas de etanercept en tos estudios ctínicos de hasta 12 meses, las tasas
acumutativas de anticuerpos anti-el anercept fueron de aproximadamente et 6% de tos sujetos con artritis
reumatoidea, et 7,5% de los suietos c )n artritis psoriásica, et 2% de los sujetos con eBpondititis anquilosante, e[ 7%

de [06 suietos con psoriasis, 9,7 % ( e los sujeto6 con psoriasis pediátrica y et 4,8% de tos sujetoE con artritis
idiopatica juvenit.
La proporción de sujetos que desarroliaron anticuerpos frente a etanercept en estudios a largo ptazo (de hasta 3,5
años) aumenta con et tiempo, según : e esper¿ba. Sin embargo, debido a su naturateza transitoria, la incidencia de
anticuerpos detectados en cada pur,to de evaluacion fue normatmente inferior at 7X en suietos con artritis
reumatoidea y sujetos con psoriasis.
En un estudio de psoriasis a targo pta: o en e[ gue los pacientes recibÍeron 50 mg do6 veces por s€mana durante 9ó
semanas, la incidencia de anticuerpo; observada en cada punto de evatuación fue de hasta aproximadamente et
9%.

Poblacion pediátrica
Paclentes pedlátricos con artritis idi, rÉtica juvGnil (AU)
5e evatuó ta seguridad y eficacia d€ etanercept en un estudio diúdido en dos partes en 69 niños con artritis
idiopática jwenit potiarticutar que presentaban distintas formas de comienzo de artritis idiopática iwenit
(potiartritis, pauciartritis y de aparic ión sistémica). Se seteccionaron pacientes de entre 4 y 17 años con artritis
idiopática juvenit potiarticutar actf'a de intensldad moderada a severa, refractarios o con intolerancia at
metotrexato. Se permitieron dosis ¡stables de un soto antiinftamatorio no esteroide y/o prednisona (s 0,2
mg/kg/día ó 10 mg máximo). En [a p'imer¿ parte del estud¡o, todos tos pacientes recibieron do6is de 0,4 mg/kg
(máximo 25 mg por dosis) de etane cept por vía subcutánea dos veces por semana. En ta segunda parte, los
pacientes con respuesta clínica a[ ca ro de 90 días fueron asignados at azar para seguir recibiendo etanercept o
para recibir ptacebo durante 4 mese i y fueron €valuados para detección de exacerbaciones de la enfermedad.
Las respuestas se evaluaron mediant a ta Definición de rtáejoría de ta AU, definida como una meioría ¿ 30 fr en
por lo menos 3 de tos 6 criterios d: evat¡¡ación para ta AIJ y un deterioro ¡ 30 % en no más de f de los ó
criterios: recuento ¡re articutacio res activas, timitacién de ta movitidad, evaluacién globat por et
paciente/padres, evatuación gtobat iel médico, anatuación funciona[ y eritrosedimentación. La exacerbación
de ta enfermedad se estabteció com(, 2 30 % de deterioro en 3 de los ó criterios para la evaluaclón de ta AU y ¿
30 jt de meioría en no más de 1 de l( s 6 criterios y un mínímo de 2 articl{aciones activas.
En [a primera parte det estudio, 5l (74 %l de tos 69 pacientes presentaron una respuesta clínica favorab]e e
ingresaron a la segunda parte. En esta segunda fase, 6 (24 ?ll de 25 paclentes que recibían etanercept
manifestaron una exacerbación de t¡, enfermedad contra 20 177 %l de 2ó pacientes del grupo de ptacebo 1p =
0,007). Et tiempo medio hasta ta e¡ acerbación, desde et cornienzo de la segunda fase, fue ¿ 11ó dias en los
pacientes tr¿tados con etanercept y de 28 días en los pacientes det grupo de ptacebo. Cada componente de tos
criter¡os para [a e¡raluación de ta A J empeoró en e[ brazo de placebo y permaneció estable o meioró en et
brazo que continuó con etanercept. Estos datos indicaron la posibilidad de un mayor índice de exacerbaciones
en aqueuos pacientes con eritro-sed¡ mentación basat más elevada. De tos pacientes con respuesta clinica a los
90 días que ingresaron a ta segunda rarte del estudio, algunos del grupo de etanercept continuaron mejorando
desde e[ mes 3 hasta e[ mes 7, mient ras que tos pacientes que recibieron ptacebo no mejoraron.
En un estudio de e)censión de seguri Jad abierto, 58 pacientes pro\renientes del estudio anteriormente descrito
(de 4 años de edad en e[ momento de su inclusión en e[ estudio) continuaron recibiendo Enbrel durante un
periodo de hasta fO año§. La tasa d,: efectos adversos y de infecciones serias no aumefitó con ta exposklón a
targo plazo.
ta seguridad a largo ptazo det trati miento con Enbret en monoterapla (n=103), Enbret en comblnaclón con
metotrexato (n=2941, o metotrexat ' en monoterapia (n=197) fue evatuada durante un periodo de 3 años a
partir de un registro de 594 niños c€'r artritis idioÉtica jwenit de
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de tos cuales tenian de 2 a 3 años. I n general, se notificaron más frecuentemente infecciones en los pacientes
tratados con etanercept en comp rración con aquellos que estaban en tratamiento con metotrexato en

monoterapia (3,8fr frente a un 2%), siendo las infecciones asociadas con el uso de etanercept de naturateZa
más seria.
En otro estudio de fase abierta y d r un soto brazo, ó0 pacientes con otigoartritis extendida (15 pacientes de
edadesentre2y4años,23pacienlesdeedadesentre5yllañosy22pacientesdeedadesentre12ylT
años), 38 pacientes con artriüs ret¿ cionada con entesitis (de edades entre 12 y 17 años), y 29 pacientes con
artritis psoriásica (de edades entre 12 y f7 años) fueron tratados con Enbret a dosis de 0,8 mg/kg (hasta un
m¡iximo de 50 mg por dosis) una v(,2 a ta semana y durante un periodo de 12 semanas. En cada uno de tos

subtipos de AlJ, la mayoría de los p rcientes cumptieron los criterios ACR Pedi 30 y demostraron una mejoraría
clínka en las rariabtes secundarias, :ales como et número de articulaciones dolorosas y la evatuación gtobal del
medico. Et perfit de seguridad fue cr nsistente con e[ observado en otros estudios de AlJ.
No se han rea[izado estudios en paci€ ntes con artritis idiopatica jwenit potlarticutar para evaluar los efectos de ta
continuación del tratamiento con Er brel en pacientes que no rcsponden dentro de los 3 meses de iniciado et
tratamiento con Enbrel. Además, tan rpoco se han realizado estudios para evaluar los efectos de [a interrupción
del tratamiento o reducción de ta dc sis recomendada de Enbrel tras su uso a largo plazo en pacientes con AlJ.

Pacientes pediátricos con psoriasls en placa
Se evaluó [a eficacia de ENBREL eir un estudio aleatorizado, dobte ciego y controlado con placebo en 211
pacientes pediátricos de 4 a 17 ai os con pBoriasis en placa moderada a severa (según lo definido por un
puntaje ¿ 3 en ta sPGA, con : 10 % det área de superficie corpor¡rl afectada y PASI ¿ l2). L6 pacientes
seleccionados habían recibido fo oterapia o tratamiento sistémlco o estaban controtados en forma
insatisfactoria con tratamiento tópi( )
Lo6 pacientes recibieron 0,8 mg/krl (hasta 50 mg) de ENBREL o Ptacebo una vez por semana durante 12
semanas. En [a semana 12, una may rr proporción de pacientes aleatorizados a ENBREL que a placebo presentó
respuestas positivas de eficacia (por ej., PASI 75).

Resultados de pEoriasis pedi¡átrica ( n placa a las 12 semanas
Enbret P[acebo

(N = 105)0,8 mc/ke una vez Dor semana (N = '10ó

PAsr 75, n (%) 60 (57 %F 12 (11 %l
PASI 50, n (%) 79 (75 %l' z4 (2316!.
sPGA "clara", o "minima" n (%) _ 56 (53 %F 14 (13 %)
Abreviatura: SPGA (static Physic¡an Gtob¡ [ Assessment) EvaLuación gtobat det estado estático por et nÉdico.
A p . 0,0@l en comparación con et pLa( ebo,

Después det período de tratamiento
de tratamlento abierto recibieron 0
semanas. Las respuestas observadas
doble ciego.
Durante un período aleatorlzado I

rea leatorizados a placebo, present
pacientes realeatorizados a ENBREL.
48 semanas.
La seguridad y eficacia de Enbret 0,¡
extensión de fase abierta con 18í p
asi como en el estudio de 48 sema
generdlmente conparable a [a del
seguridad.

dobte ciego de 12 semanas, todos los pacientes que ingresaron at período
8 mg/kg (hasta $ mg) de ETEREL una vez por semana durante otras 24
durante e[ período abierto fueron similares a las observadas en et período

bre de droga, una proporción slgnificativamente ma¡¡or de pacientes
rron recaída (pérdida de respuesta PASI 75) en comparación con lm
Con la continuaclón de[ tratamiento, las respuestas se mantwieron hasta

mg/kg (hasta 50 mg) una vez a [a s€mana, fue evatuada en un estudio de
lcientes pediátricos con psoriasis en ptaca durante un período de Z años,
És descrito anteriormente. La experiencJa a targo plazo con Enbrel fue
estudio originat de 48 semanas, y no rerretó ningún haltazgo nue\ro de
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FARAIACOCINETICA
Absücion
La absorción det etanercept desde ]t sitio de ta inyecclón subcutánea es lenta, alcanzando [a concentmción
máima en aproximadamente 48 hc ras después de ta administración de una dosis única. La biodisponibitidad
absoluta es del 7ó %. Con dosis admin stradas dos vece6 a la semana, se prevé que tas concentraciones en e[ estado
de equitibrio estacionario sean apro imadamente dos veces más eleradas que las observadas después de dosis
únicas. Después de una dosis subcr tánea única de 25 mg de Enbret, la concentración sérica máxima media
observada en votuntarios sanos fue d€ 1,ó5 t 0.óó pglmt, y et área bajo [a curva (ABC) fue de 235 i 9ó,6 pg.h/mt.
Atcanzado e[ éstado estacionario, las medias de los perfiles de concentración sérica en tos pacientes con artrÍtis
reumatoldea tratados fueron Cná,( de 2,4 mg/l frente a 2,6 mg/l, C|tt|', de 1,2 mg/t vs 1,4 mg/t y et área bajo ta
cuwa (ABC) parcial de 297 mgh/t vs 3 ló mgh/l para $ mg de Enbrel una véz a ta semana (n=21) vs 25 mg de Enbret
dos veces a la semana (n=16), respe:tivamente. En un estudio abierto, cruzado, dos brazo6 de tratamiento, de
dosis única, en votuntarios sanos, el anercépt administrado como una inyección única de 50 mg/ml resuttó ser
b¡oequivatente a dos inyeccion6 simt ttaneas de 25 mg/mt.
En un anátisis farmacocinético poblac onat realizado en paclentes con espondilitis anguilosante, tas ABCS en estado
de estacionario de etanercept fueron de 466 ¡g-hlmly 474 [rg.h/m[, en el caso de 50 mg de Enbrd admlnistrado
una vez a [a semana (N=154) y 25 mg le Enbret administrados dos veces a ta semana (N=148), respectivamente,

Distrifrtción
Para des€ribir la curva concentraciórr - tiempo de etanercept, se requiere una curva biexponéncial. El votumen
central de distribución de etaner ept 6 7,6 l, mientras que e[ votumen de distribución en e[ estado
estacionario es de 10,4 t.

Eliminaci&t
Lá etiminación de etanercept det or! tanismo es tenta. La vlda medla de etiminacíón es de aproximadamente 70
horas. Et ctearance en pacientes cor artritis reumatoidea es de aproximadamente 0,066 [/h, algo inferior at
vator de 0,11 [/h observado en voruntarios sanos. Además, [a farmacocinétlca de Enbrel en pacientes con
artritis reumatoidea, espondititis a rquitosante y psoriasis en placas es simitar. Aparentemente, no existe
diferencia farmacocinética entre hol rbres y mujeres.

Linealidad
La proporcionatidad de ta dosis n( ha sido forma[mente evatuada, pero no hay saturación aparente del
ctearance a lo largo det rango de dos ¡s.

Poblaciones Especiales
Pocientes con dlsÍunción renal
Si bien se detecta eliminación de radioactividad en ta orina después de la administración de etanercept
radiomarcado a pacientes y volunt. rrios, no se detecto aumento de las concentraciones de etanercept en
pacientes con insuficiencia renal agu Ja. La presencia de disfunción renal no requfere aiustes posologicos,

Pocientes con disÍunción hepático
En pacientes con insuficiencia hepat ca aguda no se observó un aumento de las concentraciones de etanercept.
La presencia de insuficiencia hepáti( i no requiere un cámbio en la dosificación.

Pocientes de edad avdtÁada
Et impacto de la edad avanzada en ta farmacocinética se ha estudiado en un análisis de tas concentraciones séricas
de etanercept en esta pobtación. E[ ctearance y votumen estimados, en pacientes entre 65 y 87 años, fueron
similares a los de los pacientes menor ]s de 65 años de edad.

Pobloción pediótrlca
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Pacientes pediátricos con artritis idiot Ética jwenit
En un estudio con Enbret en artriti: idioÉüca iweriil de curso poliarticutar se administró a 69 pacientes (de

edades entre 4 y 17 años), 0,4 m! de Enbret/kg dos veces a [a semana durante 3 mese§. Los perfites de
concentraciones séricas fueron simila es a los encontrados en pacientes adultos con artritis reumatoidea. Los niños
de menor edad (4 años de edad) pr rsentaron una reducción en e[ clearance (e[ ctearance aumentó cuando se

normatizó por e[ peso) cornparado cor r tos niños de mayor edad (12 año6 de edad) y aduttos. Iá simulación de dosis
E-Eiere que mientras 16 niños mayor s (10-17 añ06 de edad) tendran niveles séricos cer@nos a tos obsenradoE en
aduttos, tos niño6 menores tendrán ni,eles apreciabtemente más bajos.

Pacientes pediátrico6 con psoriasls en ptacas
5e admlnistro 0,8 mg/kg (hasta un r ráximo de dosis de 50 mg por semana) de etanercept una vez a la semana
hasta un máximo de 48 sernanas, a p ¡cientes pediátricos con psoriasis en placas (de 4 a 17 años). n rango medio
de concentraciones séricas en estad ) de equitibrio fue de 1,6 a 2,1 mcg/ml a las 1?', 24 y 48 semanas. Estas

concentraciones medias en paciente pediátricG con psoriasis en ptacas fueron similares a las concentraciones
observadas en pacientes con artriti! idio¡Ética jwenit (tratados con 0,4 mg/kg de etanercept dos veces a [a

semana, hasta un máximo de dosis le 50 mg por semana) Estas concentraciones medias fueron simitares a tas
obsenradas en pacientes aduttos con I soriasis en ptaca tratados con 25 mg de etanercept dos veces a la semana.

Datos preclinicos sobre seguridad
En los estudios todcologicos con Enb e[, no se observó toxicidad dependiente de ta dcis o en el organo diana. A
partir de una batería de estudios in v tro e in vivo se ttegó a la concltrión de que Enbrel no era gerotóxíco. Debido
at desarrotlo de anticuerpos neutri,tizantes en roedores, no se realizaron estudios de carcinogenicidad ni
valoraciones estándar de ta fertitldad / toxicidad postnatal con Enbrel,
Enbrel no induce letatidad o signos rotabtes de toxicidád en el ratón o en ta rata después de una dosis única
subcr.¡tánea de Zffi mg/kg o despuá de una do6is única intravenca de í000 mg/lg. Enbrel no muestra todcidad
dosis limitante u órgano específica er el mono cynomotgus despues de administraclones subq¡táneas, dos veces en
semana durante 4 o 26 semanas cor secutivas a una dosis (15 mg/kg) que resulta en un área bajo cuna (ABC)

basada en concentraciones séricas drt fármaco que fueron unas 27 veces mayores que las que se obtienen en
ttl¡manos a la dosis recomendada de 2 ; mg.

POSOLOGIA Y FORIAA DE ADI'AINISTF ACION
Artrltls reumatoldéá
25 mg de Enbret admÍnistrados dos v:ces a [a semana es [a dosis recomendada. Atternativamente, una dosis de
50 mg administrada una vez a [a semana ha demostrado ser segura y efectiva (ver Propiedades
Farmacodinámicas).

Artritls psoriásica, espondllitis anqr ilosante y espondiloartritis axlal no radiográfica
La dosis recomendada de Enbre[ es le 25 mg administrados dos veces a ta semana o de 50 mg administrados
una vez a [a semana.
Para todas las indkaciones mencioni das anteriormenG, los datos disponibtes sugieren que [a respuesta clínica
se consigue, por [o generat, dent .o de las primeras 12 semanas de tratamiento. La continuación del
tratamiento debe ser reconsiderad; cuidadosamente si el paciente no ha respondido en este periodo de
tiempo.

Psoriasls en placas
La dosis recomendada de Enbrel es de 25 mg administrados dos veces a [a semana o 50 mg administrados una vez a
[a semana. Altemativamente, pueden ser admlnistrados 50 mg dos veces a [a semana durante un periodo máximo
de 12 semanas, seguidos, si es nece ario, de una dosis de 25 mg dos veces a [a semana o 50 mg una vez a lá
semana, EI tratamiento con Enbrel d( be continuar hasta conseguir
semanas. La teGpÍa continua más atá de 24 semanas puede ser

[a remision, durante un periodo máxlmo de 24
algunos pacientes aduttos (ver
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Propiedades Farmacodinámicas). El .ratamiento debe ser discontinuado en pacientes en los que no se observe
respuesta después de 12 semanas. si una repetición del tratamiento con Enbrel está lndicada, deben seguirse las

mismas pautas sobre la duración del I ratarníento. La dosis debe ser 25 rng dos veces a ta semana o 50 mg una vez a
la semana.

Poblaciones esoeciales
Pacienta ca in*ficiercio rer7Ú,l y 

'tgpático
No se requiere ajuste de [a dosis.

Persqtas de edod avanzada
No se requiere ajuste de la dosis. La posotogía y administración es [a misma que [a de adultos de18-ó4 años de
edad.

Población p€dlátrica
Artritis I d íopática juvmll
La dosis recomendada es de 0,4 mgr kg (hasta un máxímo de 25 mg por dosis) dos veces a ta semana, mediante
inyección subcutánea, con un interv rlo entre dosls de 3-4 dias, o de 0,8 mg/kg (hasta un máximo de 50 mg por
dosis) una vez a [a semana. 5e deb( considerar [a interrupción del tratamiento en pacientes en los que no se
observe respuesta después de 4 mes, rs.

No se han llevado a cabo estudios c ínicos formales en niños de Z a 3 años. Sin embargo, los escasos datos de
seguridad disponibtes de un registro de pacientes sugieren que el perfit de seguridad en niños de Z a 3 años es
simitar at observado en adultos y en riños á partir de 4 años, cuando se les trata con 0,8 mg/kg a h semana por
vía subcutánea (ver Propiedades Farr nacodlnámlcas).

Psortasis pediátrica en placas (a p zrtir de 6 oíros de edod)
La dosis recomendada es de 0,8 mg, kg (hasta un máximo de 50 mg por dosis) una vez a [a semana durante un
periodo máximo de 24 semanas. El r ratamiento debe ser discontinuado en pacientes en tos que no se observe
respuesta después de 12 semanas.
Si esta indicada una repetición det tr. rtamiento con Enbret, deben seguirse las pautas soke ta duracion del misrro
anteriormente indicadas. [á dosis det a ser 0,8 mg/kg (hasta un máximo de 50 mg por dosis) una vez a la semana.

Forma de administración
Enbrel es administrado mediante uni inyección subcutánea.
Al flnat det prospecto se facititan ins:rucciones detatladas para [a administración (ver lnstrucciones para [a
preparación y adminlstraclón de ta ir yección).

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibitidad a etanercept o a alg rno de los componentes de ta formutación.
Sepsis o riesgo de sepsís (ver Adverter cías y Precauciones especiates de uso y Reacciones adversas)
Enbret no debe administraBe en paci( ntes con infecciones activas serias, crónicas o locatizadas.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ES PECIALES DE USO
lnfecciones
5e debe evatuar ta posibitidad de inf rción en e[ paciente antes, durante y después del tratamiento con Enbret,
teniendo en cr¡enta que ta media de ti semiúda de eliminación de etánercept e5 aprodmadamente 70 horas (rangp
7 a 300 horas).
5e han notificado infecciones grave., sepsls, tuberculosis, e infecciones oportunistas, inctuyendo infecciones
fúnglcas fnvaslvas, tlsteriosis y legior elosis con e[ uso de Enbrel (ver Reacciones AdveBas). Estas infecciones se
debieron a bacterias, micobacterias hongos, virus y parásitos (i En algunos casos no se
han detectado infecciones fúngicas particutares y otras infecciones
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retraso en el tratamiento apropia ro y en ocasiones ta muerte, En [a valoración de tos pacientes para
determinar [a presencia de infeccic res, debe considerarse e[ riesgo para e[ paciente de padecer infecciones
oportunistas relevantes (por eiempk , exposición a micosis endémicas),
Debe monitorizarse estrechamente a [06 pacientes que desarrotlen una nueva infecclón mientras están en
tratamiento con Enbret. Debe susp€ rderse ta administración de Enbrel si un paciente desaÍotla una infección
grave. No han sido evatuadas ta s{,guridad y eficacia de Enbret en pacientes con infecciones cror¡icas Los

medicos debeñ extremar las precar ciones cuando consideren e[ uso de Enbrel en pacientes con historial de
infecciones crónicas o recurrentes , con trastornos sub)facentes que pudieran predisponer a los pacientes a
infecclones, tales como diabetes av¡ nzada o mal controlada.

Tubercutosis
Se han notíficado casos de tubercul)sis activa, incluyendo tuberculosis mfllar, y tuberculosis con localización
extra-putmonar en pacientes en trat rmiento con Enbret.
Se debe evatuar a los paclentes par¡ un posible diagnóstico de tuberculosis activa o inactiva ("tatente") antes
de empezar e[ tratamiento con Enl,rel. Esta erratuación debe incluir una historia médica detatlada con una
historia peBonat de tubercutosis o un posible contacto previo con la tuberculosis y preüas y/ o actuates
terapias inmunosupresivas. Los estur lios de detección adecuados, por ejempto anátisis de tubercutina en piet y
radiografía de tórax, deben reatizar e a todos [os pacientes (deben apticarse [as recomendaciones tocales). Se
recomienda que se registre en la tar eta de alerta para et paciente la reatización de estas pruebas. 5e recuerda
a [os prescriptores det riesgo de un r 3su(tado falso negativo en la prueba de tuberculina en píet, especialmente
en pacientes que están gravemente ,.nfermos o inmunocomprometidos.
No se debe lniciar [a terapia con Enbret si se diagnostica una tuberculosis activa. Si se diagnostica una
tuberculosis inactiva ("tatente"), d(,be iniciaBe un tratamiento para la tuberculosis latente con una terapia
anti-tuberculosis antes de[ inicio de tratamiento con Enbret, y de acuerdo a las recóméndaciones locates. En
esta situación, e[ balance riesgo/ be Eficio de [a terapia con Enbrel debe s€r considerado cuidadosamente.
5e debe informar a todos tos pacier:es que deben consultar con su médico si aparecen signos o síntomas que
sugieran tuberculosis (por ejempk tos persistente, pérdida de peso, febrícuta) düante o después del
tratamiento con Enbrel.

Reactivación de la hepatitis B
se ha notificado [a reactivación de f epatitis B en pacientes que estuvieron previamente infectados por e[ virus
de la hepatitis B (VHB) y habían r -.cibido tratamiento concomitante con antagonistas det FNT, inctuyendo
Enbret. Estas notiflcaciones inctuyel casos de reactivación de hepatitis B en pacientes gue eran anticuerpos
antiHBc positivos, pero antígeno HB; negativos. Se debera realizar un análisis at paciente para determinar la
presencia de lnfecclón por et VHB ¿ ntes de iniciar tratamlento con Enbret. En et caso de tos pacientes cuyo
resdtado para [a infección por VH I sea posltivo, se recornienda consultar a un máiico especiatista en el
tratamiento de [a hepatitis B, De )e acttBrse con precaución cuando se administre Enbrel a pacientes
previamente infectados por et VHB 5e debe monitorizar a estos pacientes durante todo e[ tratamiento, y
durante varias semanas después de finalizarlo, para detectar síntomas y signos de una infecclón activa por
VHB. No se dispone de datos ade:uados de pacientes infectados por VHB y tratados con antivfrates en
combinación con antagonistas FNT. En tos pacientes que desarrollen una infección por VHB, se debe
interrumpir e[ tratamiento con Enbn,[ e iniciarse un tratamiento antivirat efectivo Junto con e[ tratamiento de
apoyo apropiado.

Emoeoramiento de ta hepatitis C

5e han notiflcado casos de empeorarniento de [a hepatitis C en pacientes en tratamiento con Enbret. Se debe
utilizar Enbrel con precauclón en pa( ¡entes con historial de hepatitis C
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Tratamiento concomitante con rnakinra
La administración coricomitante de I :nbrel y anakinra se ha asociado con un riesgo ¡ncrementado de infecciones
graves y neutropenia en comparació r con la adminístración sola de Enbrel. Esta combinación no ha demostrado
incremento det beneficio ctinico. Fcr tanto, no se recomienda el uso combinado de Enbrel y anakinra (ver
lntemcciones y Reacciones Adversas .

Tratamiento concomitante con .lbataceDt
En los estudios ctínicos, ta admir istraclón concomitante de abatacept y Enbret dio como resuttado un
incremento de [a incidencia de [i s reacciones adversas graves. Esta combinación no ha demostrado un
beneficio clínico incrementado; ta[ r so no se recomienda (ver lnteracciones).

Reacciones alé¡sícas
Se han observado con frecuencia re ¡ccíones alérgicas asociadas a la administración de Enbret. Las reacclones
atérgicas han incluido angioedema / urtfcaria: se han producido reacciones graves. Sl se produce cualquier
reacción atérgica o anafitáctica gra,e, [a terapia con Enbret debe interrumpirse inmediatamente y comenzar
una terapia apropiada.
E[ capuchón de la aguja de ta jeri Ea prellenada contiene láto( (goma seca naturat), e[ cual puede causar
reacciones de hipenensibitidad, cu: ndo se manipula o se administra Enbrel a personas con una sensibilidad
conocida o potenciat at tato(

lnmun6uDresión
Exlste ta posibilidad de que los anta lonistas FNT, incluyendo Enbre[, afecten a las defensas det huésped frente
a infecciones y neoplasias, ya que el FNT es un medlador de la inftamación y modulá [a respuesta inmune
celular. En un estudio con 49 pacien.es adultos con artritis reumatoidea trdtados con Enbret, no hubo evidencía
de depresión de hipersensibitidad dr.tipo retardado, disminución de los nivetes de inmunoglobutinas o cambio
en e[ número de poblaciones de cé[L tas efectoras.
Dos pacientes con artritis idiopáti:a jwenit desarroltaron infección por varlcela y signos y síntomas de
meningitis aÉptica que se resolvieft n sln secuelas. Los pacíentes con una exposición significativa at vin5 de ta
variceta deben interrumpir tempor tlmente e[ tratamiento con Enbrel y debe considerarse e[ tratamiento
profiláctico con inmunoglobulina de /ariceta Zoster,
La seguridad y eficacia de Enbre[ en pacientes con inmunosupresión no han sÍdo evatuadas.

Neoolasias v trastornos linfopro iferativos
Neoplastos sóltdos y hematopdJético; (excluyendo cánceres de prel)
Se han notificado varias neoptasias (inctuyendo cáncer de mama y putmón y tinfoma) en et periodo de post
comerciatización (ver Reacciones Ad €rsas).
En las partes controladas de los est d¡os clinicos de los antagonistas del FNT, se han observado más casos de
tinfomas entre los pacientes que re,:ibieron un antagonista det FNT en comparación con e[ grupo control. sin
embargo, [a incidencia fue rara, y el periodo de seguimiento de los pacientes con ptacebo fue más corto que el
de los pacientes que recibían e[ trat¡ rmiento con et antagonista det FNT.
En e[ periodo post-comerciatizacír,n, se han notificado casos de leucemia en pacientes tratados con
antagonistas del FNT. Existe un rnayor riesgo basat de linfomas y leucemia en pacientes con artritis
reumatoidea con enfermedad inflan atoria, de targa evotucion y de atta actividad, que comptlca la estimación
det riesgo.
Sobre [a base del conocimiento a( tuat, no se puede exctuir un posibte riesgo de desarrollo de tinfomas,
leucemia u otras neoptasias hematot oyétfcas o de tumores sólidos en pacientes tratados con un antagonista del
FNT, 5e debe tener precaución cuan lo se considera [a terapia con antagonistas det FNT para pacientes con una
historia de neoptasia o cuando se consideÉ continuar e[ tratamiento en pacientes que desarrollen una
neoptásia.
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En et periodo de post-comercializac ón, se han notificado neoplasias, algunas mortates, en niños, adolescentes
y aduttos jóvenes (hasta 22 años de edad) tratados con antagonistas det FNT (inicio de [a terapia < 18 años de
edad), inctuyendo Enbret. Aproxima,lamente la mitad de los casos eran tinfomas. Los otros casos representaban
una variedad de diferentes neoplasi s e inctuian neoptasias raras normalmente asociadas con inmunosupresión.
No puede excluirse un riesgo de des lrrolto de neoplasias en nÍños y adotescentes tratados con antagonistas del
FNT.

Cánceres de oiel
Se han notificado metanomas y cán< er de piel no metanoma (CPNM) en pacientes tratados con antagonistas del
FNT, inctuyendo Enbret. De manea muy infrecuente, se han notificado casos post comerciallzación de
carcinoma de cétutas de Merkel, en t acientes tratados con Enbret, Se recomienda un examen cutáneo perlódico
de todos los pacientes, especiatmen e de aquettos con factores de riesgo de cáncer de piet.
combinando to6 resultados de estud os ctínicoe controtados, se observaron más casos de N SC en los pacientes
que recibieron Enbret en compan ción con tos pacientes control, particutarmente en los pacientes con
psoriasis.

VaqJnas
No deben administrarse vacunas vivi s simuttáneamente con Enbret. No se dispone de datos sobre ta transmisión
secundaria de ta infección por vac rnas úvas en pacientes que reclben Enbre[. En un estudÍo ctínico dobte
ciego, ateatorizado, controtado con placebo í84 pacientes adultos con artritis psoriásica también recibieron
una vacuna polisacárida neumocócic ¡ multivalente en la semana 4. En este estudio [a mayoría de los pacientes
con artritis psoriásica que reclbier rn Enbrel fueron capaces de generar una r€r¡puesta inmune efectlva de
cétutas B a la vacuna potisacárida tu,umocócica, pero los títutos en conjunto fueron moderadamente inferiores
y pocos pacientes dupticaron los tit rlos en comparación con pacientes que no recibieron Enbrel de lo cual se
desconoce et significado ctinico.

Formación de autoanticuerDos
E[ tratamiento con Enbret puede pro lucir [a formación de anticuerpos autoinmunes (ver Reacciones Adversas).

Reacciones hematolóqicas
En paciente6 tratados con Enbrel se han notlflcado raramente casos de pancitopenia y muy raramente cas6 de
anemia aplásica, atgunos con resutt¿ do mortal. Se debe tener precaución e'n pacientes tratados con Enbret los
cuates tengan un historial de discr sias sanguíneas. Todo6 t6 pacient6 y tc padres/cuidadores deben ser
advertidos de que si e[ paciente desa .rotta signos y sintomas qu€ sugieren [a existencia de discrasias sanguíneas o
infecciones (como por ejemplo, fiet re persistente, odinofaga, hematomas, saBgrado, palidez) mientras esuán
tratándGe con Enbret deben inforn ar inmediatamente a su médico. Estos pacientes debeÉn ser estudiadG
uryentemente inchyendo un recuent ) de cétutas sanguínea compteto, 5i se confirma una discrasia sanguínea, se
deberá interrumpir e[ tratamiento cot Enbret.

Trastomos neurolóEicos
Ha habido, muy ocasionalmente, in ormes de trastornos desmietinizantes det sNC en pacientes tratados con
Enbret (ver Reacciones Adversas). Además, en raras ocasiones, ha habido informes de polineuropatias
desmielinÍzantes periféricas (inctuid )s sindrome de Gulttain-Barré, potineuropatia desmiel.inizante inflamatoria
crónica, potineuropatía desmiellniz rnte y neuropatía motora multifocat). Aunque no se han desarrottado
estudios clínicos para evatuar e[ tr ltamiento con Enbret en pacientes con escterosis múltipte, Los estudios
ctínicos de otros antagonistas del Fi T en paclentes con escterosis múttipte han mostrado un incremento en la
actividad de [a enfermedad. Cua do se prescriba Enbrel a pacientes con enfermedad desmielinizante
Preexistente o de reciente comienz o, o a aquettos que se considere que tienen un riesgo incrementado de
desarrotlar enfermedad desmietini:ante,
incluyendo una evaluación neurológir a.

se recomienda una cuidadosa er¡atuación del riesgo beneficio,
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Teraoia combinada
En un estudio ctínico controtado d€ dos años de duracién en pacientes adultos con artritis reumatoidea, [a
combinación de Enbrel y metotro(a:o, no eüdenció hattazgos inesperados sobre ta seguridad, y et perfit de
seguridad de Enbrel cuando se admiristra con metotrexato fue simitar a tos perfites notificados en los estudios
de Enbret y metotrexato solos. Es án en marcha estudios a targo ptazo para evaluar ta seguridad de [a
combinación. La seguridad a largo pLazo cuando Enbrel se administra en combinación con otros fármacos
antirreumáticos modificadores de [a -,nfermedad (FARllEs), no ha sido establecida.
No se ha estudiado el uso de Enb et en combinación con otras terapias sistémicas o fototerapia para el
tratamiento de ta psoriasis.

lnsuficiencia renal v heoática
Basado en datos farmacocinéticos (\ er Propledades Farmacocinéticas), en pacientes con insuficiencia renal o
hepatka, no se requiere ajuste de ú'sis; [a experiencia ctinicá en este tipo de pacientes es limitada.

lnsuficiencia cardiaca congestiva
Los médicos deben tener precauci( n cuando se use Enbrel en pacientes que tienen insuficiencia cardiaca
congestiva (lCC). Ha habido informe post comerciatlzación sobre émpeoramiento de la lCC, con y sin factores
de precipitación identificables, en p lcientes que están tomando Enbret. También se han observado casos raros
(. 0,1,6) de ICC de novo, incluyend' ¡ ICC en pacientes sin enfermedad cardiovascular preodstente conocida.
Atgunos de estos pacientes tenían m,.nos de 50 años de edad. Dos grandes estudios ctínicos en los que se estaba
evaluando el uso de Enbrel en el I ratamiento de ta ICC terminaron antes de tiempo debido a la fatta de
eficacia. Aunque no es conctuyent€, tos datos de uno de estos estudios sugleren una posible tendencia a[
empeoramiento de ta ICC en aquello! paclentes asignados a[ tratamiento con Enbrel.

Heoatitis atcohótica
En un estudio fase ll, aleatorizado, c )ntrotado con placebo de 48 pacientes hopitalizados tratados con Enbrel o

ptacebo para hepatitis atcohótica mo( erada a grave, Enbrel no fue eficaz y ta tasa de mortatidad en los pacientes

tratados con Enbret fue significativa nente superior tras 6 meses. En consecuencia, Enbret no debe usarse en
pacientes para el tratamiento de ta t epatitis alcoholica. Los májicos deben tener cuidado cuando utilicen Enbrel

en pacientes que también tienen hepi titls alcohótica moderada a grave.

Granulomatosis de Weqener
En un estudio controlado con placeb r, en e[ que 89 pacientes adultoE fueron tratados con Enbrel en adición a
ta terapia estándar (incluyendo cick fosfamida o metotroGto y glucocortkoides) para una duración media de
25 meses, no se ha demostrado que Enbrel sea un tratamiento eflcaz para la granutomatosis de Wegener, La
incidencia de neoplasias no cutáne rs de diferentes tipos fue significativamente más etevada en pacientes
tratados con Enbrel que en paciente; de[ grupo de contro]. No se recomienda Enbrel para et tratamiento de [a
granutomatosis.

HiDoalucemia en Dacientes tratados I ¡ara [a diabetes
En pacientes que reciben medicac ón para [a diabetes, se ha observado hipogtucemia tras e[ inicio det
tratamiento con Enbret, necesitánc cse una reducción de la medicación antidiabética en algunos de estos
pacientes.

Poblaciones esDeciales
Persñas de edad avamada
En un estudio fase lll en artritis reur Etoidea, artritis psoriáslca y esponditltls anqullosante, no hubo diferencias
gtobales en reacciones adversas, rei cciones adversas graves e i
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mayores que han recibido Enbret er comparación con pacientes más jóvenes. De todas formas, se debe tener
precatrión cuando se trata a pacient s de edad avafizada y con particutar atenci(in con respecto a la ocunencia de
infecciones.

Poblacíón pedlátrica
Vacunas
Se recomienda que, si es poslbte, los pacientes pediátricos sean vacunados de acuerdo a los calendarios de
vacunación preústos, antes de inicie r et tratamiento con Enbret (ver más arriba et apartado de Vacunas).

Enfermedad lnflomatorto intesttnal 'E ) y weitis en p@¡entes con artritis iüopático juvenil (AU)
Se han notificado casos de Ell y u,eítis en pacientes con AIJ que estaban en tratamiento con Enbrel (ver
Reaccion6 Adversas).

INTERACCIOXES
Tratamiento concomitante con anak nra
5e ha observado que tos pacientes ldutts en tratamiento con Enbre( y anakinra tienen una tasa superior de
infecciones graves en comparáción ( ln [os pacientes en tratamiento sólo con Enbrel o sólo con anakinra (datos
históricos),
Además, en un estudio dobte ciegc, controtado con ptacebo reatizado en pacientes adultos que estaban en
tratamiento con metotroGto, se ha rb6eMado que en los pacientes en tratamiento con Enbret y anakinra [a tasa
de infecciones graves (7%) y neutK penia fue superior a [a de [06 pacientes en tratamiento con Enbrel (ver
Advertencias y Precauciones especia es de usó y Reacciones Adversas). La combinación Enbrel y anakinra no ha
demostrado un mayor beneficio ctínic ) y por tanto no se recomienda su uso.

Tratamiento concomitante con i bataceDt
En los estudios ctínicos, [a admin istración concomitante de abatacept y Enbret dio como resuttado un
incremento de la incidencia de [¿ s reacciones adversas graves. Esta combinacÍón no ha demostrado un
beneficio clínico incrementado; tal I so no se recomienda (ver Advertencias y Precauciones especiates de uso).

Tratamiento concomitante con sutfa alaána
En un estudio clínico con pacientes , rdu]tos que estaban recibiendo una dosis estabtecida de sulfasalazina, a [a
cual se [e añadió Enbrel, to6 pa:ientes en e[ grupo de combinación experimentaron una disminución
estadísticamente signiflcativa en €L recuento medio de gtóbutos btancos en comparación con los grupos
tratados con Enbrel o sutfasalazina s )tos. E[ slgnificado clinico de esta interacción es desconocido. Los médicos
deben tener cuidado cuando consftle en e[ tratamiento combinado con sutfasatazina.

Sin interacción
En estudios ctínicos, no se han ob;ervado interacciones cuando Enbrel se admÍnistró con gtucocorticoides,
saticitatos, ($(cepto sutfasataána), mtiinflamatorios no esteroideos (AINES), analgésicos o metotrexato. Para
recomendaciones de vacunación (ver, dvertencias y Precauciones especiales de uso).
No se han obeervado interacciones f LrmacocÍnétkas clínicamente slgnificati\ras entre medicamentos en estudios
con metotroeto, digoxina o warfarini .

Fertltidad, embarazo y lactancia
Muieres en edad fértit
Las mujeres en edad fértit deben :onsiderar e[ uso de métodos anticonceptivos adecuados para evitar et
embarazo durante el tratamiento cor Enbrel y hasta 3 rmanas después de interrumpir e[ tratamiento.
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Embarazo
En estudios de desarrotto de toxicid¿ d ttevados a cabo en ratas y conejos no se observó sr'ldeñcia de daño fetat
o neonatal en ratas debido a etanercept. Los efectos de etanercept sobre e[ embarazo se han investigado en
dos estudios observacionales de coh ¡rtes. En un estudio observacional se observó una mayor tasa de defectos
congáritos importantes a[ compara- lo§ embarazos en [os gue e¡dstió una o<posición a etanercept (n=370)
durante e[ primer trimestre, frente a los embarazos en los que no existió exposición a etanercept ni a otros
antagonistas det FNT (n=í64) (rozón le probabilidades ajustado: 2,4; lC det 95%: 1,0-5,5). Los tipos de defectos
congánitos importantes fueron cons stentes con los que se notificaron con ma)/or frecuencia en la población
generat, y no se identificaron patr')nes de anomalías concretos. No se observaron cambios en las tasas de
abortos espontáneos, nacidos muer tos o matformaciones teves. En otro estudio observacionat de registros
médicos de varios palses que compa ró et riesgo de resuttados adversos del embarazo en mujeres tratadas con
etanercept durante los primeros 9C días de embarazo (n = 425) con aqueltas tratadas con medicamentos no
biológicos (n = U97), no se obseryó un aumento en e[ rlesgo de defectos congénitos importantes (dds ratio
[OR] sin ajustar = 1,22, lC det 95%2 ( ,79-1,9Oi OR ajustada = 0,9ó, lC det 95%: 0,58-1,ó0 tras e[ aiuste por país,
enfermedad materna, número de p lrtos, edad de ta madre y tabaquismo at comiénzo del embarazo). Este
estudio tamblén mostró que no se Ín :rementaban [os riesgos de defectos congénitos menores, parto prematuro,
muerte fetat o infecclones en e[ pri ner año de vida de los bebés nacidos de múeres tratadas con etanercept
durante e[ embarazo. Enbrel sólo d,üe utitizarse durante e[ embarazo si es claramente neceÉario.Etanercept
atraviesa [a placenta y se ha detect, rdo en e[ suero de niños nacidos de pacientes mujeres tratadas con Enbret
durante e[ embarazo, Se desconoce la repercusión ctínica de este hecho; sin embargo, los lactantes pueden
presentar un aumento det riesgo de nfección. No se recomienda [a administración de vacunas vrvas a lactantes
dur¿nte las I ó semanas siguientes a a úttima dosis de Enbrel adminhtrada a la madre.

Láctancia
Se ha notificado que etanercept se excreta en La teche materna tras [a administración subcutánea. En ratas
lactantes, tras [a administración sub:utánea, etanercept se excretó en la teche y se detecto en el suero de tas
crías. Debido a que, al igua[ que o:urre con otros muchos medkamentos, las inmunoglobulinas pueden ser
excretadas en [a leche materna, s,: debe decidir si es necesario interrumpir [a lactancia o interrumpir et
tratamiento con Enbret, tras consid€ rar e[ beneficio de [a lactancia para el niño y et beneficio del tratamiento
para [a madre.

Fertitidad
No se dispone de datos prectínicos sobre ta toxicidad peri- y post-natat de etanercept, ni tampoco de tos
efectos de etanercept sobre [a fertit dad y capacidad reproductiva.

Efectos sobre la capacldad para cor ducir y utilizar máquinas
No se han realizado estudios sobre [c s efectos sobre [a capacidad para conducir y utilizar máquinas.

REACCIONES ADVERSAS
Resumen det oerfil de sequrídad
Las reacciones a&ersas notificadas :on mayor frecuencia son reacciones en la zona de inyección (tales como
dotor, hinchazón, picor, enrojecimie )to y sangrado en el lugar de punción), infecciones (tales como infecciones
det tracto respiratorio atto, bronqr itis, infecciones vesicales e infecciones cutáneas), reacciones atérgicas,
desarrollo de autoanticuerpos, picor y fiebre.
Se han notificado también reaccior es adversas graves con Enbrel. Los antagonistas de FNT, como Enbrel,
afectan a[ sistema inmune, y su util zación puede afectar a las defensas del organismo frente a infecciones y
cáncer. Las infecciones graves af( ctan a menos de l de cada 100 pacientes tratados con Enbret. Las
notificaciones inctuyen infecciones nortales y potencialmente mortales y sepsis. También se han notificado
várias neoplasias con e[ uso de Erbret, incluyendo cánceres de mama, pulmón, piet y ganglios tlnfáticos
(tinfoma).
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Así mismo también se han notific. do reacciones hematológkas, neurológicas y autoinmunes graves. Estas

incluyen casos rdros de pancitopenii,, y casos rnuy raroti de anemia aplásica. Con el uso de Enbrel, también se
han observado casos raros o muy ra os de desmi€tinización central y perlférica, respectivamente, También ha
habldo notificaciones de lupus, enfe medades relacionadas con tupus y vascutitis.

LEtado tabutado de reacciones adve sas
E[ siguiente tistado de reacciones a( versas se basa en [a experiencia de los estudios ctínicos en aduttos y en [a
experiencia post-comerciatización.
Dentro de [a clasificación por órgan( s y sistemas, las reacc¡ones adversas están listadas por frecuencia (número
de pacientes que se espera experir lenten la reacción), utilizando las siguientes categorías: muy frecuentes
(>l/'10); frecuentes (>1/100 a <1/1C); poco frecuentes (>l/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <'ll1.000); muy
raras (.1 /10.000)' frecuencia no cor rcida (no puede estimarse a partir de tos datos disponibtes),

Frecuer ¿es

21l1OO
a <7110

Reaccior es

a[érgica: (ver
trastom( s de la
piet y de tejido
subcutár so),
formacié r de
eutoantf

s.R-1.
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(inctuyendo
infección
del tracto
respiratorio
alto,
bronqultis,
cistitis,
infecclón
cutánea)'

infestaciones

luy
frecuentes
>1t10

por órganos y
slsüemas

Neoptasias
benignas,
malignas y no
especlficadas
(inctuidos
qulstes y

Trastomos de
la sañgre y del
sistema
Linfático

Trastornos del
sistema
¡nmunotógico

Tralornos del
sistema
neMoso

Po€o
frecuentes
¿lll.O0O a
<1t1ú

l uy raras
<l/10.(xro

Frecuencla no
conoclda (no
puede
gtlmarse a
partir dé 106

datos

lnfecciones
graves
(tnctu)€ndo
neunnnía,
cetutitis, artritis
bacteriana,
sepsis e
infecciones
pardsitarias )'

Raras
>l/l0.0OO a
< I /t.fi¡o

Tubercutosis,
infección
oportunista
(inctulrendo
infecciones fúngicas
invasivas,
Protozoarias,
bacterianas, por
micobacterias
atipicas, infecciones
üricas e infección

Reacti\raclon
de la hepatitis
8, infección
Wr Listeria

Cáncer de piel
no-me[anoma'
(ver
Advertenclas y
Precauciones
especiates de
uso)

A,letanonia matigno
(Yer Advertencias y
Precauciones
especiates de uso),
tinfoma, leucemia

Pancitopenia'

Carcinoma de
cé[utas de

erkeL (ver
Advertencias y
Precar,tciones
especiales de
uso)

Trombocitopeni
a, anemia,
[eucopenia,
neutropenia

Anemia
ap[iásica*

Histiocitosis
hematofágica
Gíndrome de
aÉtir/"dcÉn
macrofá€ical'

Vascutit¡s
(lncLuyendo
vascutltis
anticuerpo
anticitoptasma
de neutrófito

Rea€ciones
a[érgicas/anafitáctic
as graves
(inctuyendo
angioedema,
broncoespasmo),
sarcoidosis

Empeo rarnlento
de los síntomas
de
dematomiositi
s

Casos de
desmielinización del
SNC oue,§IEieren
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Frecuef tes
>11100
e <1110

l¡tuy
ffecuentés
>1t1lJ

Claslficacíón
por órgano3 y
slstemas

Trastornos
ocutares
Trastomos
cardlacos

Trastomo§
resplratorios,
torácicos y
mediastínicos

Trastomos
hepatobitiares

Ráras
>l /10.000 a
< 1/1.000

l,luy refas
<l/lo.(x)o

Frecuencia no
conoclda (no
puede
e6timarse a
partir de los
dat6
disDonlb1e6)

Poco
fre6uentes
¿ll1.000 a
<1170o

esctemsis mú[tipte o
afectacién
desrnletinizante
localizada corno
neuritis óptica y
mietitis trans/Ersa
(ver Advertencias y
Precauciones
especiates de uso),
casos de
desmfetinizaclón
periférica,
inctuyendo slndrorne
de Guittaln BarÉ,
potineuropatia
desmietinizante
inflamatoria
cronica,
po(ineuropatia
desmielinizante, y
neuropatía motora
muttifocal (ver
Advertencias y
Precauciones
especiates de uso),
convulsiones

LJveítis,
escterltis

de ta
lnsu¡tc¡encla
cardiaca
congestiva (ver
Advertencias y
PrEcauciones
especíates de

cardiaca congestiva
de nueva aparlción
(ver Advertencias y
Precauciones
especiates de uso)

Enfermedad
putmonar
i ntersticiat
(inctr.Iyendo
neumonltis y flbrosis

Enzimas
hepáticas
auÍ€ntadas*

Hepatltis
autoinmunei

Cc oiEcbra fe.nicr
Apoder¿d¡ t€gE,

Página 352 de 8l I

LLD-Arg-Euspc-2 5Feb20l 9-v1 -pief il tedsyrlnge

-APN-DGA#ANMAT



I
Proyecto de Prospecto

Pág¡na 25 de 32
EN Etanercept - Solución inyec:able

lluy
frecuentes
.1110

Cl6lficación
por órgano8 y
sistemas

Trastornos de
ta piet y det
tejido
subcutáneo

Trastomos
muscutoesquel
éticos y det
terldo
conjuntivo

Reacciones
en la zona
de inyección
(inctuyendo
hemorragia,
hematomas,
eritema,
picor, dol.or,
hinchazón)'

Trastomos
generates y
atteraciones en
et Lugar de
adífnistración

Fracuer tes
¿1l1OO
a <l/t0

Prurito,

Pirexia

ler Des€ripción de ciertas reácciones adv Ísas, a continuación.

Descripción de ciertas reaccior es adversas
Neoplasias y trastornoB linfoprollf€ri tivos
5e okervaron ciento veintinueve ( 29) nus/as neoplasias de distinto5 tipos en 4.114 pacientes con artritis
reumatoidea tratados con enbrel sn estudios ctínlcos de hasta ó años de duración aproximadamente,
incltryendo 231 pacientes tratados con enbret en combinación con metotrexato en et estudio de 2 años
controtado con comparador activo. .os porcentaies e incidencias en estos estudios clínicos fueron simitares a
los esperados para ta pobtación esh diada. Se notificaron un total de dos casos de neoplasias en [06 estudios
clínicos de aproximadamente 2 años Je duración, e¡ los que había 240 pacientes con artritis psoriásica tratados
con enbrel. En los estudios ctínicos [ évados a cabo durante más de dos años con 351 pacientes con espondilitis
anquilosante, s€ notlficaron ó casor de neoplasias en pacientes tratados con enbrel. En un grupo de 2.711
pacientes con psorlasis en placas tr¿ tados con enbrel, en estudios dobte ciego y abiertos de hasta 2,5 años de
duación, se notificaron 30 neoptasia; y 43 cánceres de píel no-melanoma
En un grupo de 7.416 pacientes tr rtados con Enbrel en estudios ctí
psoriásica, espondilitis anquitosante , psoriasis se notiflcaron l8 llnfoma
LLD-Arg-EuSpc-25Feb20'l 9-ví-prefil edsyringe
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Muy raras
<t /10.000

Frecuencia no
conoclda (no
puede
eÉtlmarsé a
partir de los
datos
dlsponib1.6)

Poco
frecuentes
>l/1.000 a
<1110/)

Raras
:l/f0.00O a
<l/1.000

Necrotisis
epidérmica
tóxica

Angioedema,
psoriasls
(inctuyendo
nueva apantión
o
empeordmlento
y pustut¿r,
principatmente
en las patmas
de Las mano6 y
tas ptantas de
tos pies),
urticaria,
erupción
psoriaslforme

Síndrome de
Stgr'ens-Jottoson ,

vasculitis cutánea
{incLu},endo
vasculitis por
hipe6ensibitidad),
erltema multiforme

Lupus eritematoso
cutáneo, lupus
eritematoso
cutáneo subagdo,
sindrome tipo tupus
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Durante et periodo post-comerciati zación, se han recibido notificaciones de varias neoplasias (inctuyendo
cáncer de mama y putmón y linfoma (ver Advertencias y Precauciones especiates de uso).

Reocciones en la zona de inyecci&
Los pacientes con enfermedades rer matológicas tratados con Enbret tuvieron una incidencia de reacciones en
[a zona de inyección significativamÉ nte mayor que tos pacientes tratados con ptacebo (36% frente a 9%). Las

reacciones en [a zona de inyeccir n ocurrieron normatmente en e[ primer mes. La duración media fue
aproximadamente de 3 a 5 dlas. En .os grupos tratados con Enbrel, [a mayoría de tas reácciones en [a zona de
inyección no fueron tratadas; de k s pacientes a los que se les administó tratamiento, [a mayoría recibió
preparaciones tópicas, tates com( corticosteroides, o antihistamínicos orates. Adicionalmente, algunos
pacientes desarrottaron reacciones de recuerdo en la zona de inyección, caracterizadas por una reacción
cutánea en [a zona de inyección má: reciente, así como por la aparición simuttánea de reacciones en zonas de
inyección previas. Estas reacciones f reron generatmente transitorias y no se repltieron con et tratamiento,

En los estudios controtados en paci( ntes con psoriasis en placas, aproximadamente el 13,6% de los pacientes
tratados con Enbrel desarroltaron r sacciones en [a zona de inyección durante las primeras12 semanas de
tratamiento, frente at 3,4% de los p¿ cientes tratados con ptacebo.

lnfeccioneE graves
En los estudios clínicos controtados ( on placebo, no se observó aumento atguno en la incidencia de infecclones
graves (con resultado de muerte, pc tencia[mente mortales o que requieren hospitalización o ta administración
de antibióticos por vía intravenosa). Las infecciones graves ocurrieron en un 6,3% de los pacientes con artritis
reumatoidea tratados con Enbret du ?nte un periodo de tiempo de hasta 48 meses. Estas incluyeron abscesos
(en diferentes lugares), bacterier ]ia, bronqultis, bursitls, celutitis, colecistitis, diarrea, dlvertfcutitis,
endocarditis (sospecha), gastroent( ritis, hepatitis B, herpes zoster, útcera en piernas, infección bucat,
o6teomielltis, otitis, perltonitls, ner monia, pielonefritis, sepsis, artritis séptica, sÍnusltis, lnfección cut¡ínea,
úlcera cutánea, lnfecclón del tract( urinario, vasculitis e infección de heridas. En e[ estudio controlado con
comparador activo de 2 años de dul ación, donde los pacientes eran tratados con Enbrel en monoterapia, con
metotrexato en monoterapia o con l:nbrel combinado con metotrexato, las tasas de infeccion€s graves fueron
similares entre los grupos de tratam ento. Sin embargo, no se puede excluir que [a combinación de Enbrel con
metotrexato pudiera estar asociada r:on un incremento en la tasa de infecciones.
En [os estudíos ctíni€os controtados :on ptacebo de hasta 24 semanas de duración, en psoriasis en placas, no
hubo diferencias en las tasas de inf¡.cción entre los pacientes tratados con Enbret y tos tratados con placebo.
Las infecciones graves ocurridas en t,acientes tratados con Enbret incluyen celulitis, gastróenteritis, neumonía,
colecistitis, osteomielitis, gastritis, ¿ pendicitis, fascitis por estreptococos, miositis, shock séptico, diverticutitis
y abscesos. En lG estudios dobte ck go y abiertos en artrith psoríásica, sé notificó un caso de I paciente gue
presentó una infección grave (neum( nia).
Durante et uso de Enbrel se han not ficado infecciones graves y mortates; los patógenos identificados inctuyen
bacterias, micobacterias (incluyend< tuberculosis), virus y hongos. Atgunas se produjeron a las pocas semanas
después de iniciar el tratamiento corr Enbret en pacientes que, además de su artritis reumatoidea, presentaban
enfermedades subyacentes (por e emplo, diabetes, insuficiencia cardiaca cor¡geÉtiva, antecedentes de
infecciones activas o crónicas) (ver , \dvertencias y Precauciones especiales de uso). E[ tratamiento con Enbrel
puede incrementar [a mortatidad en )acientes con sepsis demostrada.
5e han notlficado infecciones oportr.,listas en asociación con Enbret, inctuyendo infecciones fúngicas invasivas,
parasitarias (inctuyendo las infec jones protozoarlas), víricas (inctuyendo herpes zoster) bacterianas
(incluyendo tas producidas por Liste io y Legionella, y por micobacterias atipicas. En un conjunto de datos de
estudios clínicos, [a incidencia gtoblt de infecciones oportunistas fue det 0,09X para los 15.402 suietos que
recibieron Enbrel. La tasa ajustada ¡ or exposición fue de 0,06 acontecimientos por 100 pacientes-año. Durante
[a oeeriencia post-comerciatizaciór , aproximadamente [a mitad de todos los casos clínicos de infecciones
oportunistas en todo e[ mundo fuer cn infecciones fúngicas
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comúnmente notificadas fueron por laúido, Pneumocystis, A5{P,rglllus e Histoplasma. Las infecciones fúngícas
invasivas explicaron más de h r ritad de las muertes de los pacientes que desarrotlaron infecciones
oportunistas. La mayoría de tos ( asos con desenlace de muerte fueron en pacientes con Pneumocystis
pneumonioe, infecclones fúngicas s stémicas no especificadas y aspergitosis (ver Advertencias y Precauciones
especlates de uso).

Autoanticuerpos
En pacientes aduttos, se anatizaron rruestras de suero en distintos puntos de tos estudios para ta determinación
de autoanticuerpos. De los pacien'es con artritis reumatoidea evatuados, e[ porcentaje de pacientes que

desarrotlaron nuevos A,NA positivos r> l:40] fue superior en los pacientes tratados con Enbret (1f%) que en los

tratados con ptacebo (slx). Et porcer taje de pacientes que desarroltó nuevos antlcuerpos positivos anti ADN de
doble cadena fue también superior )or radioinmunoensayo (15% de tos pacientes tratados con Enbrel frente at
4% de los pacientes tratados con pl¡ cebo) y con et estudio Crlthid¡o luciliae (3% de tos pacientes tratados con
Enke[ frente a ningún paciente de os tratados con placebo). La proporción de pacientes tratados con Enbrel
que desarroltaron anticuerpos anti( árdiotipina aumentó de forma similar en comparación con los pácientes
tratados con placebo. No se conoce et impacto del tratamiento a largo plazo con enbrel sobre e[ desarrollo de
enfermedades autoinmunes.
Ha habido casos raros de pacier tes, inctuyendo pacientes con factor reumatoidea positivo, que han
desarrollado otros autoanticuerpos j rnto a un síndrome tipo lupus o a erupciones compatibtes clínicamente, y
tras [a realización de biopsia, con [u¡rus cutáneo subagudo o tupus discoide.

Pancltopenia y anemia aplásica
Durante e[ periodo post-comerclaliz rción, se han notificado casos de pancltopenia y anemia aptásica, algunos
de los cuales twieron desenlace de r luerte (ver Advertencias y Precauciones especiates de uso].

Enfemedad pulmonar interst¡cial
En los estudios ctinicos controtados de etanercept para todas las indicaciones, la frecuencia (porcentaje de
incidencia) de enfermedad pulmo lar intersticia[ en pacientes que estaban recibiendo etanercept sin
tratamiento concomitante con metol rexato fue det 0,06% (frecuencia rara), En los estudios clínicos controlados
que permitleron e[ tratamiento cor comitante con etanercept y metotrexato, [a frecuencia (porcentaie de
incidencia) de enfermedad putmonar intersticial fue det 0,47% (frecuencia poco frecuente). Durante el periodo
post-comercialización, se han notlfi ado casos de enfermedad putmonar intersticlal (incluyendo neumonitis y
fibrosis putmonar), algunos de los cu rles twieron deséntace de muerte.

Tratamiento concomitante con ana :¡nra
En los estudios en los gue paciente; aduttos recibieron tratamiento concomitante con Enbrel y anaklnra, se
observó una tasa superior de infecci,nes graves en comparación con los que recibieron sóto Enbret, y un 2% de
los pacientes (3/139) desarrottaron r eutropen¡a (recuento de neutrofilos totates <1,000/mm3). Durante [a fase
neutropénica, un paciente desarr ¡tló cetulitis que se resolvió tras su hospitatización (ver secciones
Advertencias y Precauciones especial:s de uso e lnteracciones).

Enzlmas hepátlcas aumentadas
En los periodos de dobte ciego de los estudios clínicos controtados de etanercept para todas las indicaciones, [a
frecuencia (porcentaje de inciden( a) de acontecimientos adversos de enámas hepáticas aumentadas en
pacientes que estaban recibiendo € tanercept sin tratamiento concomitante con metotrexato fue det 0,54%
(frecuencia poco frecuente). En lrs periodos de dobte ciego de los estudios ctínicos control,ados que
Permitleron e[ tratamiento concor litante con etanercept y metotrexato, la frecuencia (porcentaje de
incidencia) de acontecimientos ac versos de enzimas hepáticas aumentadas fue det 4,18% (frecuencia
frecuente).

PFIZER S,R.L,
Verón¡ca Paula Smunlc
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Hepatitis autoinmune
En tos estudlos clínicos controtados de etanercept para todas las indicacÍones, [a frecuencia (porcentaie de
incidenc¡a) de hepatitis autoinmL're en pacientes que estaban recibiendo etanercept sin tratamiento
concomitante con metotrexato fu( det 0,02% (frecuencia rara). En los estudíos ctínicos controtados que
permitieron e[ tratamiento conco nitante con etanercept y metotrexato, [a frecuencia (porcentaje de
incidencia) de hepatitis autoinmune fue det 0,24% (frecuencia poco frecuente).

Pobtación pediátrfca
Reacclones oñersos en pacientes pe tiátricos con orÚttis ¡dtcD,ática juven¡l
En general, tas reacciones adversas en pacientes pediátricos con artritis idiopática jweni[ fueron similares en
frecuencia y tipo, a las observadas ( n pacientes adultos, En tos slguientes párrafos se comentan [as diferencias
con aduttos y otras consideraciones { speciales.
Los tipos de infecciones observados en tos estudios clínicos reatizados en pacientes de edades comprendidas
entre 2 y 18 años, con artritis idiopá lica iuvenil, fueron generatmente de la,fes a moderados y concordaban con
los comúnmente observados en ta pobtación pediátrlca ambulatoria. Entre las reacciones adversas graves
notificadas se inc[uyen varicela con signos y sintomas de meningitis aséptlca que se resolvió sin secuelas (ver
Advertencias y Precauciones esp|ciates de uso), apendicitis, gastroenteritis, depresión/trastornos de
personatidad, úlcera cutánea, esol agftis/gastritis, shock séptico por estreptococos det grupo A, diabetes
mellitus tipo l, e infecclón en tejido: btandos y en heridas post-operatorlas.
En un estudlo realizado en niños cor, artritis idioÉtica iwenit, de edades comprendidas eritre 4 y 17 a^os, 43
de ó9 niños (ó2%) experimentaron urra infección mientras recibian Enbret durante 3 meses de estudio (Parte 'f,
fase ablerta), y la frecuencia y grav'dad de las infecciones fue slmitar en tos 58 pac¡entes que completaron los
í2 meses de [a fase de extensión át ierta. Los tlpos y la proporción de acontecimientos adversos en pacientes
con artritis idiopática jwenit fueron similares a tas observadas en los estudlos con Enbrel en paclentes adultos
con artritis reumatoidea, siendo la rayoría de carácter leve. Varios acontecimientos adversos se notificaron
con más frecuencia en ó9 pacientes con artritis idiopítka juvenit que reclbieron Enbrel durante 3 meses, en
comparación con los 349 paciente! aduttos con artritis reumatoidea. Estos incluyen cefatea (19% de tos
pacientes, 1,7 acontecimientos por )aclente año), náweas (9%, 1,0 acontecimientos por paciente año), dolor
abdominat (19%, 0,74 acontecimien os por paciente año) y vómitos (13%, 0,74 acontecimientos por paciente
año).
5e notificaron 4 casos de síndrome d r activación macrofágica en estudios clínicos en artritis idiopática juvenit.
Durante e[ periodo post-comerciati ación, se han notificado casos de enfermedad inftamamrh intestinal y
uveítis en paci€ntes con AIJ en trat¡ mlento con Enbret, entre tos que se inctuyen un número muy pequeño de
casos gue experlmentaron una r« uperación positiva tras interrumpir el tratamiento (ver Advertencias y
Precauciones especiales de uso).

Reacclones odverms en pacientes pe Íiátr¡cos con psoriosis en plocos.
En un estudio de 48 semanas en 211 riños de edades entre 4 y 17 años, con psoriasis pediátrica en placas, tos
acontecimientos adversos notificado. fueron similares a tos obseryados en estudios anteriores en aduttos con
psoriasis en ptacas.estudios
ReDortes de reacciones adversas sost ,echosas
Es importante reportar las reaccior es adversas tuego de ta autorización de venta det producto medicinat.
Permite continuar monitoreando el batance riesgo/benefkio del producto medicinat. 5e les soticita a tos
profesionates de [a salud que report( n cualquier reacción adversa, siguiendo los lineamientos locates del país.

SOBREDOSIS

En los estudlos clínicos en paciente: con artritis reumatoide, no se observó toxicldad umitante de la dosis. La
dosis más atta evaluada ha sido una losis de carga inicial intravenosa de 32 mg/m2 seguida de dosis subcutánea
de 16 mg/mz administrddas dos vecrs a ta semana. Un paciente con artritis reumatoide se autoadministró por
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error 62 mg de Enbrel subcutáneo dr s veces a la semana durante 3 semanas sin experimentar efectos advérsos.
No se conoce ningún antidoto para E rbret,
No se conoce ningún antídoto pan ta ;obredosis de etanercept.

CONSERVACION
Las Jeringas prellenada de Enbret dr berán conservarse en hetadera entre 2 "c y 8 "C. No congelar.
,ilantener tas ieringas pre[enadas de Enbrel en e[ estuche para protegertas de [a [uz, hasta el momento de uso.
No agitar.
Después de retirar [a ierÍnga de [a hr'tadera, espere aproximadamente f5-30 mlnutos para que la soluclón de
Enbrel alcance la temperatura ¿ mbierite. No ta catiente de ninguna otra forma. A continuación, se
recomienda et uso inmediato.

PRESENTACION
Cada estuche de Enbrel 25 mg c( ntiene: 4 jeringas prettenadas de dosis única y 8 torundas (toaltitas)
impregnadas de atcohot.
Cadá estuche de Enbret 50 mg cr ntiene: 4 jeringas prettenadas de dosis única y 8 torundas (toattitas)
impregnadas de alcohot.

INSTRUCCIONES PAI A LA PREPARACION Y ADIAINISTRACION DE LA INYECCION

Enbrel

Etanercept

EXCLUSIVAI,IENTE PARA USo SUBCUI NEO

lntrodu cclón
A continuación se detatlan las instru{ ciones para ta preparación y administración de [a inyecclón de Enbrel.
Lea detenidamente estas instruccior es y sígatas paso a paso. El médico o su enfermera [o asesorarán sobre las
técnicas para autoapticarse [a inyecc ón o apticarseta a un niño.
No intente adminlstrar una irryección tasta no estar seguro de haber comprendido cómo preparar y administrar ta
inyección.

Esta inyección no debe mezclarse cor r otros medlcamentos.

PASO 1: CÜno prep¡o¡se pora la cdministración de la inyección
1 . seleccione una superficie de trabaJo plana, limpia y bien ilumÍnada.
Z. Saque el estuche de Enbrel ( ue «rntiene tas jeringas pretlenadas de la heladera y cotóqueto sobre una

superficie plana. Empezando por una de las esquinas superiores, retire ta cubierta de papet de ta parte
superior y de los tados de ta Sandeia. Retire una jeringa preltenada y una gasa embebida en alcohot y
colóquelos sobre [a mesa d,, trabajo. No agite ta ,eringa pre(tenada de Enbret. Vuelva a doblar [a
cubierta de papet sobre [a bandeja y pongá et estuche con e[ resto de las jeringas pretlenadas
nuevamente en [a heladera. Lea [a seccún Conservación en la que se incluyen [as instruccior¡es de
conservación de Enbret. Si tiene alguna duda sobre [a conservación, comuníquese con su médico o
farmacéutico para mayores Étrucclones.

3. Deje reposar ta jeringa dura úe 15 a 30 minutos para que la solución de Enbre[ adquiera temperatura
ambiente. NO retire e[ cap Jchón de ta aguja mientras permite que tome temperatura ambiente.
Esperar hasta que [a disoluci,n alcance la temperatura amblente hacer que la irryección sea más

pn Én s.a.l
\teónlaa Paüla S¡lnuñlc
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cómoda para usted, No entilie Enbrel de ninguna otra forma (por ejempto, en un horno microondas o
con agua caliente).

4. Prepare (os otros etementos que va a necesitar para ta inyección: una gasa embebida en alcohol y una
torunda de atgodón o gasa.

5. Liivese las manos con jabón / agua caliente
6. verifique la solución en [a ieringa. Debe ser transparente o [geramente opalescente, de incolora a

cotor amarillo pátido o marr in pátido, y puede contener pequeñas particutas de proteina btancas o casi
transparentes. Este es e[ asf,ecto normal de Enbret. No utitice [a sotución si está descolorida o turbia, o
si contiene particulas difer entes a las arriba descritas. Sí [e preocupa el aspecto de ta solución,
póngase en contacto con su 

"rmacéutico 
para soticitarte cuatquier ayuda que pueda necesitar.

PASO 2: C&no sel*cionar el sitio tle inyección
I. Los tres sitios recomenddo: para ta aplicación de la inyección de Enke[ con ta jeringa prellenada son:

(1 ) ta parte centrat y delanl era de los muslos; (2) et abdomen, excepto [a zona de 5 cm alrededor del
ombtigo; y (3) ta parte sup rrior externa det brazo. Si se va a apticar [a inyecclón usted mismo, no
utilice ta parte superior ext( rna det brazo.

Jt
,/\

Delanter¿ Espalda

2. Rote [os sitios de aplicaciór de ta inyección. Asegúrese de que ta nueva inyección se aplique a una
distancia de por [o menos ] cm det sitio anterior. NO se aplique la inyección en zonas dotoridas,
enrojecidas, con moretones o durezas. Evite las zonas con cicatrices o estrías. (Podría ser útit que
anote los lugares de inyecci( nes previas)..

3. Si Ud. o el niño tiene psorasis, no aplique ta inyección en manchas enrojecidas, con costras o con
escamas ("[esiones psoriásk. s").

PASO 3: Cuno inyectar la soltrción de Enbrel
'1. Limpie e[ sitio donde se vr a aplicar ta irryeccion de Enbret con una gasa embebida en alcohot,

efectuando movimientos ci« utares. NO vuelva a tocar esta zona antes de apticarse [a inyección.
2. Tome [a Jeringa prellenada ,le [a mesa de trabajo. Extraiga et capuchón de ta aguja con firmeza de un

tirón. Tenga cuidado de no ( ob{ar o torcer e[ capuchón a[ retirarlo para no dañar [a aguja.
Es poslble que at retirar e[ c, rpuchón observe una gotita en ta punta de ta aguia; es normat. No toque ta
aguja nl permita que toque r inSuna superflcie.
No toque ni gotpee et ámboL r, ya que podría escaparse et tíquido.
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3. cuando [a zona desinfectad,, de ta piet se haya secado, forme un petlizco atrededor de [a misma con
una mano y sujáela firmem( nte. Con [a otra mano, sostenga ta jeringa como si fuera un lápiz.

4. Con un moúmiento rápido y corto inserte comptetamente [a aguia en [a piet en un ángulo entre 45" y
90'. A medida que adguier a experiencia, encontrará e[ ánguto que más cómodo te resulte. Tenga
cuidado de no empujar [a ag ria muy despacio o con demasiada fuerza.

I
L

>/45

5. Cuando ta aguja esté compl?tamente insertada en ta piel, suette la piel que sujetaba. Con ta mano
libre, sostenga [a jeringa cc.ca de su base para estabitizarla. Luego empuje et émboto para inyectar
toda [a solución a una veloci,lad lenta y constante.

ó. Una vez vacía [a jeringa, ret ire ta aguja de ta piet, cuidando de mantener e[ mismo ángulo en el que
fue insertada. Si hubiera un úco de sangre en e[ sitio de inyección, mantenga presionado un algodón o
gasa dr¡rdnte 10 segundos sccre el mismo. No frote e[ sltio donde se apticó ta inyección. Si lo desea,
puede colocarse un apósito a lhesivo.'

muR §R.L
Paul¡ Simunlc
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PA§o 1: C&no descartor los elemettos
La jerirEa preltenada es sotamente ¡ara administración de uso único. NUNCA vuelva a utilizar ta ieringa ni ta
aguja. Nunca vuetva a tapar ta agui: con el capuchón. Descarte las aguias y jeringas según tas instrucciones del
médico ó farmacéutico.

Ante la arentualidad de una sobred« sificación, concurrir a[ Hospitat más cercano o comunicarse con atguno de
los Centros de Toxicotogía det país. I ntre otros:
Hospitat de Pediatría Ricardo Gutién ez: (0111 4962-666612247
Hospitat A, Posadas: (01 1 ) 4É.54-664i, 14658-Tn7
Hospitat de Pediatría "Dr. Garrahan' : (011) 4%3-1455

Elaborado por: Pfizer lreland Pharma( euticats ,Grange Castle, lrtanda
Acondicionado por: Wyeth PharmaceL ticats, lngtatena

Bpecialidad ,,tedicinal autorizada por e[ 
^dinisterio 

de Satud. Certfficado No ¿18.001

lmportado por: Pfizer S.R.L., Cartos B )rg 3ó69, Buenos Aires, Argentiña
Directora Técnica: Sandra B. Maza, f armacéutica.

Para mayor información del productr comunicarse a[ telétono: (595 711 62A7711

Fecha última revisión:
LPD: 25/Febl2019

Para mayor información respecto al l,roducto comunicarse a[ tetéfono (01 1) 4788-7000

En UruBuay:
lmporta y representa Warner Lamk rt del Uruguay S.A. - Dr. Luis Bonavita 1266 - Of. 504 - WTC Torre lV -

,y'rontevideo. DT: QF Laura Conti.
En caso de sospecha de intoxicación, comunicarse con et CIAT Tet 1722. venta baio receta profesional

En Paraguay:
lmportado por: PFIZER LUXEMBOUR 3 S.A,R.L, SUCURSAL PARAGUAY
Mcat. López N' 3794 - Edificio Citice rter 4to piso. Asunción
DT: Q.F. Ana Patricia Ortiz de Estiga ribia. Reg. Prof. N" 1377
Venta autorizada por ta D,N.V.S. det .S,P. y B.S.
Enbret 25 mg: Certificado de RegistD Sanitario N' 17999-02-,t B Erúret 50 mg: Certificado de Registro Sanitario

N" 1823+02-frlB
Sobredosls: Ante ta eventuatidad de una sobredosis, concurrir at Hospitat má5 cercano, o al Centro Naciona[ de

Toxicotogía en Emergencias Médicas, sito en Avda. Grat. Santos y T, Mongetos. Tet 220418 Asunción. Paraguay.

CONSULTI: TO DAS SUS DUDAS A SU TAEDICO

§munlc
Co_ Dlf! tor' Tócñlca

¡poderádá l¡gal
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ENBREL

solución inyectable

Venta bajo receta archivada
Exclusivamente para uso sub :utáneo

lndustria lrlandesa

"Este m€dicamento debe ser usado excluslvamente bajo prescripción médica y no puede repetlrsé sln
nue\ra recéta márica. "

FORIIULA
Cada autoinyector contiene 1 jeringa prettenada de 50 mg que contiene: Etanercept 50 mg, sacarosa,
cloruro de sodio, clorhidrat c de L-arginina, Fosfato de sodio dibáslco dihidratado, Fosfato de sodio
monobásko dihidratado y ag,a para inyeccíón,

Et etanercept es una proteín r humana compuesta por e[ receptor p75 det factor de necrosis tumorat y ta
porción Fc de ta lgcl humar a, obtenida por tecnotogía del ADN recombinante a partir de un cuttivo de
células de ovario de hámster chino (CHo). Etanercept es una proteina dlmérica construida genéticamente
por fusión det dominio od.acetular sotuble det receptor-Z del factor de necrols tumorat humano
(FNTR2/p75), unido a[ domin o Fc de ta lgcl humana. Bte componente Fc contiene ta region bÍsagra, las
regiones CHz y CH3, perc no I r región CHl de ta lgcl. Etanercept contiene 934 aminoácidos y tiene un peso
motecular aparente de apr )xlmadamente 150 kitodaltons. La actividad específica de etanercept es
1.7 x ld unidades/mg.

ACCION TERAPEUTICA
lnhibidor det factor de necro: is tumoral (FNI) atfa (FNT-o).
Ctasiflcación ATC : 104A801.

INDICACIONES
ArtritB reumatoidea
Enbrel, en combinación con netrotrento, está indkado para e[ tratamiento de ta artritls reumatoidea
activa moderada a severa er adultos, cuando [a respuesta a fármacos antirreumáticos que modifican ta
enfermedad, inctuido metotr, lxato (a no ser que esté contraindicado), ha sido inadecuada.
Enbret puede admlnistrarse como monoterapia en caso de intoterancia a metotro(ato o cuando et
tr¿tami€nto continuo con me otroGto no sea apropiado.
Enbrel también está indkad( para et tratamlento de ta artritis reumatoidea progresiva, activa y se\r'era
en adultos que no han sido tr rtados previamente con metotr€xato.
Enbrel, soto o en combinaciól coñ metotrexato, ha demostrado reducir [a tasa de progresión de[ daño de
tas articulaciones, medido a t'avés de análisis radiotógico, así como mejorar ta función física.

Artrltis ldlopática Juvenil
Tratamlento de [a potiartritis (con factor reumatoideo positivo o negativo) y ta otigoartritis extendida en
niños a partir de 2 años y ¿ dolescentes que han tenido una respuesta inadecuada, o que tienen una
intolerancia probada, aI met( trexato.
Tratamlento de ta artritis pe, rriásica en adolescentes a partir de lZ añ6 que han tenldo una respuesta
inadecuada, o que tienen una intolerancia probada, al rnetotrexato.
Tratamiento de [a artritis rel rcionada con entesitis en adolescentes a partir de 12 años que han tenido
una respuesta inadecuada, o , ¡ue tienen una intolerancia probada, at tratamiento convencionat.
Enbrel no ha sido estudiado en niños menores de Z años.

PFIZER S.X"L,
Veó¡ica Paula gmu¡¡c
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Artritis pcorláslca
Tratamiento de [a artritis p oriásica activa y progresiva en adultos cuando [a respuesta a una terapia
previa con fármacos antirr{ ,umáticos modificadores de [a enfermedad, ha sido inadecuada. Se ha
demostrado que Enbrel mejo a [a función física en pacientes con artritís psoriásica, y que reduce [a tasa
de progresión det daño de as articulaciones periféricas, medido a través de anátisis radiotógico, en
pacientes con subtipos poliar .iculares simétricos de Ia enfermedad.

Proyecto de Prospecto
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EsDondiloartritis axial
Espondilltls anquilosante (E,.)
Tratamiento de la esponditit is anquilosante activa severa en aduttos que no han tenido una respuesta
adecuada a [a terapia conven:ionat.

0Pii,dlüiAL

Espondiloartritis axial no rar liográfica
Tratamiento de ta espondil rartritis axíat no radiográfica grave en aduttos con signos objetivos de
inftamación, como eterración de [a proteína C-reactiva y/o lmagen por Resonancia i{agnética (lRM), que
han tenido una respuesta ina( lecuada a tos antiinflamatoriOs no esteroides (AlNEs).

Psoriasis en placa
Tratamiento de adultos con t soriasis en ptaca de moderada a severa que no han respondido o que tienen
contraindicada, o no toleran otra terapia sistémica incluyendo cictosporina, metotrexato o psoraleno y
tuz uttravioteta A (PUVA)

Psoriasis pediátrica en placa
Tratamiento de psoriasis en t laca crónica severa en niños a partir de ó años y adolescentes que no están
controlados adecuadamente ( son intolerantes a otras terapias sistémicas o fototerapias.

PROPIEDADES FAR'{ACOLOG CAs
Propiedades Faimacodinámic §
Et factor de necrosis tumoral (FNT) es una citoquina domlnante en et proceso inflamatorio de la artritis
reumatoidea. También se h¿n encontrado niveles etevados de FNT en [a membrana sinovial y placas
psoriásicas de pacientes cor artritis psoriásica y en e[ suero y el tejido sinoria[ de pacientes con
espondititis anquitosante. En psoriasis en ptacas, ta infiltración por células inflamatorias inctuyendo las
células T conduce a[ increme rto de los nivetes de FNT en tesiones psoriásicas comparadas con los niveles
en ta piet no invotucrada. Eta xercept es un inhlbldor competitivo de la unión det FNT a sus receptores de
superficie cetular, y, por etto inhibe ta actiúdad biotógica det FNT. Et FNT y la tinfotoxina son citoquinas
proinflamatorias que se une l a dos receptores de superficie diferentes: [06 receptores del factor de
necrosis tumoral (rFNT) 55-k todatton (p55) y 7s-kitodatton (p75). Ambos receptores de FNT existen de
forma natural unidos a [a m ]mbrana y en forma solubte. Se cree que tos receptores del FNT sotubtes
regulan [a actividad biotogtca det FNT.
Et FNT y [a tinfotoxína exi,ten predominantemente como homotrímeros, dependiendo su actividad
biológica det entrecruzamien o de tos receptores det FNT de [a supelicie celular. Los receptores sotubtes
diméricos, tales como etanercept poseen mayor afinidad por et FNT que los receptores monoméricos y
son inhibidores comp€titivos considerablemente más potentes de ta unión det FNT a sus receptores
celulares, Además, ta utitiza ion de una región Fc de inmunoglobulina como elemento de fusión en la
construcción de un receptor ( imérico [a dota de una vida media sérica más larga.

Mecanismo de acción
Gran parte de ta patotogía articular en ta artritis reumatoidea y itis anqu¡losante y de la
patotogía cutánea en psoriasi ; en placas, está mediada por ligadas a una red
contro[ada por et FNT. Se pie rsa que e[ mecanismo de acción det
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de [a unión det FNT a tos r:ceptores det FNT de ta superficie cetutar impidiendo La respuesta cetular
mediada por el FNT provoc¿ ndo que el FNT sea biotógicamente inactivo. Et etanercept también puede
modular [a respuesta biológi:a controlada por motéculas adícionales que regulan a ta baja (por eiempto,
citoquinas, moléculas de adtesión o proteinasas) que se inducen o regutan por el FNT.

Eflcacla clfnlca y seguridad
Esta sección presenta tos da tos de cuatro estudios controtados y ateatorizados en pacientes aduttos con
artritis reumatoidea, tre6 esludiG en artrltls idiopatica jwenil poliarticutar (AU), un estudio en pacientes
aduttos con artritis psoriásica , un estudio en pacientes aduttos con espondititis anquitosante, un estudio en
pacientes aduttos con espon jiloartritb axiat no radiogfáfica y cuatro estrdios en pacientes adultos con
p6oriasis en placa.

Paclentes adultos con artrit s reumatoidea
Se evatuó la eficacia de Enbrlt en un estudio doble ciego, aleatorizado y controtado con ptacebo. Et estudio
evatuó a 234 pacientes adutt( s con artritis reumatoidea activa que no habían respondldo at tratamiento con
por lo menos uno pero no nás de cuatro antirreumáticos modificadores de ta enfermedad (ARL{E). Se
adminhtraron dosis subcután las de 10 mg ó 25 mg de Enbre[ o ptacebo dos veces por sernana durante ó
meses consecutivos. Los resul .ados de este estudio controtado se expresaron en porc€ntaies de meioría de la
artritis reumatoidea emptean lo [os criterioB de respuesta det Cotegio Americano de Reumatología (ACR).
Las respuestas ACR 20 y 50 fr eron superiores en los pacientes tratados con Enbrel a los 3 y ó meses qu€ en
los pacientes tratados con placebo (A€R 20: Enbret 6Z%y 59 %, ptacebo Z3%y 11 %a to6 3yó meses
respectivamente; ACR 50: Enl rel41 %y40%, ptacebo 8%y 5 %a tc3 y6 me6es respectivamente; p < 0,01
Enbrel vs. placebo en todas la; üsitas de aratuación de las respuestas ACR 20 y ACR 50).
Aprodí¡adamente et f5 f de los pacientes trdtadG con Enbrel atcanzaron una respuesta ACR 70 a to§ 3 y 6
meses efl comparación con rT enos del 5 % de tc pacientes en d grupo de placebo. Lo6 pacientes tratados
con Enbrel en generat preEen aron respuestas c[ínicas entre I y 2 semanas de iniciado el tratamiento y casi
todas se produieron atrededc r de [os 3 meses. Se observó una retación dosis-respuesta; los resultados con
dosis de 10 mg se ubicaron er tre tos del ptacebo y la dosis de 25 mg. Enbrel demostró ser significativamente
mejor que et ptacebo en tod )s los componentes de tos criterios det AÉR y en las otras er'aluaciones de la
actividad de ta artritis reury atoidea no incluidas en los criterios de respuesta ACR, tates como rigidez
matinal. 5e reatizó un Cuesti nario para [a Evalución de ta Satud (HAQ- tteolth Asr€§§,¡nerrt Quéttonno¡rel
cada 3 meses durante el estu, lio, que incluía las subescalas de dlscapacídad, vitalidad, salud mentál, estado
genenl de salud y estado de satud asoclado con [a artritis. 5e obcervaron meJorías en todas las subescalas
det HAQ en tos pacientes trat¿ dos con Enbrel a tors 3 y 6 meses, en comparación con los controles.
En general,, tos síntomas de lr artritis reaparecieron a[ mes de suspender ta administmción de Enbret. De
acuerdo cori los resultados d( los estudios abiertos, ta reanudación de[ tratamiento con Enbrel después de
una interrupción de hasta 24 neses produjo e[ mismo grado de respuesta que en los pacientes tratadoE con
Enbrel sin interrupción del tr, rtamiento, Se obeervaron respuestás continuÉrs duraderas de hasta 10 años en
esg¡dios abiertos de extensior del tratarniento a[ administrarse Enbret sin intemrpción.
Se comparó [a eficacla de Er)rel con metotre,\ato en un tercer estudio ateatorio, controtado con droga
activa, con evaluaciones radi( togicas ciegas como una variable principal en 632 pacientes adultos con artritis
reumatoidea activa (< 3 años le duración) vírgenes de tratamiento con metotrexato. Se administraron dosis
subcutáneas de 10 mg ó 25 m I de Enbrel dos veces por semana duránte 24 meses. Las dosis de metotrexato
se aiustaron desde 7,5 mg/senana hasta un máximo de 20 mg/semana durante [as primeras 8 semanas del
estudio, continuándose hasta 14 meses. [a mejoría ctinica, que inctuia comienzo de ta accion dentro de las 2
semanas con Enbret 25 mg, fL 3 similar a [a obgervada en tos eshrdios anteriore§, manteniéndose durante tos
24 meses. En [a e\raluación basal los pacientes presentaban un grado moderado de discapacidad, con
puntajes promedios en e[ l'lA( de 1,4 a '1,5. E] tratamiento con Enbrel 25 mg produjo mejorías sustanciales a
los 12 meses, atrededor del 4 % de tos pacientes atcanzó
beneficio se mantwo en e[ se! undo año del estudio.
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En este estudio se evaluó me( iante radiograñas el daño estructuraL en Las articulaciones y se enpreso como
variaclón en el indice totat de sharp G55 - Totol grurp Scorel y sus @rnponentes, índice de erosion e índice
de estrechamiento det espar io artlcular (JSN - Joint fiace Narrowíngl. Se obtwieron radiografías de
manos/muñecas y pies en [a v sita basat, a los 6, 12 y 24 meses. La do6is de l0 mg de Enbret demostro tener
menor efecto sobre el daño e tnictuftrl que la dosis de 25 mg. Enbret 25 rfE fue significaü\ramente stperior
al metotro€to en los resuttad )s de [a erosión a los 12 y 24 meses. Las diferencfas en to6 indices de TSS y JSN
no fueron estadísticamente rignÍficativas entre metotrexato y Enbret 25 mg. La figurd a continuación
presenta tos resuttados.

PROGRESóN RADIOGRAFI:A: COA4PARAOÓN DE ENBREL VS. IAETOTREXATO EN PACIENTES CON
ARTRITIS REUI,IATOIDEA <: AÑOS DE DURAOóN

l2 mesc§ 2a meses
m

E
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€
o
E
E
o

t.3 1.2
l3

i-.I¡ 03
0.6r rI!

0.{. 0.4 0.6

TSS Eroslones JSI{ TSS Eroslonés JSI{

Emx
- Erúitl25mg

! <0¡5

En otro estudio controtado con comparador actívo dobte-ciego, ateatorizado, 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 [a dosis media], y la combinación de Enbret y metotrexato iniciada
concomitantemente, se com )araron [a eflcacla clínica, ta seguridad y ta progresión radiográfica en
ó82 pacientes aduttos con art itis reumatoidea activa de ó meses a 20 años de duración (mediana 5 años)
que tuúeron una respuesta ft, satlsfactorla a at menos I fármaco modlficador de la enfermedad (FARMES)

distinto de metotrexato,
Los pacientes en e[ grupo de :nbret en combinac¡ón con metotrexato twieron respuestas ACR20, ACR50 y
ACR70 y mejoras de Las escal rs DAS y HAQ significativamente mayores, a tas 24 y a las 52 semanas, que
los pacientes de cualquiera d: los grupos de tratamiento en monoterapla (tos resuttados se muestran en
ta tabta a continuación). t espués de 24 meses de tratamiento, también se observaron ventajas
signíficatives con [a administ ración de Enbret en combinación con metotrg(ato, a[ compararla con ta
administración de ambos, Ent rel y metotre)ato, como monoterapia.
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RESULTADOS DE EFICACIA ( Lí ICA A LOS 12 IAESES: COII,TPARACIÓN DE ENBREL VS. METOTREXATO VS.
ENBREL EN COMBINACIÓN C )N A¡IETOTRE(ATO EN PACIENTES CON ARTRITIS REUTAATOIDEA I'E ó MESES
A 20 AÑOS DE DURACIÓN

Variable lletotrexato Enbrel Enbrel + ,rletotrexato

1,7
1,1

= 223 = 231
RESPUESTAS

ACR 20

ACR 50

ACR 70
DAs

Evatuación basat8

Puntaje en [a semana 528
- .., c
Remlslon
HAq
Basat

Semana 52

58,8%

36,4%

16,7%

5,5

3,0
14iÁ

ó5,5%

43,0*
22,M

5,7

3,0

18%

1,7
1,0

74,5%1,o

63,2%t,o

39,8% f,o

5,5

2,3 r,o

!7%Lo

1,8

I t,o0
A: tos pacientes que no comple aron l2 meses en et estud¡o fueron considerados como pacientes que no
a[ tratamiento.
B: valores medios de DAS (escat¡ de actiüdad de ta enfemedad).
C: remisión definida como DAS . l,ó
Vatores de p en comparaciones le pares: t = p < 0,05 para comparaciones de Enbrel + etotrexato vs, ,rletotrexato y
(p = p < 0,05 Dara comparacioner de Enbret + lüetotrexato vs. Enbrel

La progresión radiotógica a lor fi meses fue significativamente inferior en eL grupo de Enbret que en el grupo
de metotrexato, mientras q e ta combinación fue stoificativamente mejor que cuatquiera de las dos
monoteraplas para retardar [a progresión radiográfica (verflgura a continuación],

PFEER $R,1.
\reÉrika Pruh Siñunic
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PROGRESIÓN RADDLÓGrcA: (:OITPARAOÓN DE ENBREL v3. A¡IETOTREHTO VS. ENBREL E{ COIABINACóN
CON A¡IETOTREXATO EN PACI :NTES CON ARTRMS REUTAATOIDEA DE 6 MESES A 20 AÑOS DE DURAOÓN

A LOS l2 lilESE

mn t-Iy,Iar 
'?¡

30
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- 2,0{to6§ 1.5
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o f-0t
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I 0.5
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EnDrrI + tototra(ato

-0.6

.1.0

Er!

.( saf'a
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I

p<

1.12

{.3ol {.28ti

_J§N_

p en comparaciones d i pares: para comparáciories de Enbret vs. ¡detotrcxato, t = p " 0,05 para
comparacionesdeEnbret+metotexatovs.¡illetotre)(atoye=p<0,05paracomparacionesdeEnbret+l¡etotrexatovs.
Enbret

Después de 24 meses de tral amiento, tamblen se obseryaron ventajas significativas con e[ tratam'iento
combinado de Enbret y meto rrexato en comparación con ta administración de Enbret o metotrexato en
monoterapia. Asimismo se obs:rvaron ventaias significatlvas con [a monoterapia de Enbret en comparación
con ta monoterapia de metotft xato después de 24 meses.
En un anátisis en e[ que se con' ideró que todo6 los pacientes que habian abandonado e[ estudio por cuatquier
motivo habían progresado, e[ ¡,0¡66n1"¡" de pacientes sin progresión (variación en T55 5 0,5) a [os; 24 meses
fue superior en e[ grupo de Enbrel combinado con metotroGto que en los grupos de Enbrel solo y
metotrexato soto (62 %, 50 { y 36 % respectivamente; p < 0,05). La diferencia entre Enbrel soto y
metotrexato solo también fu l signlflcatlVa (p < 0,05). E[ índice de at¡sencia de progresión, entre los
pacientes que completaron 14 meses de tratamiento en el estudio, fue det 78 %, 70 % y 61 %,

respectiyamente.
Se evaluó la seguridad y efica :Ía de Enbret 5() ng (dos inyecciones 5C de 25 mS) administrddo una vez por
semana en un estudio doble ci 80, controlado con ptacebo en 420 pacientes con artritis reumatoidea activa.
En este estudio, 53 pacientes recibieron ptacebo, 214 pacientes recibieron $ mg de Enbret una vez por
semana y 153 pacientes recibi )ron 25 mg de Enbret dos veces por semana. Et perfit de seguridad y eficacia
de [06 dos regimenes de trata niento con Enbrel fue similar a las 8 semanas en cuanto a[ efecto sobre los
signos y síntomas de ta artritis €umatoidea; los rEsuttados de [a semana 1ó no mGtraron comparabi]idad (sin
inferiorldad) entre los dos l egímenes. Una inyecclon rmica de 50 mg/mt de etanercept resuttó ser
bioequivalente á dos in]reccion :s slmuttáneas de 25 mg/ml.

Pacientes adultos con artri :is psori¡ísica

Co- tue(toa T¿o{cá
apoderda lrfFl
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5e evatuó [a eficacia de En )re[ en un estudio doble ciego, aleatorio y controtado con pl.acebo en 205
pacientes con artritis psoríá ica. Los pacientes tenian entre 18 y 70 años de edad y presentaban artritis
psoriásica activa (> 3 artlcul ¡ciones inftamadas y > 3 articulac¡ones hiperestésicas) en por [o menos una
de las slgu¡entes formas: (l) compromiso interfalángico distat (lFD); (2) artritls poliarticular (ausencia de
nódulos reumatoideos y pres:ncia de psoriasls); (3) artritis mutitante; (4) artritts psoriásica asimétrica; o
(5) anquitosis espondilítica Los pacientes también presentaban psoriasis en pLaca con una lesión
catificada como objetivo > 2 cm de diámetro, Los pacientes habían sido tratados anteriormente con
AINES (86 %), AR,IES (80 6) y corticosteroides (24 %). Los pacientes en tratamiento estable con
metotrgGto durante > 2 me ;es podian contfnuar con una dosis estable < 25 mg/semana de metotrsoto.
Se admlnistraron dosís de i 5 mg de Er6rel (en base a los resuttados de los estudios posologlcos en
pacientes con artritis reumi rtoidea) o placebo por üa SC dos veces por semana dJrante 6 meses. A
finalizar e[ estudio doble ci( go, ttr pacientes podían ingresaf a un estudio abierto de extensión a largo
plazo por una duración total le hasta Z años.
Las respuestas ctínicas se ex¡ rresaron como porcentaje de pacientes que lograron respuestas ACR 20, 50 y
70 y porcentaje con mejorí,r en los Criterlo6 de Respuesta en Artritis Psoriásica (PSARC). La siguiente
tabta resume los resuttados.

RESPUESTA DE PACIENTES CON ARTRITIS PSORIASICA EN EL ESTUD]O CONTRCHáDO CON PLACEBO

Respuesta en Artritis Psor'ásica

Porcentaje de paciéntes
Placebo ENBREL.
n=104 n=l0l

ACR 20
Mes 3

lesó
ACR 50
Mes 3
iies ó
ACR 70
Mes 3

liles 6
PsARC
Mes 3

i¡tes 6

t5
f3

59b

50b

3gb

37b

llb

7Zb

70b

4
4

0
1

31

23
A; 25 mg de Enbret sc dos \reces lor semana.
B: p < 0,001, Enbrel. vs. Ptac€bo
C: p < 0,01, Enbret vs. Placebo

Entre [G pacientes con artr tis psoriásica tratados con Enbrel, se observaron respuestas clínicas en [a
primera visita (4 semanas) que se mantwieron durante los 6 meses de tratamiento. Enbre[ fue
significativamente mejor qu€ el ptacebo en todas tas determinaciones de la actividad de [a enfermedad
(p . 0,001 ), observándose re;puestas simitares con y sin et tratamiento concomitante con metotrexato.
5e evatuó ta catidad de vida le los pacief¡tes con artritis psoriásica en cada vfslta mediante et índice de
discapacidad det HAQ. Los rÉ sultados det índice de discapacidad demostraron meiorías significativas en
los pacientes con artritls ps« riásica tratados cdr Enbret, en relación con tos tratados con ptacebo (p <

0,001), en todas tas üsitas d( a¿aluación.
En e[ estudio en artritis p6or¡á ;ica se evaluaron los cambioE radiotogicoG. Se obtuvleron radiografías de manos
y muñecas en [a visita basat, ¿ los 6, 12 y 24 meses. Et indice totat de Sharp (TSS) modificado a los 12 meses
se pre6enta en ta Tabta a con inuación. En un anátisis en el que se consideró que todos los pacientes que
habían abandonado e[ estudi, por cuatquier motivo habían

LLD_Arg-EuSpc_25Feb20f 9-v -autoinyector
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progresión (\rariación en fSS 5 0,5) a los 12 meses fue superlor en el grupo de Enb(et que en el grupo de
ptacebo 03 % vs. 47 % respec :ivamente; p 5 0,001 ). Et efecto de Enbrel sobre ta progresión radiotógica se
mantuvo en [os paclentes qu ] continuaron en tratamiento durante e[ segundo año, Se observó retardo
det daño articutar perlférlco r,n tos pacientes con compromiso potiartlcutar slmétrico de las articutaciones.
Variaclón medla anuallz rda désde el basat en el lndlce Total de

Placebo .1M
l2 meses 1 00

ES = error standard
a: P = 0,0001

E[ tratamiento con Enbre[ pn dujo una mejoría en la funcion física durante e[ periodo doble ciego y este
beneficio se mantuvo durant€ [a exposición más prolongada de hasta 2 años.
No hay suficiente evidencia d l la eflcacia de Enbrel en pacientes con artropatías psoriásicas en forma de
espondititis anquitosante y ar ritis mutllante debido a[ pequeño número de pacientes estudiados.
No se han realizado estudio en pacientes con artritis psoriasica con ta dosis de 50 mg una vez por
semana. La evidencia de [a ficacia det régimen posotógko una vez por semana en esta poblaclón de
pacientes se basa en los resul:ados del estudio en pacientes con espondititis anquiiosante.

Pacientes adultos con espon ,ilitis anqu¡losanté
5e evatué ta eficacia de Enbft t en la espondilitis anquilosante en tres estudios doble ciego y aleatorizados
en los que se comparó [a a( ministracjkin de 25 mg de Enbrel dos veces por semana con Placebo. 5e
incorporó un total de ¿101 pa( iente§, de los cuales 203 recibieron Enbrel, Et más amptio de estos estudios
(n = 277) inctuyó a pacientes :on edades comprendidas entre l8 y 70 años y con espondllitis anquitosante
activa defÍnlda como vatores de ta Escala Visuat Anatógica (VAS) > 30 en e[ promedio de ta intensidad y
duración de ta rigidez matir al más vatores de VAS > 30 en por lo rnenos dos de los siguientes tres
parámetros: evaluación gtob¿ t por el paciente, promedio de valores de VAS para dorsalgia nocturna y
dolor de espalda totat; prom,:dio de f0 preguntas en e[ lndlce Funcional de Espondititis Anquilosante de
Bath (BASFI- Bath Ankylosing Spondylttis Functional ,ndex). Los pacientes que tomaban ARMES, AINES o
corticosteroldes podían conti ruar con dosis estabtes de estos agentes. No se incluyeron pacientes con

anquilosis completa de [a cot¡rmna lumbar en el estudio. Se administraron dosis subcutáneas de 25 mg de
Enbret (en base a tos resutü dos de tos estudios posológicos en pacientes con artritis reumatoidea) o
ptacebo dos veces por seman¿ durante 6 meses en 138 pacientes.
La variabte principat de efica:ia (ASAS 20) fue una meioría ¡ 20 % en por [o menos 3 de los 4 parámetros

(evatuación gtobat por el paci ]nte, dotor de espatda, BASFI e inftamación) de Evatuación de la Espondititis

Anquitosante (A5AS - Assess¡ rent in Ankytosing Spotúylitisl y ausencla de deterloro en [os restantes
parámetros. Se utilizaron los mismos criterios de 50 % 6 70 % de mejoría para [as respuestas ASAS 50 y
ASAS 70, respectivamente.
En comparación con e[ pla.:ebo, el. tratamiento con Enbrel produio mejorías significativas en las

¡espuestas ASAS 20, ASAS 50 ) ASAS 70 a las 2 semanas de iniciado el tratamiento.
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RESPUE5TA DE PACIENTES CON ESPONDILITIS ANqUILOSANTE EN UN ESTUDIO CONTROLADO CON

en titis
ASAS 20
2 semanas
3 meses
ó meses
A5A5 50
2 semanas
3 meses
6 meses
ASAS 70
2 semanas
3 meses
ó meses

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

Entre los pacientes con espo rdilitis anquilGante que recibieron Enbrel, se observaron respuestas clínicas
en [a primera vlslta (Z sem lnas), manteniéndGe durante los 6 méses de tratamiento. 5e observaron
respuestas simitares en tos p rclentes que estaban o no estaban recibiendo tratamiento concomitante en
la üsita basat.
Se obtwieron resuttados sim lares en los dos estudios más pequeños en espondltitls anquilosante,
En un cuarto estudio dobte c ego y controtado con placebo, se evaluó [a seguridad y [a eficacia de 50 mg
de Enbret (dos inyecciones iC de 25 mg) administrados una vez por semana veEus 25 mg de Enbret
admin¡strados dos veces por iemana en 35ó pacíentes con espondllitis anquiloBante activa. Se observaron
perfiles similares de seguridi,d y de eficacia éntre los regimenes de 50 mg una vez por semana y 25 mg
dos veces por semana.

IGINAL

Pacientes adultos con e6por dlloartrltis axial no radiográfica
La eficacia de Enbrel en pac entes con espondiloartritis axiat no radiogáfica (spAáx-nr) se evaluó en un
estudio ateatorizado, dobte r iego, controlado con placebo, de lZ semanas de duración. En e[ estudio se
evaluó a 215 pacientes adut os (pobtacion por intención de tratar modificada) con Spr'ax-nr activa (de
entre 18 y 49 años), definida como aquetlos pacientes que cump[ían los criterios de ctasificación de ASAS

de la esponditoartritis axiat, rero no cumplían los criterios de Nueva York modificados para el diagnóstico
de EA. Los pacientes tambi{ n debíañ presentar una respuesta inadecuada o intolerancia a dos o más
AlNEs. En el periodo dobte cr ago, los pacientes recibieron 50 mg semanales de Enbrel o ptacebo durante
12 semanas. ta variabte priE aria de eficacia (AsAs 40) se definió como mejoría det 40% en al menos tres
de los cuatro parámetros de \SAS y aGencia de deterioro en el parámetro restante. En [a visita de inicio
y en la semana 12, mediante resonancia magnétlca se obtwieron imágenes de [a articutación sacroÍtíaca
y ta cotumna vertebra[ con € t fin de evatuar [a inftamación. A[ periodo doble ciego [e siguió un periodo
abierto en el que todos los p lcientes recibiefon 50 mg semanates de Enbret durante un periodo de hasta
92 semanas adlcionates.
Comparado con ptacebo, el tratamiento con Enbret dio como resultado mejorías estadísticamente
significativas efl l,as respue;tas AsAs 40, ASAS 20 y aSAS 5/6. También se observó una mejoría
slúnificativa en las respuest rs ASAS remisión parcial y EASDAI 50. En ta tabla siguiente figuran tos
resuttados de la semana 12.

PBZER S.R,L,
verónlca Par¡la gmunk

G Dü!.úa rh(a
^Pod€t"tb 

ltgÉ¡
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Porcenta'le de Dacientes
Ptacebo N = 139 ENBREL N = 138

22 46a
27 60a
23 58a

7 24a
13 45a
't0 4?.a

2 12b
7 29b
5 28b
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Placebo n = entre 106 y 109,'

15,7
36.1

Enbreln=entre103y1

32,
52,4c

10.-1 33.0¡
11.9 24.*
23.9 43.80

Respuesta de Eficacla en el Estudlo dé SpAax.nr Controlado con Placebo: PorcentaJe de Pacientés
Alcanzaron las variablé:

Repuestas cllnicas doble cier o €n la
semana l2
ASAS-,10
ASAS Z0
ASAS 5/ó
ASAS

BASDAI*'50
' AEunos pacientes no proporclol F[ril¡ comp[etos para todas las variabtes.' ASAS = Socledad lntemaciona[ le Evatuaclón de tás Espondlloartritts-' fndice de Bath de Actividad d ta Enfermedad de ta Épondilitis Anqultosante
a: p < 0,001, b: .0,01 yc: < 0,0:, respectlvamerite entrc Ehbret y placebo

En [a semana 12 se produ. o una mejoría estadísticamente signifkativa en la puntuación SPARCC
(Consorcio de lnvestigación de ta Esponditoartritis de Canadá) para [a articutación sacroilíaca,
determinada mediante lRl,A, rn los pacíentes que recfbían Enbret. R cambr'o promedio ajutado desde ta
üsita de inicio fue de 3,8 par a los pacientes tratados con Enbre{ (n = 95) frente a 0,8 para los paciefltes
tratados con placebo (n = 1C5) (p < 0,00f). En la semana 104, et cambio promedio desde ta visita de
¡nicio en la puntuación SPAR( C determinada mediante lRlrt para los pacientes tratados con Enbrel fue de
4,64 para la articulación sac«,itíaca (n.153) y 1,40 para la columna vertebrat (n=154).
Comparado con placebo, En rre[ mostró una mejoría, desde ta vhtta de lnlclo hasta la semana lZ,
estadlstica y significativamen:e malor en ta mayoría de las e'raluciones de calidad de vlda relaclonada
con [a salud y de ta funciór física, incluyendo et BASFI (índice Funcional de Bath de ta Bpondititis
Anquilosante), [a puntuación de estado de salud gücbal del cuestionario Euro@t 5D y [a puntuación del
componente fisico del cue§tic ürio SF-36.
Las respuestas clínlcas entre los pacierites con §pAa><-nr que recibleron Enbrel fueron e\ridentes en [a
primera visita (2 semanas) y se mantuvieron a lo targo de los 2 año6 de tfatamiento, La meJoría en la
catidad de üda retacionada c n ta satud y de ]a función fisica tamblár se mantur¡o a [o largo de tos 2 años
de tratamieñto. Lo6 datos a os 2 años no re¡/etraron nue\ros haltazgos sobre la scgurldad. En la semana
104,8 los pacientes evolucio uron a una puntuacién bitaterat de grado 2 por rayos X en cotumna de
acuerdo al sistema de gradui clén propuesto por lo8 crlterlos de Nueva York modlficados, indicativo de
espondltoartropatía axial

Pacientes adultos con pcorla ;is en placa
Se recomienda el uso de Ent rel en ta pobtación de pacientes definida en et ítem INDICACIONES. En la
pobtación de estl¡dio, los pat ientes que "no han respondido a" se definen corno loe que presentan una
resplEsta insuficiente (PASI < 50 o PGA menos que bueño), o un empeoramianto de la enfermedad
durante e[ tratamlento, y cue han reclbido una docis adecuada dirante un periodo de tiempo to
suficientemente targo como f ara evaluar [a respuesta a a[ menos cada una de tas 3 principates terapias
sistémlcas disponibles.
No se ha evaluado la eficaci¿ de Enbfet frente a otras terapias sistémicas en pacientes con pEorlasls de
moderada a se\rera (que resp lndar a otras terapias sistémicas) en estudios gue comparen directamente
Enbrel con otras terapias sist( micas.
5e evatuó ta seguridad y efic¡ rcia de Enbrel en cuatro estudlos aleatorlG, doble ciego y controlados cofl
placebo en pacientes con psor iash en placa. La variable principal de eficacia en los cuatro estudios fue [a
proporcion de pacíentes en ci da grupo de tratam,lento que atcaná m PASI 75 (es decir, por lo menos una
mejorla det 75X en et resulta lo det lndice de Ar6a y Severidad de la Psoriasis [:Plsl - Psorlads Ared and
SevertA ,ndexj desde el valor basat) a [as 12 semanas.

Co- D¡EdDr¿ Tamt.
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Et Btudio 1 fue un estudi ) de Fase 2 en pacientes:18 años con psoriasis en ptaca activa pero
clínicamente estabte y > 1) % del área de superficie corporat afectada. 5e distribuyeron en forma
ateatoria 112 pacientes par. recibir dosis de 25 mg de Enbrel (n = 57) o ptacebo (n = 55) dos veces por
semana durante 24 semanas
El Estudio 2 evaluó a 652 f acientes con psoriasis en placa crónica empleando los mhmos criterios de
inclusión que el Estudio 1, c )n el agregado de un indice mínimo de área y sweridad de ta psoriash (PASI)
de 10 en et momento de ta r etección. Enbrel se administró en dosis de 25 mg una vez por semana, 25 mg
dos veces por semana ó 50 r rg dos veces por semana durante 6 meses consecutivos. Durante las primeras
12 semanas det período de :ratamiento dobte ciego, los pacientes recibieron placebo o una de tas tres
dosis de Enbret mencionada . Luego de 12 semanas de tratamiento, los pacientes det grupo de ptacebo
comenzaron e[ tratamiento :iego con Enbret (25 mg dos veces por semana); los pacientes en los grupos
de tratamiento activo conti ruaron con la misma dosis a [a que habían sldo originalmente asignados en
forma aleatorla hasta [a sem rna 24.
Et Estudio 3 evaluó a 583 pa:ientes con los mlsmos criterios de inclusión que et Estudio 2. Los pacientes
en este estudio recibieron ur a dosis de 25 mg ó 50 rng de Enbret o ptacebo dos veces por semana durante
12 semanas y luego todos r 3cibieron tratamiento abierto con 25 mg de Enbrel dos veces por semana
durante otras 24 semanas.
Et estudio 4 evaluó 142 pa( ientes y two los mismos criterios de inclusión que los estudios Z y 3. Lo6
paclentes en este estudio re:ibieron en ta fase abierta una dosis de 50 mg de Enbret o placebo una vez a
la semana, durante 12 seranas; posteriormente todos los pacientes del estudio pasaron a una fase
abierta en la que recibieron i0 mg de Enbret una vez a lá semana durante lz s€manas adicionales.
En e[ Estudio I se observó u,ra proporción significativamente m4lor de pacientes con respuesta PAsl 75
en el grupo tratado con Enbr 3[ (30 %) en comparación con e[ grupo tratado con ptacebo (2 %) (p < 0,0001)
en ta semana 12. A tas 24 se ranas, et 5ó % de tos paclentes tratados con Enbret habia alcanzado et PASI

75 versus el 5% de tos pacier,tes que recibieron placebo. A continuación se presentan los resultados más
importantes de los estudios i, 3 y 4:

de con P orlasls en los EstudloÉ B 4

-.-.--. .Enbret-----

25 rE
Dos \tce i/

semañ¿

162 1tz
sem s( m
12 2§

50 rrl8
Z r/eces/
semana

lU 1U
seln sem
't2 2e

n
59

7+
4v

58'

3.{' 4t

34 3) 4y 55

ffRs.R.L
Paúla Sl¡nunk

Co. DlÉ.tor¿ Téolca
Apoder¿da l¡gáf
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E*udio 3 Estud¡o 4

Ptacebo
n=46
sem 12

----tubrEt ---
50 rE

Ib6 vees/
§emana
n=9ó

sem 12

50 mg
Do6 \r€ces/

5emana
n=90

sem 244

Pkebo
n=193
sem12

----Enbrel----
25rE 50 mg
Dos Dos

riEces/ \¡eces/
semana sefll¿aa
n=t n=1
sem 12 sem 12

9 836v9 u' 7r
z 713r3 § 19

643v4 l9 57 4
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'ps 0,0001 comparado con ptaceb,
a, No se reatizaron comparacion€ i estadísticas frerite a ptacebo en ta semana 24 en los estudfos 2 y 4 porque eL grupo
placebo original comenzo recibier do 25 mg adminllrados dos veces a [a semana o 5{) mg semanaLes de Enbret desde ta
semana 13 a ta semana 24.
b. E\¡aluaciin Gtobat Btática t)en Etológica. Actaraml€oto o casi actaramlerto definido como O o I sobre ma erata de O

a5.

Se observaron respuestas sign fícativas entre los pacientes con psoriasis en pLaca que recibieron Enbret en
retación al grupo de ptacebo :n el momento de ta primera visita (Semana 2), manteniéndose durante las
24 semanas de tratamiento.
El Estudio 2 también two ur período tibre de droga durante el €ual se suspendló e[ tratamlento a los
paclentes que atcanzaron ura mejoría PASI de por to menos et 50 % en [a semana 24. 5e mantuvo
observacion de los pacientes durdnte este período por ta aparicién de rebote (PASI ¿150 % det basat) y
tapso hasta una recaída (defir ida como una pérdida de por lo menos [a mitad de la mejoría [ograda entre
ta vlslta basal y [a semana :4). Durante et período de supresión del tratamiento, tos síntomas de [a
psoriasis retornaron en forma gradual con un tiempo promedio hasta ta recurrencia de la enfermedad de
3 meses, No se obseryaron br otes de rebote nl eventos adversos serios relacionados con [a psoriasis. 5e
obtuvieron atgunos indicios c¡mo para avatar un beneficio de la reanudación del tratamiento son Enbrel
en pacientes que respondiero[ inicialmente al mismo.
En et Estudio 3, ta mayoría (e tos pacientes (77 %l qte iniciatmente fueron aleatorizados a 50 mg dos
veces por semana reduciénd( seles ta dosri de Enbret a 25 mg dos veces por semana en la semana 12,
mantuvleron su respuesta PA;l 75 durante tas 36 semanas. En los paclentes que recibieron 25 mg dos
veces por semana durante to( o e[ estudio, [a respuesta PASI 75 continuó mejorando entre las semanas 12

v 3ó.
En el estudio 4, el grupo trat, rdo con Enbrel tuvo una proporción superior de pacientes con PASI 75 en [a
semana 12 (38%) en compara :ión con e[ grupo tratado con ptacebo (2%) (p<0,0001). Par¿ pacientes que
recibieron 50 mg una vez a la semana a to largo det estudio, las respuestas de eficacia siguieron
mejorando y et 7l% alcanzaro r et PASI 75 efl [a semana 24.
En los estudios abiertos a larg ) ptazo (hasta 34 semanas) donde se administró ENBREL sin interrupción, se
mantwieron las respuestas c[ nicas y ta seguridad fue similar a [a de los estudios a corto plazo.
Un análisis de los datos de to ; estudios clínicos no reveló nirguna característica basal de la enfermedad
que ayudara a los médicos a seteccionar [a opción de dosificación más apropiada (intermitente o
contlnua). En consecuencia, ta etección de la terapia intermitente o continua deberá basarse según
crÍterio médico y tas necesida les individuales det paciente.

Antiarerry frente a Enbrel
Se detectaron anticuerpos frer te a etanercept en el suero de algunc sujetos tratadoE con etanercept. Btos
antkuerpoE eran todos no neul ralizantes y generatfnente tramltoriG. No parece que odsta re{ación entre el
desarrolto de anticuerpos y la r espresta ctínica o los efectos adt¡ersos.
En los sujetos tratados con dr sis aprobadas de etanercept en los estudios ctínicos de hasta 12 meses, las
tasas acumutativas de ant'icu( rpos anti-etanercept fueron de aproximadamente et 6% de tos sujetos con
artritis reumatoidea, el 7,5% de tos sujetos con artritis psoriásica, e[ 2% de tos suietos con espondilitis
anquitosante, et 7% de tos sure:os con psoriasis, 9,7 % de los sujetos con psoriasis pediátrica y et 4,8% de tos

sujeto6 con artritis idiopática j ivenit.
La proporción de sujetos que desarrollamn anücuerpos frente a etanercept en estudlos a targo ptazo (de
hasta 3,5 años) aumenta «)n e. tiempo, selrr se esperaba. Sin embargo, debido a su naturaleza transitoria,
ta incidencia de anticuerpc ( etectados en cáda punto de evattnción fue normatmente inferlor at 7% en

sujetos con artritis reumatoide ¡ y sujetos con pcoriasis.

IF
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En un estudio de psoriasis a largo ptazo en e[ que tos pacientes recibieron 50 mg dc veces por semar6
durante 96 semanas, la inci rencía de antlcuerpo ob6eryada en cada punto de evaluación trb de hasta
aproximadamente e[ 9%.

Poblaclón pediátrica
Pacientes con artritis idiopá ica Juvenil poliartlcular (AlJ)
Se e¡ral.uó ta seguridad y ef cacia de etanercept en un estudio dividido en dos partes en ó9 niños con
artritis idiopática juvenit lolÍarticutar que presentaban distintas formas de comienzo de artritis
idioPática juvenit (poliartrilis, pauciartritis y de aparición sistémica). Se seteccionaron pacientes de
entre 4 y 17 años con artri.is idíopática jwenit potiarticutar activa de intensidad moderada a severa,
refractarios o con intoteran( ia al metotrerato. 5e permltieron dosis estabtes de un solo antflnflamatorio
no esteroide y/o prednisona (:0,2 mglkgl día ó 10 mg máximo), En la primera parte det estudio, todos
los pacientes recibieron dos:s de 0,4 mg/kg (máxtmo 25 mg por dosis) de etan€rcept por vía subcutánea
dos veces por semana. En [a segunda parte, los pacientes con respuesta clínica al cabo de 90 dias fueron
asignados a[ azar para segu r recibiendo etanercept o para recibir ptácebo durante 4 meses y fueron
evatuados para detección d€ exacerbaciones de [a enfermedad. Las respuestas se evaluaron mediante [a
Definición de Mejoría de ta lU, deflnftla como una mejoría > 30 % en por [o menos 3 de los ó criterios de
evatuación para [a AIJ y un c eterioro ¿ 30 % en no más de 1 de los 6 criterios: recuento de articulaciones
activas, limitación de ta m )útidad, evaluación global por et paciente/padres, watuación gtobat del
málico, evatuación funcioni I y erÍtrosedimentación. La exacerbación de [a enfermedad se estabteció
como ¡30% de deterioro en ! de los ó criterios para [a evaluación de la AIJ y ¿ 30 % de mejoría en no más
de I de tos ó criterios y un m ínimo de 2 articutaciones activas.
En la primera parte del estu( io, 5l (74 %) de tos 69 pacientes presentaron una respuesta cl,ínica favorabte
e ingresaron a [a segunda pa te. En esta segunda tase, 6 (24 %) de 25 pacientes gue recibían etariercept
manlfestaron una oecerbao Jfr de la enfermedad contra 20 177 %l de26 pac¡entes del grupo de ptacebo
(p = 0,007). E[ tiempo medio hasta ta exacerbación, desde el comienzo de ta segunda fase, fue: 1'ló días
en tos pacientes tratados c.)n etanercept y de 28 días en tos pacientes del grupo de ptacebo. Cada
cofiponente de los criterlos para la evatuación de la AIJ ernpeoro en et br¿zo de ptacebo y permaneció
estable o meioró en el bra: r que continuó con etanercept. Btos datos indicaron ta posibitidad de un
mayor índice de exacerbaci< nes en aquellos paclentes con eritrosedimentación basal más elevada. De
los pacientes con respuesta linica a los 90 días que ingresaron a la segunda parte del estudio, algunos
del grupo de etanercept c( ntinuaron mejorando desde et mes 3 hasta el mes 7, mientras gue los
pacientes que recibieron plat ebo no mejoraron.
En un estudio de exterisión le seguridad abierto, 58 pacientes pro\renientes del estudio anteriormente
descrito (de 4 años de edad rn et momento de su inctuíón en el estudio) continuaron recibiendo Enbret
durante un periodo de hasta l0 años. La tasa de efectos adversos y de infecciones serias no aumentó con
ta exposiclón a targo ptazo.
La seguridad a largo plazo d-'[ tratamiento con Enbrel en monoterapia (n=103), Enbret en combinaclón
con metotrexato (n=2941, o netotrexato en monoterapia (n=197) fue erratuada durante un periodo de 3

años a partir de un registro c e 594 niños con artritis idiopática Jwenil de edades comprendidas entre 2 y
18 años, 39 de los cuates tenjrn de 2 a 3 años. En generat, se notificaron más frecuentemente infecciones
en tos paclentes tratados co¡ r etanercept en comparación con aquettos que estaban en tratamiento con
metotrooto en monoterapii (3,8% frente a un 2%), siendo tx infecciones asociadas con el uso de
etanercept de naturaleza má , seria.
En otro estudio de fase abier .a y de un solo brazo, 60 pacientes con oligoartritis extendida (15 pacientes
de edades entre Z y 4 años, 2¡ pacientes de edades entre 5 y 11 años y 22 paclentes de edades entre 12 y
17 años), 38 pacientes con artritis retacÍonada con entesitis (de edades entre 12 y 17 añosl, y 29
paclentes con añritis psoriás ca (de edades entre 12 y 17 años) fueron tratados con Enbre[ a dosis de 0,8
mg/kg (hasta un máximo de i0 mg por dosis) una vez a [a semana y durante un periodo de fZ semanas.
En cada uno de los subtipos Je AU, ta mayoría de los pacientes

LLD-Arg_EuSpc_25FebZ0l 9_v _autoirD/ector
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demostraron una mejoraría « línica en las variabtes secundarias, tales como et número de articutaciones
dolorosas y ta evatuación glo tat det médico. Et perfit de seguridad fue consistente con el observado en
otros estudlos de AlJ.
No se han reatizado e§tudios € n pacientes con artritis idiopática iwenit potiartlcular para evaluar los efectos
de [a continuac¡ón del tratan fento con Enbret en pacientes que no responden dent¡o de tos 3 meses de
iniciado el tratamiento con En )ret.
Además, tampoco se han rea izado estudios para evatuar los efectos de ta interrupción del tratamiento o
reducción de [a dosis recome dada de Enbrel tras su uso a targo plazo en paclentes con AlJ.

Pacientes pediátricos con Ps oriasis en Placa
Se evaluó ta eficacia de ENBÍ EL en un estudio aleatorizado, doble cíego y controtado con placebo en 211
pacientes pediátricos de 4 a 17 años con psoriasis en ptaca moderada a severa (según to definido por un
puntaje : 3 en ta SPGA, con : '10 % det área de superflcie corporal afectada y PASI ¡ 12). Los pacientes
seteccionados habian recibk o fototerapia o tratamiento slstémico o estaban controlados en forma
insatisfactoria con tratamienl o tópico.
Los pacientes recibieron 0,8 ng/Kg (hasta 50 mg) de ENBREL o placebo una vez por semana durante 12
semanas. En [a semana 12, llna mayor proporción de pacientes aleatorizados a ENBREL que a placebo
presentó respuestas positivas de eficacia (por eJ., PASI 75)

Resultados de Dsoriasis Dedl rtrica en Dlaca a lat 12 semanas
Enbret 0,8 mg/kq una vez Dor semana (N = 106) Ptacebo (N 1105)

PA§l 75, n (%)

PASI 50, n (%)

sPGA "ctara", o "mínima" n ('ó

(57 fr)a
osna

60
79
5ó %

12 111 %l
24 lZ3 %)

14 13%
Abreviatura: SPGA (static Physici rn Gtobat Assessment)
A: p < 0,0001 en comparación co r e[ ptacebo.

de[ estado por et

Despues del período de trati miento dobte ciego de 12 semanas, todos los pacientes que lngresaron al
período de tratamiento abieto recibieron 0,8 mg/Kg (hasta 50 mg) de ENBREL una vez por semana
durante otras 24 semanas. Lls respuestas observadas durante e[ período abierto fueron slmilares a las
observadas en e[ período dol{e c1ego. Dwante un período aleatorizado tibre de droga, una proporción
significativamente mayor de pacientes realeatorizados a placebo presentaron una recaída (pérdida de
respu6ta PASI 75) en compa ación con tos pacientes realeatorizados a ENBREL. Con ta continuación del
trdtamlento, las respuestas s( mantr.rvieron hasta 48 semanas.
La seguridad y eficacia de E rbret 0,8 mg/kg (hasta 50 mg) una vez a [a semana, fue evaluada en un
estudio de e,(tensión de fas( abierta con '181 pacientes pediátricos con psoriasis en ptaca durante un
período de 2 años, así como ,tn e[ estudio de 48 semanas descrito anteriormente. La experiencia a largo
ptazo con Enbret fue genera mente comparable a ta del estudio original de 48 semanas, y no revetó
ningún hallazgo nuevo de se$ ridad.

FARIAACOCINETICA
Absorciút
La absorción del etanercept dr sde e[ s'itio de ]a inyección subcutánea es lenta, a]canzando [a concentración
máxima en aproximadamente 18 horas después de ta administraclón de una dols única. ta biodisponibitidad
absotuta es det 76 %, Con dogi: administradas dos veces a [a semana, se prevé que las concentraciones en el
estado de equitibrio estacionario sean aprodmadamente dos veces más ete¡radas que las observadas después
de dosis únicas. Despues de ur a dosis subcutánea única de 25 mg de Enbrel, [a conceütración sérica máxima
media observada en voluntari( s sanos fue de 1,65 r 0.66 pg/mt, y et área bajo ta curva (ABC) fue de 235 t
9ó,ó t¡g.h/mt.
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Alcanzado e[ estado estacior ario, las medias de los perfites de concentración séricá en los pacientes con
artritis reumatoidea tratados fueron Cnñ, G 2,4 mg/t frente a 2,6 mgll,, C,ln de 1 ,2 mg/t \¡s ,,4 mg/t y el
área bajo la curva (AUC) parc at de 297 mgh/l vs 316 mgh/t para 50 mg de Enbrel una vez a ta semaná (n=21)
vs 25 mg de Enbrel dos vec, s a [a semana (n=1ó), respectivamente. En un ensayo abieño, cruzado, do6
brazos de tratamiento, de dr rsb única, en votuntaríos sanos, etanercept admlnlstrddo corno ura iq/eccíón
única de 50 mg/mt resuttó se¡ bioequivalente a dos inyecciones simuttáneas de 25 mg/ml.
En un anátisis farmacocinétic ) pobtacional reatizado en pacientes con espondititis anquito6ante, las AUCS en
estado de estaclonario de et¡ nercept fueron de 466 lg.hlma y 474 18.h/mt, en el caso de 50 mg de Enbret
administrado una vez a [a ser rana (N=154) y 25 mg de Enbret administrados dos veces a ta semana (N=148),
respectivamente.

Distribución
Para describir [a curva conc ]ntración - tiempo de etanercept, s€ requiere una curva biexponenciat. Et
volumen central de distribu, ión de etanercept es 7,6 [, mientras S¡e e[ volumen de distribución en et
estado estacionario es de 10.4 [.

Eliminación
La eliminación de etaner, ept del organismo es tenta. La vida media de eliminación es de
aproximadamente 70 horas. E[ clearance en pacientes con artritis reumatoidea es de aproximadamente
0,0ó6 t/h, algo inferior a[ v¿ Lor de o,lf t/h observado en votuntarios sanos. Además, [a farmacocinética
de Enbret en pacientes con a tritis reumatoidéa, espondititis anquilosante y psoriasis en placas es similar,
Aparentemente, no exlste di erencia farmacocinética entre hombres y mujeres.

Linealidad
La proporcionatidad de [a d( sis no ha sido formatmente evaluada, pero no hay saturación aparente del
ctearance a [o largo del rangr, de doais.

Poblaclones Especlales
Pocieates con üsfunciát ren
Si bien se detecta eliminacit n de radioactividad en [a orina despues de [a administración de etanercept
radiomarcado a pacientes y \ oluntarios, no se detecté aumento de tas concentraciones de etanercept en
pacientes con imuficiencia ft nal aguda. lá presencia de disfunción renal no requiere ajustes posológicos,

Pacient* con drsfuncion he ,ática
En paclentes con insuflcien( ia hepátlca aguda no se observó un aumento de las concentraciones de
etanercept. La presencia de nsuficiencia hepátlca no requiere un cambio en ta dosificación.

Pacientes de edad avanzod¡
Et impacto de [a edad avarEa,la en la farmacoclnática se ha estudiado en un análisis de las concentraciones
séricas de etanercept en esta oobtación. E[ ctearance y volumen estimados, en pacientes entre ó5 y 87 años,
fueron similares a los de tos pi cientes menores de 65 años de edad.

Población pedlátrica
Pacientes pediátricos con artr tis idioÉticá jwenit
En un ens4/o con Enbre[ en artrltls idioÉtica jwenit de curso poliarticular se administró a 69 paciertes (de
edades entre 4 y 17 años), 0 4 mg dé Enbret/kg dos veces a [a semana durante 3 meses. Los perfiles de
concentraciones séricas fueror r similares a [os encontrados en pacientes aduttos con artritis reumatoide. Los
niños de menor edad (4 años de edad) presentaron una reducción en el clearence (e[ ctearence at¡¡nentó
cuando se normalizó por et p,rso) comparado con los niños de mayor edad (12 años de edad) y aduttos. La
simutación de dosis sugiere qJe mientras tos niños ma)/ores (f
cercanoE a los observados en ¿ lultos, los niños menores tendán
LLD_Arg-EuSpcJ5Feb2Ol 9_v _autoinyector
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Pacientes pediátricos con p6or iasis en placas
Se administró 0,8 mg/kg (ha.ta un máximo de dosis de 50 mg por semana) de etanercept una vez a la
semana hasta un máximo de 4 I semanas, a pacientes pediátrlcos con p6oriasis en plaúas (de 4 a
'17 años). Et nngo medio de ( oncentraciones sérlcas en estado de equltibrio fue de 1,6 a 2,1 mcg/mt a tas
12,24 y 48 semanas. Estas c( ncentráciones medlas en paclentes pedlátricos con psoriasis en ptacas fueron
similares a las concentracion 5 observadas en pacientes con artritis idiopática iwenit (tratados con 0,4
mg/lq de etanercept dos ve:es a [a semana, hasta un máximo de dosís de 50 mg por semana) Estas
concentraciones medias fr.rcr m slmltares a [¡s obseryadas en pacientes aduttos con psoriasis en ptaca
tratados con 25 mg de etane( ept dos veces a ta semana.

Datos preclinlcos sobre segu -idad
En tos estudios toxicotógicos ron Enbret, no se observó toxicidad dependiente de ta dosis o en el órgano
diana. A partir de una.bateri r de estudios in vitro e in vivo se ttegó a ta conctusión de que Enbrel no era
genotóxico. Debido at desarrr,lto de anticuerpos neutratizantes en roedores, no se realizaron estudios de
carcinogenicidad ni valoracÍon ¡s estándar de [a fertitidad y toxicidad postnatal con Enbret.
Enbrel no induce letalidad o s gnos notabtes de todcidad en e[ raton o en ta rata después de una dosis única
subcutánea de 2000 mg/kg o despues de una dosis única intravenoea de 10(x) mg/lq. Enbre[ no muestra
toxicidad dosis timitante u órgano específica en el mono cynomolgrts después de adminhtraciones
subcutáneas, dos veces en ser rana durante 4 o 26 semanas consecutivas a una dosis (15 mg/kg) que resutta
en un área bajo curva (ABC) basada en concentraciones séricas del fármaco que fueron unas 27 veces
mayores que las que se obtien,!n en humanos a la dosis recomendada de 25 mg.

POSOLOGIA Y FORAAA DE ADI IINISTRACION
Artrltis reumatoidea
25 mg de Enbre[ administrad )s dos veces a [a semana es la dosis recomendada. Atternativamente, una
dosis de 50 mg administrada una vez a [a semana ha demostrado ser segura y efectiva (ver Propiedades
Farmacodinámicas).

Artritis psoriásica, espondllir is anquilosante y espond¡loartritis axial no radiográflca
La dosis recomendada de Exbrel es de 25 mg adminlstrados dos veces a [a semana o de 50 mg
administrados una vs¿ a [a se nana.
Para todas las indicaciones n encionadas anteriormente, los datos dlsponibtes sugieren que [a respuesta
ctínica se consigue, por [o generat, dentro de tas primeras 12 semanas de tratamiento, La continuación
de[ tratamiento debe ser rec, nsiderada cuidadosamente si e[ 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 [a semana o 50 mg administrados una
vez a la semana. A{tefiat¡\rarnente, pueden ser administrados 50 mg dos veces a [a semana durante un
periodo máximo de 12 semana;, seguidos, § es necesario, de una dosis de 25 mg doe treces a la s€mana o 50
mg una vez a [a semana. E[ tr ¡tamiento con Enbrel debe continuar hasta conseguir [a remisión, durante un
periodo máximo de 24 semar as. L¡ terapia continua más attá de 24 semanas puede ser apropiada para

alguno6 pacientes aduttos (ve Propledades Farmacodinámicas). Et tratamiento deqe ser discontinuado en
pacientes en los que no se ob erve rGpuesta deswes de 12 semanas. Si una repeti(ón del tratamiento con
Enbret está indicada, deben x guirse las mismas pautas sobre la duración del tratamlento. La dosis debe s€r
25 mg dos veces a [a semana o 50 mg una vez a [a semana.

!
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Poblacion$ especiales
Pdcientes con insuficiencia ,'enal y trepático
No se requiere ajuste de [a ( osis.

Personas de edad avanzada
No se requiere aiuste de I r dosis. La posotogia y administración es [a misma que la de adulto6 de
18-A años de edad.

Poblaclén oediátrlca
Artritis idiopático jwenll
La dosis recomendada es di 0,4 mg/kg (hasta un máximo de 25 mg por dosis) dos veces a ta semana,
mediante inyección subcuté rea, con un interva(o entre dosis de 3.4 días, o de 0,8 mg/kg (hasta un
máximo de 50 mg por dosis) una vez a la semana. 5e debe considerar ta interrupción det tratamiento en
pacientes en los que no se ol ,serve respuesta desptÉs de 4 meses.
No se han [levado a cabo est dios ctinicos formates en niños de 2 a 3 años, sin embargo, tos escasos datos
de seguridad disponibtes de ,in registro de pacientes sugieren que e[ perfil de seguridad en niños de 2 a 3
años es similar at observado :n adultos y en niño6 a partir de 4 años, cuando se les trata con 0,8 mg/kg a
ta semana por vía subcutánei , (ver Propiedades Farmacodinámicas),

Psoriasis pediátrico en plor as (o portir de ó aíns de edad)
La dosis recomendada es d r 0,8 mg/kg (hasta un máimo de 50 mg por dosis) una vez a la semana
durante un periodo máximo de 24 semanas. El tratamiento debe ser discontinuado en pacientes en los
que no se observe respuesta lespués de 12 semanas.
Si está indicada una repetici( n det tratamiento con Enbret, deben seguirse tas pautas sobre [a duración del
mismo anteriomente indlcad, r§. La do6is debe ser 0,8 mg/lq (hasta un máximo de 50 mg por dosis) ma vez a
[a semana.

@ruGNNAL

Enbre[ es administrado medi¡ nte una inyección subcutánea.
At final del prospecto se faciritan instrucc¡ones detaltadas para la administración (ver lnstrucciones para
[a preparacién y administrac in de ta inyección).

Hipersensibitidad a etanercep o a atguno de 106 componentes de la formutación.
Sepsis o riesgo de sepsis (ver I dvertencias, Precauclones y Reacciones adversas)
Enbret no debe administrane rn pacientes con infec€iones actiEs serias, cónicas o locatiadas.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCI( INES ESPECIALES DE USO
lnfecciones
Se debe er¡aluar ta posibitida J de infección en e[ paciente antes, durante y después del tratamiento con
Enbrel, teniendo en cuenta qrE ta media de ta semivida de etiminacién de etanercept es aprodmadamente
70 horas (rango 7 a 300 horas)
Se han notificado infecciorLes graves, sepsis, tubercutosis, e infecciones oportunistas, inctuyendo
infecciones fúngicas invasÍva;, tisterioEis y [egionelosis con et uso de Enbrel (ver Reacciones Mversas).
Estas infecciones se debie on a bacterias, micobacterias, hongos, virus y parásitos (inctuyendo
protozoos). En algunos casof no se han detectado infecciones fúngicas particutares y otras infecciones
oportunistas, dando como re'uttado e[ reúaso en e[ tratamiento apropiado y en ocasiones [a muerte, En

[a valoración de los pacient€ s para determinar [a presencla de infecciones, debe considerarse e[ riesgo
para et paciente de padece r infecciones oportunistas reto,ante6 ejemplo, exposición a micosis
endémicas).

a
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Debe monitorizar§e estrechar |ente a [os pacientes que desarrotl.en una nueva infeccíón mientras están en
tratamiento con Enbrel. Dete susp€ndeBe [a admlnistración de Enbret si un paciente desarrolta una
infección grave. No han sido evaluadas ta seguridad y eficacia de Enbrel en pacientes con infecciones
crónicas Los médicos deben ( xtremar tas precauciones cuando consideren et uio de Enbrel en pacientes
con historial de infeccione; crónicas o recurrentes o con trastornos subyacentes que pudleran
predisponer a los pacientes a infecciones, tates como diabetes avanzada o mal controlada.

Tubercutosis
Se han notificado casos de tubercutosis activa, inctuyendo tuberculosis mitiar, y tubercutosis con
tocalización ocra-pulmonar € 1 pacientes en tratamiento con Enbret.
Se debe evatuar a [os pacienl es para un posible diagnostico de tuberculosis activa o inactiva ("tatente")
antes de empezar el tratamir nto con Enbrel. Esta evaluación debe inctuir una historia mfrica detattada
con una historia peBonat de :uberculosis o un posible contacto pievio con ta tubercutosis y previas y/ o
actuates terapias inmunosup res'ivas. Los estudios de detección adecuados, por eiempto aná[sis de
tuberculina en piel y radiogr rfía de tórax, deben realizarse a todos los pacientes (deben apticarse las
recomendaciones locates). S( recomienda que se registre en la tarjeta de al,erta para et paciente ta
realización de estas pruebas. Se recuerda a tos prescriptores det riesgo de un resultado falso negativo en
la prueba de tubercutlna e l piet, espec¡alrnente en pacientes que están gravemente enfermos o
inmunocomprometidos.
No se debe iniciar la terapia con Enbrel si se dlagnostlca una tuberculosis activa. Si se diagnostlca una
tuberculosis inactiva ("taten e"), debe inlclarse un tratamiento para la tuberculosis latente con una
terapia anti-tuberculosis ante; del inkio de[ tratamiento con Enbrel, y de acuerdo a las recomendaclones
[ocates. En esta situación, el balance riesgo/ beneficio de [a terapia con Enbrel debe ser conslderado
cuidadosamente,
Se debe informar a todos los )acientes que deben consuttar con su médico si aparecen signos o síntomas
que sugieran tubercutosis (por ejemplo tos persistente, pérdida de peso, febrícuta) durante o después del
tratamiento con Enbral.

Reactivación de [a heoatitis B

Se ha notificado [a reactivaci(,n de hepatitis B en pacientes que estwieron previamente infectados por e[
virus de [a hepatitis B (VHB, y habían recibido tratamiento concomitante con antagonistas del FNT,
incluyendo Enbrel. Btas noti Ficaciones incluyen casos de reactivación de hepatitis B en pacientes que
eran anticuerpos antiHBc p( sitivos, pero antígeno HBs negativos, Se deberá reatizar un anátisis at
paciente para determinar ta lresencia de infección por et VHB antes de iniciar tratamiento con Enbrel.
En e[ caso de los pacientes cuyo resultado para ta infección por VHB sea positivo, se recomienda
consultar a un médico espec alista en et tratamiento de ta hepatitis B. Debe actuarse con precaución
cuando se administre Enbrel i pacientes previamente infectados por et VHB. Se debe monitorizar a estos
pacientes durante todo el tri tamiento, y durante varias semanas después de finalizarlo, para detectar
sintomas y signos de una in'ección activa por VtlB. No se dispone de datos adecuados de pacientes
infectados por VHB y tratado: con antivifales en combinación con antagonlstas FI.IT. En los pacientes que
desarroll.eñ una infecclón prrr VHB, se debe lnterrumpir e[ tfatamlento con Enbrel e inicíarse un
tratamiento antivira[ efectivo iunto con el tratamiento de apoyo apropiado.

Emoeoramiento de [a hepatiti; C

Se han notificado casos de e peoramiento de [a hepatitis C en pacientes en tratamiento con Enbret. 5e
debe utitizar Enbret con prec ución en pacientes con hístoriat de hepatitis C.

Tratamiento concomitant( con anakinra
La administración concomita rte de Enbret y anakinra se ha asociado con un riesgo incrementado de
infecciones graves y neutrop€ ria en comparacion con [a admi
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no ha demostrado incremen .o det beneficto ctínico. Por tarto, no se recomienda el uso combinado de
Enbret y anakinra (ver lntera:ciones y Reacciones Adversas).

Tratamiento concomitant e con abataceDt
En los estudios ctínicos, [a rdministración concomitante de abatacept y Enbrel dio como resultado un
ir¡cremento de la inciderria de las reacciones adversas graves. Esta combinación no ha demostrado un
beneficio clínico incrementa,lo; tal uso no se recomienda (ver lnteracciones].

Reacciones alérqicas
Se han observado con frec ¡encfa reacciones atérgicas asociadas a la administración de Enbret. Las
reacciones alérgicas han in,luido angioedema y urticaria: se han producido reacciones graves. Si se
produce cualquler reacción atérgica o anafitáctica grave, [a terapia con Enbret debe interrumpirse
inmediatamente y comenzar una terapia apropiada.
Et capuchón del autoirryect( r contiene [áto( (goma seca naturat), e[ cua[ puede causar reacciones de
hipersensibitidad, cuando se manipula o se administra Enbret a personas con una sensibitidad conocida o
potenciat al tatfl.

lnmunosuoresión
Existe ta posibitidad de que os antagonistas FNT, inctuye¡do Enbrel, afecten a [as defensas det huesped
frente a infecciones y neopli sias, ya gue et FNT es un mediador de ta inftamación y moduta [a respuesta
inmune celutar, En un ensay ) con 49 pacientes adultos con artritis reumatoidéa tratados con Enbrel, no
hubo evidencia de depresl( n de hipersensibitidad de tipo retardado, disminución de los nivetes de
inmunogtobutinas o cambio e r el número de poblaciones de cétulas efectoras.
Dos pacientes con artritis id opática juvenil desarrotlaron infección por var¡cela y signos y síntomas de
meningitis aséptica que se rr soMeron sin secuetas. Los pacientes con una exposición significativa a[ virus
de la varicela deben inten úmpir temporatmeote e[ tratamiento con Enbrel y debe considerarse el
tratamiento profitáctico con nmunoglobutina de variceta zoster,
La seguridad y eficacia de En lrel en pac¡entes con inmunosupresión no han sido evaluadas.

NeoDtasias v trastornos li rfoproliferativos
Neqlasias salidas y hemoto| oyéticas (excLryendo cánceres de piel)
Se han notlficado varias nec plasias (inctuyendo cáncer de mama y putmón y tinfoma) en e[ periodo de
post comercialización (ver Rt acciones Adversas).
En Las partes controladas de os estudios ctlnicos de tos antagonistas det FNT, se han obcervado más casos
de linfomas entre los pacie rtes que reclbleron un antagonlsta de[ FNT en comparación con et grupo
controt. Sin embargo, [a inc Cencia fue rara, y el periodo de seguimiento de los paclentes con placebo
fue más corto que et de los p rcientes que recibían e[ tratamiento con et antagonlsta del FNT.
En et periodo post-comerci. lización, se han notificado casos de teucemia en pacientes tratados con
antagonistas det FNT. Exist( un mayor riesgo basat de tinfomas y leucemia en pacientes con artritis
reumatoidea con enfermed¿ d inftamatorla, de larga evotución y de alta actividad, que comptica la
estimación det riesgo.
Sobre [a base del conocímier to actual, no se puede e)(ctuir un posible riesgo de desarrollo de tinfom4s,
leucemia u otras neoplasia; hematopoyéticas o de tumores solidos en pacientes tratados con un
antagionista det FNT, Se deh , tener precaución cuando se considera la terapia con antagonistas del FtlT
para pacientes con una histotia de neoplasia o cuando se considera continuar e[ tratamiento en pacientes
que desarrotlen una neoplasii
En e[ per.iodo de post-com :rciatización, se han notificado neoplasias, algunas mortales, en niños,
adolescentes y adultos jóver es (hasta 22 años de edad) tratados
terapia r fB años de edad), ir rctuyendo Enbrel. Aproximadamente
otros casos representaban un ¡ variedad de diferentes neoplasias e
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asociadas con inmunosupresi án. No puede excluirse un riesgo de desarrotlo de neoptasias en niño6 y
adolescentes tratados con an agonistas det FNT.

Cánceres de piel
se han notificado melanon as y cáncer de piet no metanoma (cpNM) en pacientes tratados con
antagonistas det FNT, inctq endo Enbret. De manera muy infrecuente, se han notificado casos post
comerciatización de carcinon a de cétulas de i erkel en pacientes tratados con Enbrel. Se recomienda un
e¡<amen cutáneo periódico d{.todos tos pacientes, especialmente de aqueltos con factores de riesgo de
cáncer de piet.
Combinando los resuttados ce estudios clinicos controlados, se observaron más casos de NfiISC en to6
paciente§ que recibieron Er brel en comparación con los pacientes control, partlculamente en los
pacientes con psoriasis.
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ENBREL Etanercept-Solucióri nyectable en autoinyecto r Pág¡na 20 de 35

Vacunas
No deben administrarse vacrnas vivas simultáneamente con Enbrel. No se dispone de datos sobre ta
transmisión secundaria de ta ¡nfección por vacunas vivas en pacientes que reciben Enbrel. En un ensayo
ctínico dobte cie8o, ateatori; ado, controtado con ptacebo 184 pacientes aduttos con artritis psoriáska
también recibieron una vacur a potisacárida neumocócica muttivalente en [a semana 4. En este ensayo [a
mayoría de los pacientes co l artritis psor:iásica que recibieron Enbret fueron capaces de generar una
respuesta inmune efectiva rle cétulas B a la vacuna potisacárida neumocócica, pero los títulos en
conjunto fueron moderadam( nte inferiores y pocos pacientes duplkaron to6 títutos en comparación con
pacientes que no recibieron E rbrel de [o cual se desconoce el significado ctínico.

Formación de autoanticuerDos
E[ tratamiento con Enbrel p:ede producir ta formación de anticuerpos autoinmunes (ver Reacciones
Adversas).

Reacciones hematotoqicas
En pacientes tratados con Enb et se hán notificado raramente casos de pancitopenia y muy raramente cas6
de anemia aptáslca, atgunos :on resuttado mortal. 5e debe tener precaución en pacieites tratados con
Enbret tos cuates tengan un h storíal de discrasias sangulneas. Todos los pacientes y los padres/cuidadores
deben ser advertldos de que si et paciente desarrotla signos y síntomas que sugieren [a existencia de
discrasias sanguíneas o infecci(,nes (como por ejemplo, f¡ebre peBlstente, odirofagia, hematomas, sangrado,
patidez) mientras están tratán lose con Enbret deben informar inmediatamente a su málico, Estos pacientes
deberán ser estr¡diados urgentr lmente inctqEndo un recuento de células sanguíneas completo. Si se confirma
una discrasia sanguínea, se del erá interrumpir el tratamiento con Enbrel.

Trastornos neurotóaicoE
Ha habido, muy ocasionalmq te, iñformes de trastornos desmielinirantes del SNC en paclent6 tratados
con Enbrel (ver Reacciones A( versas). Además, en raras ocasiones, ha habido informes de potineuropatías
desmietinizantes periféricas (incluidos síndrome de Guittain-Barré, polineuropatía desmielinizante
inflamatoria crónica, potineuropatla desmielinizante y neuropatía motora multifocat). Aunque no se han
desarrotlado estudios ctinicc i para evatuar e[ tratamlento con Enbrel en pacientes con esclerosis
múttipte, tos estudios clínico; de otros antagonistas del FNT en pacientes con esclerosis múltipte han
mostrddo un incremento en I r actiúdad de [a enfermedad. Cuando se prescriba Enbret a pacientes con
enfermedad desmietinlzante )reexistente o de reciente comienzo, o a aquellos que se considere que
tienen un riesgo incrementad ) de desarrollar enfemedad desmielinizante, se recomienda una cuidadosa
evaluación det riesgo benefici ), inctuyendo una gratuaclén neurotogica.

Terapia combinada

LLD-Arg-EuSpc-25Feb2019-v1 _autoirryector
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En un ensayo clínico controtiido de dos años de duración en pacientes adultos con artritis reumatoidea, [a
combinación de Enbre[ y m( totrexato, no evidenció hallazgos inesperados sobre [a seguridad, y et perfit
de seguridad de Enbret cuan lo se administra con metotrexato fue simílar a los perfites notificados en los
estudios de Enbrel y metotrlxato solos. Están en marcha estudios a largo plazo para evatuar ta seguridad
de la combinación- La segu idad a largo plazo cuando Enbret se administra en combinación con otros
fármacos antirreumáticos modiflcadores de ta enfermedad (FAR Es), no ha sido estabtecida.
No se ha estudiado e[ uso d r Enbret en combinación con otras terapias sistémicas o fototerapia para et
tratamlento de [a psoriasis.

lnsuficiencia renat v hepátic, r

Basado en datos farmacocir,éticos (ver Propiedades Farmacocináicas), en pacientes con insuficiencia
renal o hepática, no se re< uiere aiuste de dosis; la experiencia c[ínica en este tipo de pacientes es
timitada.

lnsuficiencia cardiaca coneer tiva
Los máricos deben tener prr caución cuando se use Enbrel en pacientes que tienen insuficiencia cardiaca
congestiva (lCC). ¡la habido informes post comercialización sobre empeoramiento de ta lCC, con y sin
factores de precipitación i lentificabtes, en pacientes que están tomando Enbrel. También se han
observado casos raros (. 0,1%) de ICC de tl6^/o, inctuyendo ICC en pacientes sin enfermedad
cardiovascutar preexistente :onocida, Algunos de estos pacientes tenian menos de 50 años de edad. Dos
grandes estudfos ctínicos en los que se estaba evaluando el uso de Enbrel en el tratamlento de ta ICC

terminaron antes de tiempo lebido a ta fatta de eficacia. Aunque no es conctuyente, los datos de uno de
estos estudios sugieren uni: posible tendencia a[ empeoramiento de ta ICC en aquettos pacientes
asignado6 a[ tratamiento con Enbrel.

Hepatitis atcohótica
En un ensayo fase ll, ateatoriz tdo, controlado con ptacebo de 48 pacientes hospitatizados tratados con Enbrel

o placebo para hepatitis atcc nótica moderada a grave, Enbret no fue eficaz y la tasa de mortatidad en los
pacientes tratados con Enbrel fue sl8nificativamente superior tras 6 rneses. En conséG¡encia, Enbrel no debe
usarse en pacientes para e[ ú etamiento de ta hepátitis alcohótica. Los médicos deben tener cuidado cuando

utiticen Enbrel en pacientes q le también tienen hepatitis alcohótica moderada a gftlve.

Granutomatosis de Weeener
En un ensayo controtado co r placebo, en et que 89 pacientes adultc fueron tratados con Enbrel en
adicíón a ta terapia estánd, rr (inctuyendo cittofosfamlda o metotrexato y gtucocorticoides) para una
duración media de 25 mes s, no se ha demostrado que Enbret sea un tratamiento eficaz para [a
granulomatosis de Wegene. La incidencia de neoplasias no cutáneas de diferentes tipos fue
significativamente más etevala en pacientes tratados con Enbrel que en paclentes del grupo de control.
No se recomienda Enbre[ par, r e[ tratamiento de [a granulomatosis.

Hiooqtucemia en Dacientes tr ttados oara [a diabetes
En pacientes que reciben m dicación para [a diabetes, se ha observado hipoglucemia tras et inicio del
tratamiento con Enbret, necr sitándose una reducción de ta medicación antidiabética en atgunos de estos
pacientes.

Pobtaciones esDeciales
Personas de edd avamda
En un emayo fase lll en ar lritis reumatoidea, artritis psoriásica y espondltitis anquilosante, no hubo
diferencias gtobates en reaccilnes adversas, reacciones adversas graves en pacientes de

Pauia Slmunrc
C6- Dll€ loÉ Tadl¡ca
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65 años o mayores que han re jbido Enbrel en comparación con pacientes más ioven€s. De todas formas, se
debe tener precaución ctandc se trata a pacientes de edad avanzada y con particutar atención con respecto
a [a ocurrencia de infecciones

Pobloclón Wdiátrica
Vacunas
5e recomienda que, si es pos bte, los pacientes pediátricos sean vacunados de acuerdo a tos catendarios
de vacunación previstos, an es de iniciar et tratamlento con Enbret (ver más arriba et apartado de
Vacunas).

Enfermedod lnflomatorio int st nal (Ell) y uveítis en pacrentes con artntis jwenil (AU)
Se han notificado casos de El y uveítis en pacientes con AIJ que estaban en tra con Enbrel (ver
Reacciones Adversas).

INTERACCIONES
Tratamiento concomitante co r anakinra
Se ha obsenrádo que [06 pacie rtes adultos en tratámiento con Enbrel y anakinra tienen una tasa superior de
infecciones graves en compar lción con tos pacientes en tratamiento só[o con Enbrel o sólo con anakinra
(datos historlcos).
Además, en un ensayo dobte , jego, controlado con placebo real.iado en pacientes aduttos que estaban en
tratamiento con metotrexato, se ha ob6eMddo que en los pacientes en tratamiento con Enbret y anakinra [a
tasa de infecciones grdves (fi ) y neutropenia fue superior a la de tos pacientes en tratamiento @n Enbrel
(ver Advertencias y Precaucior es especiales de uso y Reacciones Adversás). La combinación Enbrel y anakinra
no ha demostrado un mayor b( neficio clinico y por tanto no se recomienda su uso.

Tratamiento concomitant( con abatacept
En los estudios ctínicos, la a lministración concomitante de abatacept y Enbret dio como resuttado un
incremento de ta incidencia le las reacciones adversas grav$. Esta combinación no ha demostrado un
beneficio ctínico incrementac o; tal uso no se recomienda (ver Advertencias y Precauciones especiates de
uso).

TratamÍento concomitante co r sulfasatazina
En un ensayo clinico con paci' ntes aduttos qüe estaban recibiendo una dosis estabtecida de srlfasataána,
a [a cuat se le añadió Enbrel, [os pacientes en e[ grupo de combinación experimentaron una disminución
estadisticamente significativ¿ en et recuento medio de gtóbutos btancos en comparación con tos grupos
tratados con Enbret o sulfasa lazina solos, El significado ctínico de esta interacción es desconocido. Los
mádÍcos deben tener cuidado cuando consideren e[ tratamiento combinado con sutfasatazina.

Sin interaccÍón
En estudios ctinicos, no se ha r observado inteGcciones cuando Enbret se administó con gtucocr)rticoides,
saticitatoE, (o(cepto sulfasalaz na), antiinflamatoric no esteroideos (AlNEs), anatgésicos o metotrexato. Para
recomendaciones de vacunaci¿ n (ver AdveÉencias y Precauciones especiales de uso).
No se han observado interac:iones farmacocinéticas ctínicamente significativas entre medicamentos en
estudios con metotroato, dig( xina o walarina.

Fertllldad, embarazo y lactar tcia
Muieres en edad fértil
Las mujeres en edad fértlt de ren considerar e[ uso de métodos anticonceptivos adecuados para evitar e[
embarazo durante e[ tratami€ nto con Enbrel y hasta 3 semanas lnterrumpir et tratámiento.

LLD-Arg_EuSpc_Z5Feb201 9_v1 _autoinyector
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Embarazo
En estudios de desarrollo de toxlcidad llevados a cabo en ratas y conejos no se observó evidencia de daño
fetal o neonatal en ratas c ebido a etanercept. Los efectos de etanercept sobre e[ embarazo se han
lnvestigado en dos estudios observaclonales de cohortes, En un estudio óbservacional se observó una
mayor tasa de defectos . cc ngénitos importantes a[ comparar tos embarazos en los que exístió una
exposición a etanercept (n=:70) durante et primer trimestre, frente a [os embarazos en Los que no existíó
exposición a etanercept nl ¡ otros antagonistas det FNT (n=164) (rozón de probdbilidades ajustado: 2,4;
lC det 95%: 1,0-5,5). Los til,os de defectos congénitos importantes fueron conslstentes con los que se
notificaron con mayor frec! lncia en [a población generat, y no se identificaron patrones de anomalías
concretos. No se observar cn cambios en las tasas de abortos espontáneos, nacidos muertos o
malformaciones leves. En otio estudio observacíonal de registros máJlcos de varios países que comparó
et riesgo de resultados adve sos del embarazo en mujeres tratadas con etanercept durante los primeros
90 días de embarazo (n = 4i5) con aquellas tratadas con medicamentos no biotógicos (n = 3497), no se
observó un aumento en el ri ]sgo de defectos congénitos importantes (odds rat¡o [OR] sin aiustar = 1,22,
lC det 95%: 0,79-1 ,g0i OR i justada = 0,9ó, lC del 95%: 0,58-1,óO tras el ajuste por pais, enfermedad
materna, número de partos edád de ta madre y tabaquismo a[ comienzo del embarazo). Este estudio
también mostró que no se ir crementaban tos riesgos de defectos congénitos menores, parto prematuro,
muerte fetal o infecciones en el primer año de vida de tos bebés nacidos de mujeres tratadas con
etanercept durante et emb razo. Enbret sóto debe utitizarse durante e[ embarazo si es claramente
necesario,Etanercept atravi( sa [a placenta y se ha detectado en e[ suero de niños nacidos de pacientes
mujeres tratadas con Enbrel durante el embarazo. Se desconoce [a repercusión clínica de este hecho; sin
embargo, [os lactantes pue len presentar un aumento det riesgo de infección, No se recomienda la
administración de vacunas vi ¿as a lactantes durante tas 16 semanas siguientes a ta úttima dosis de Enbret
administrada a [a madre.

Lactancia
Se ha notificado que etaner:ept se excreta en [a teche materna tras [a adm¡nistración subcutánea. En

ratas tactantes, tras [a admi listración subcutánea, etanercept se excretó en [a teche y se detectó en et
suero de tas crías. Debid ) a que, al igual que ocurre con otros muchos medicamentos, las
inmunogtobutinas pueden se¡ excretadas en la leche materna, se debe decídir si es necesario interrumpir
[a lactancia o interrumpir el tratamiénto con Enbrel, tras considerar e[ beneficio de la [actancia para e[
niño y et beneficio del tratan riento para la madre.

Fertitidad
No se dispone de datos precl nicos sobre [a toxicidad peri- y post-natal de etanercept, ni tampoco de los
efectos de etanercept sobre a fertilldad y capacidad reproducti\ra,

Efectos sobre la capacidad ¡ ara conducir y utillzar máquinas
No se han reatizado estudios ;obre los efectos sobre [a capacidad para conducir y utilfzar máquinas.

REACCIONES ADVERSAS
Resumen del oerfit de sequri( ad
Las reacciones adveBas noti icadas con mayor frecuencia son reacciones en ta zona de inyección (tales
como dotor, hinchazón, pícor enroiecimiento y sangrado en e[ tugar de punción), infeccion6 (tates como
infecciones det tracto resp ratorio alto, bronguitis, infecciones vesicates e infecciones cutáneas),
reacciones alérgicas, desarro [o de autoanticuerpos, plcor y fiebre.
Se han ootificado también re rcciones adversas graves con Enbrel. Los antagonistas de FNT, como Enbrel,
afectan a[ sistema inmune, y su utilización puede afectar a tas defensas del organismo frente a
infecciones y cáncer. Las inf ?cciones graves afectan a menos de I de cada f00 paclentes tratados con
Enbret. t¿s notificaciones in( luyen infecciones mortates y potencia

LLD-Arc Eu5pc_25Feb2019_v _autoinyector
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han notificado varias neopta;ias con e[ uso de Enbrel, incluyendo cánceres de mama, pulmón, piel y
gangtios linfáticos (tinfoma).
Así mismo también se han no ificado reacciones hematotógicas, neurológicas y autoinmunes graves. Estas
incluyen casos raros de pan jtopenia, y casos muy raros de anemia aplásica. Con el uso de Enbre[,
también se han observado casos raros o muy raros de desmielinización central y periférica,
respectivamente. También h l habldo notificaclones de lupus, enfermedades relacionadas con lupus y
vasculitis.

Listado tabulado de reaccion( s adversas
Et siguiente tistado de reacci( nes adversas se basa en [a experiencla de tos estudios clinicos en aduttos y
en [a experiencia post-comer ialización.
Dentro de la clasificación po órganos y slstemas, las reacciones adversas están listadas por frecuencia
(número de pacientes que se espera experimenten [a reacción), utitizando las siguientes categorías: muy
frecuentes (>1/10); frecuent( s (>1 /100 a <l /f 0); poco freqrentes (>l /1 .000 a <f /100); raras (>l /10.000
a <'li 1.000); muy raras (<1/'0.000); freq.¡encia no conocida (no puede estimarse a partir de tos datos
disponibtes).

Fr :cuentes
¿1l100
a tho

IF.
co- Dlnctd.a féo c.

Clasificación
por órganoc y
sistemas

iluy
frecuentes
21l10

lnfección
(inctuyendo
infección
del trdcto
respiratorlo
aLto,
bronquitis,
cistitis,
infección
cutánea)'

lnfecciofies e
infestaciones

Neoptasias
benignas,
matignas y no
especlflcadas
(inctuldos
quiles y
pótipos)

ta sangre y det
sistema
tlnfátlco

Trastorros

Poco
fr€q¡ent€6
:'lll,O00 .
<1t100

Raras
¿ll10.ülO a
< 1/1.000

Tuberculosis,
infección
oportunista
(incl,uyendo
infecclones
fúngicas invashr¿s,
protozoarias,
bacterlanas, por
micobacterias
atípicas,
infecciones víricas
e infección por
Lepione[[al'

,rtuy raras
<l/to.mo no conocidr

(no puede
estimrrse a
partlr de los
datos

Reactivacion
de ta
hepatltis B,
infección por
L¡steria

lnfecciones
graves
(inctuyendo
neumonía,
ceLutitis,
artritis
bacteriana,
sepsis e
infecciones
parasitarias).

Carcinoma de
cétutas de
Merkel (ver
Ad'vertencias

Precauciones
especlales de
uso)

no-metanoma'
(ver
M\€rtencias y
Precauciones
esDeciates de
uso)

(Yer Advertencias y
Precauciones
especiates de uso),
linfoma, leucemia

lletanomade piet

Histiocitosts
hematofágica
(síndrume de
adivación
macrofáqica)'

AEmi¡
aptiásica'

Trombocitopen
la, anemia,
leucopenla,
neutropenia
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A

I recuentes
2f/100
a <1110

F -'acciones
a ér8icas (ver
t astornos de [a
p et y det tejido
s rbcutáneo) ,
I 'rmación dé
a

Poco
frécuentes
>l/l.OO0 a
<l/100

Raras
¿Il10.000 a
<l/f.o@

,vluy raris
<l/lo.oqt

Frecuencla
no conocida
(no puede
estimarse a
partlr de los
datos
disooníbles)

Vascutitis
(lnctuyendo
vdculitis
anticuerpo
anticitoplasma
de neutófito
oositival

Reacciones
atérgicas / anafitáct
kas graves
(inctuyendo
angioedema,
broncoespasmo),
sarcoídosis

Empeoramient
o de tos
síntomas de
dematornio6it
is

Casos de
desmietinización
det SNC que
stgieren e§clerosis
múttipte o
afectación
desmietinizante
locatizada como
neuritis óptica y
mietitis transversa
(ver Advertencias y
Precauclones
especiate§ de uso),
casos de
desmietinización
periférica,
inctu)rendo
síndrofiE de
Guitlain Barré,
potineuropatía
desmietlnizante
inftamatoria
crónica,
potineutupatía
desmiel.inizante, y
neuropatía motor¿
muttifocaL (ver
Advertencias y
Precauciones
especlates de uso),
convulsiones

Uveítis,
escleritis
Empeor¿mient
odeta
lnsuficiencia
cardiaca
congestiva (\€r
Adverteocias y
Precauciones
esDeciales de

lnsuficiencía
cardiaca
congestiva de
nueva aparición
(ver Advertencias y
Precauclones
especiate¡ de uso)

Ctaslflcaclón
por órganos y
sÉternas

l.luy
frecuentes
21l1O

Trastornos del
sistem
inmunotógico

Trastomos det
sistema
nervioso

Trastomos
oculares
Trastornos
cardiacos

+ttER s.¿1.
lc¡ Peule Simunlc
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Fr ecuentes
¿ /100
a <1110

Pr Jito,
er rpclón

'ver Descrlpción de clertas reacclc És adversas, a

IF
Co DIrrcE! T{mica

apodaada ltg¿¡

Clasificación
por órganoE y
slstemás

^uyfrecuentes
>1t10

Trastornos
respiratorios,
torácicos y
mediastínicos

Trastornos
hepatobltiares

Trastornos de
La piel, y det
tejido
subcutáneo

Trastornos
muscutoesqrrI
éticos y del.
tejido
conjuntivo

Trastornos
generates y
alteraciones
en et tugar de
administración

Reacciones
en [a zona
de
inyecclón
(lnctu!€ndo
hemorragia

hematomas
, eritema,
plcor,
do[or,
hinchazón)'

Poco
frecuent€6
¿ll'l,o00 a
<11100

iluy raras
<1/10.0ü)

Frecuencla
no conocida
(no puede
estimarsa a
partir de los
datos
disDonlb lesl

Rara5
:l/to.d)O a
<l/1.000

uso)
Enfermedad
putmonar
intersticial
(inclullendo
neumonltis y
fibrosis Dutmonarl'

Enzimas
hepáticas
aumentadas*

Hepatitis
autoinmune'

Angioedema,
psoriasis
(lnctuyendo
nueva
aparición o
empeoramient
o y pustutar,
prirrcipatmente
en tas patmas
de las mános y
las ptantas de
bs pies),
urticaria,
erupción
Dsoriasiforme

Síndrome de
Stevens-Johnson,
vasculitis cutánea
(inctuyendo
vasculitis por
hipersensibitidad ),
eritema
multiforme

Necrotisis
epidérmica
toxica

Lupus eritematoso
cutáneo, lupus
eritematoso
crñáneo subagudo,
síndome tipo
lupus
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Descripclón de clertas rr,acciones adversas
|leoplaslas y trastornos linfot rollferativos
5e observaron ciento veinti rueve (129) nuevas neoplasias de distintos tipos en 4.114 pacientes con
artritis reumatoidea trata(,os con enbrel en estudios clínícos de hasta ó años de duración
aproximadamente, inctuyenc o 231 pacientes tratados con enbrel en combinación con metotrexato en et
ensayo de 2 años controlad( con comparador activo. Los porcentajes e incidericias en estos estudios
ctínicos fueron simitares a lor esperados para [a población estudiada. Se notificaron un total de dos casos
de neoplasias en tos estud os clinicos de aproximadamente 2 años de duración, en los que había
240 pacientes con artritis p§{,rlásica tratados con enbrel. En los estudios clinicos llevados a cabo durante
más de dos años con 351 pa( ¡entes con espondilitis anquitosante, se notificaron 6 casos de neoplasias en
paclentes tratados con enh e[. En un grupo de 2.711 pacientes con psoriasis en placas tratados con
enbrel, en estudios dobte cir go y abiertos de hasta 2,5 años de duración, se notlficaron 30 neoptasías y
43 cánceres de piel no-metar cma
En un grupo de 7.4'ló pacien es tratados con Enbrel en estudios ctínlcos en artrltis reumatoidea, artritis
psoriásica, espondititis anqui, osante y psoriasis se notificaron l8 linfomas.
Durante el periodo post-com, rrciatización, se han recibido notlficaciones de varias neoptasias (incluyendo
cáncer de mama y putmón y linfoma) (ver Advertencias y Precauciones especiales de uso).

Reacciones en la zona de in rccclón
Los paclentes con enfermr dades reumatológicas tratados con Enbret tuvieron una incidencia de
reacciones en [a zona de inyt cción significativamente mayor que los pacientes tratados con ptacebo (36%
frente a 9jx). Las reaccione en [a zona de inyección ocurrieron normatmente en et primer mes. La
duración media fue aproxim: damente de 3 a 5 días. En los grupos tratadoc con Enbrel, [a mayoría de tas
reacciones en [a zona de i¡ lección no fueron tratadas; de tos pacientes a los que se les adminístró
tratamiento, [a mayoría recr 5ió preparaciones tópicas, tales como corticosteroides, o antlhistamínicos
orates. Adicionat¡nente, atgurros pacientes desarrollaron reacciones de recuerdo eñ [a zona de irryección,
caracterizadas por una reacc ón cutánea en la zona de inyección más reciente, asíicomo por la aparición
simultánea de reacciones,xr zonas de inyecclón previas. Estas reacciones fueron generalmente
transitorias y no se repitieror con el tratamiento.

En tos estudios controtados en pacientes con psoriasis en ptacas, aproximadamente et 13,6% de tos
pacientes tratados con Enbr€ t desarrotlaron reacciones en la zona de inyección durante [as primeras fz
semanas de tratamlento, frer te al 3,4% de tos pacientes tratados con ptacebo.

lnfeccion6 graves
En los estudios clínicos cont rolados con placebo, no se observó aumento alguno en ta incidencia de
infecciones graves (con resut ado de mueñe, potenc¡atmente mortales o que requieren hospitalización o
[a administración de antibióti:os por via intravenosa). Las infecciones graves ocurrieron en un 6,3% de los
pacientes con artritis reumat )idea tratados con Enbret durante un periodo de tiempo de hasta 48 meses.
Estas inctuyeron abscesos (er diferentes tugares), bacteriemia, bronquitis, bursitis, celulitis, cotecistitis,
diarrea, diverticulitis, endo( arditis (so6pecha), gastroenteritis, hepatitis B, herpes zoster, Útcera en
piernas, infección bucat, ost€ omielitis, otitis, peritonitis, neumonía, pietonefritis, sepsis, artrltis séptica,
sinusitis, infección cutánea, úlcera cutánea, infección del tracto urinario, vascutitis e infección de
heridas. En e[ ensayo controt, rdo con comparador activo de 2 años de duración, donde tos paclentes eran
tratados con Enbret en mon )terapia, con metotrexato en monoterapia o con Enbret combinado con
metotroGto, las tasas d€ i rfecciones graves fueron similares entre los grupos de tratamiento. Sin
embargo, no se puede exclúr que ta combinación de Enbrel con metotrexato pudiera estar asociada con
un incremento en [a tasa de irfecciones.
En los estudios clínicos contrr lados con placebo de hasta 24 semanas de duración, en psoriasis en p[acas,
no hubo dlferencias en las ta ias de infección entre los pacientes
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placebo. Las infecciones !iraves ocurridas en paclentes tratados con Enbret incluyen cetutitis,
gastroenteritis, neumonia, ( olecistitis, osteomietitis, gastritis, apendicitis, fascitis por estreptococos,
miositis, shock séptico, div rtlcutitis y abscesos. En los estudios dobte ciego y abiertos en artritis
psoriásica, se notificó un cas, ¡ de I paciente que presentó una infecclón grave (neumonía).
Durante e[ uso de Enbrel s€ han notificado infecciones graves y mortales; tos patógenos identificados
incluyen bacterias, micobact 3rias (inctuyendo tubercr.{osis), virus y hongos, Atguhas se produjeron a las
pocas semanas después de nkiar e[ tratamiento con Enbret en pacientes que, además de su artritis
reumatoidea, presentaban t nfermedades subyacentes (por eiempto, diabetes, lnsuficier¡cia cardiaca
conge§tiva, antecedentes de infecciones activas o cronicas) (ver Advertencias y Precauciones especiales
de uso). Et tratamiento con E lbrel puede incrementar [a mortalidad en pacientes con sepsis demostrada,
5e han notiflcado infeccionr.s oportunistas en asociación con Enbrel, inctuyendo infecclones fúngicas
invasivas, parasitarias (incL yendo las infecciones protozoarias), üricas (incluyendo herpes zoster)
bacterianas (inctuyendo las :roducidas pot Listeria y Leg,onellal y por micobacterias atípicas. En un
coniunto de datos de estudio; clínicos, [a incidencia global de infecciones oportunistas fue det 0,09% para
los 15.,102 sujetos que recibi( ron Enbrel. La tasa ajustada por exposición fue de 0,06 acontecimientos por
100 Pacientes-año. Durante [,r operiencia post-comercialización, aproximadamente la mitad de todos los
casos ctínicos de infeccioner oportunlstas en todo e[ mundo fueron infecciones ft]glcas invasivas. Las
infecciones fúngicas invasí as más comúnmente notificadas fueron por Candida, Pneumoolstis,
Asperglllus e Hlstoplasma. L, rs infecciones fúngicas invasivas explicaron más de ta mitad de las muertes
de los pacientes que desar« ltaron infecciones oportunistas. La mayoría de [os casos con desenlace de
muerte fueron en pacient rs con Pneumocystls preumoniae, infecciones fúnglcas sistémicas no
especificadas y aspergitosis 0 er Adverter¡cias y Precauciones especiales de uso).
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Autoanticuerpos
En pacientes adultos, se ar allzaron muestras de suero en distintos puñtos de tos estudios para [a
determinacién de autoanticu¡ ]rpos. De los pacientes con artritis reumatoidea evatuados, et porcentaje de
pacientes que desarroltaron nuevos ANA positivos P 1:40) fue superior en los pacientes tratados con
Enbret (11%) que en los tral ados con ptacebo (5fr). El porcentaie de pacientes que desarrouó nuevos
anticuerpos positivos anti AD ,l de dobte cadena fue también superior por radioinmunoensalo (15% de tos
pacientes tratados con Enbr 3t frente at 4% de los pacientes tratados con ptacebo) y con e[ ensayo
Crithiüa luciliae (3% de tos )ácientes tratados con Enbrel frente a ningún paciente de los tratados con
ptacebo). La proporción de p acientes tratados con Enbrel que desarrottaron anticuerpos anticardiol.ipina
aumentó de forma simitar en comparación con los pacientes tratados con placebo. No se conoce el
impacto del tratamiento a lar go plazo con enbrel sobre el desarrollo de enfermedades autoinmunes.
Ha habldo casos raros de p rcientes, inctuyendo pacientes con factor reumatoidea positivo, gue han
desarrotlado otros autoanti;uerpos junto a un sindrome tipo tupus o a erupciones compatibles
ctinicamente, y tras [a rea]iz ción de biopsia, con [upus cutáneo subagudo o lupus discoide.

Panc¡topenia y anemia aplási ¡
Durante e[ periodo post-con ercialización, se han notificado casos de pancitopenla y anemia aptáska,
algunos de los cuates tuvieror desentace de muerte (ver Advertencias y Precauciones especiales de uso).

Enfermedad pulmonar intérc1 icial
En los estudios clínicos contr ltados de etanercept para todas las indicacion6, la frecuencia (porcentaje
de incidencia) de enfermeda I pulmonar intersticiat en pacientes que estaban recibiendo etanercept sín
tratamiento concomitante c )n metotrexato fue det 0,06% (frecuencia rara). En los estudios clinicos
controlados que permitieron e[ tratamlento concomitante con etanercept y metotroGto, [a frecuencia
(porcentaje de lncldencia) de enfermedad putmonar intersticiat fue det 0,47% (frecuencia poco
frecuente). Durante e[ perlo(lo post-comerciatización, se han casos de enfermedad pulmonar
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lnteBticiat (inctuyendo neurnonitis y fibrosis putmonar), algunos de los cuates tuvieron desentace de
muerte-

Tratamiento concomitante on anakinra
En los estudios en los que pi cientes addtos recibieron tratamiento concomitante con Enbrel y anaklnra,
se observó una tasa superior de infecciones graves en comparación con [os que recibieron sóto Enbret, y
un 2% de los pacientes (3/1: 9) desarrotlaron neutropenia (recuento de neutrófilos totales <1.000/mm3).
Durante [a fase neutroÉnici , un paciente desarrottó cetulitis que se resolvió tras su hospitalización (ver
secciones Advertencias y Pre :aucion$ especiates de uso e lnteracciones).

Enzlmas hepátlcas aumenta ,as
En los periodos de doble .jego de los estudios ctínicos controlados de etanercept para todas las
indicaciones, [a frecuencia (,orcentaje de incidencia) de acontecimientos adversos de enzimas hepátÍcas
aumentadas en pacientes que estaban recibiendo etanercept sin tratamiento concomitante con
metotrexato fue det 0,54% ('recuencia poco frecuente). En los periodos de doble ciego de los estudios
ctínicos controlados que pe mitierm e[ tratamiento concomitante con etanercept y metotreGto, [a
frecuencia (porcentaje de in jdencia) de acontecimientos adversos de enzimas hepáticas aumeritadas fue
det 4,1 8:x (frecuencia frecuer rte).

Hepatitis autoinmune
En los estudios clínicos conú ctados de etanercept para todas las indicaciones, la frecuencia (porcentaje
de incidencia) de hepatitis a Jtoinmune én pacientes que estaban recibiendo etanercept sin tratamiento
concomitante con metotre)c to fue det 0,02f, (frecuencla rara). En lG estudios c{ínicos controlados que
permitieron el tratamiento :oncomitante con etanercépt y metotrexato, [a frecuencia (porcentaje de
incidencia) de hepatitis auto lmune fue det 0,24% (frecuencia poco frecuente).

Reocciones adverfls en pac¡e 1tes pedrátricos con ortrtüs ¡dtopática Juwnil
En generat, las reacciones adversas en pacientes pediátricos con artritis idiopática juvenit fueron
simitares en frecuencia y ti )o, a las observadas en pacientes adultos. En tos siguientes párrafos se
comentan las diferencias con adultos y otras consideraciones especiales.
Los tipos de infecciones c Dservados en tos estudios clínicos realizados en pacientes de edades
comprendidas entre 2 y 1t años, con artritis idioÉtica iuvenil, fueron generatm€nte de lo¿es a
moderados y concordaban co l los comúnmente observados en ta pobtación pediátrlca ambulatoria. Entre
tas reacciones adversas gra'es notificadas se incluyen variceta con signos y síntomas de meningitis
aséptica que se resotvió sin ;ecuelas (ver Advertencias y Precauciones especiates de uso), apendicit¡s,
gastroenteritis, depresión/tri stomos de personatidad, úlcera cutánea, esofagitls/gastritis, shock septico
por estreptococos del grupo A, diabetes meltitus tipo l, e lnfección en tejidos btandos y en heridas
post-operatorlas,
En un eflsayo reatizado en ,riños con artritis idiopática iuvenlt, de edades comprendidas entre 4 y
f7 años, 43 de 69 niños (ó2%) experimentaron una lnfeccién mientras recibían Enbrel durante 3 meses de
ensayo (Parte 1, fase abie ta), y ta frecuencia y gravedad de las infecciones fue slmilar en los
58 pacientes que completaro r los l2 meses de ta fase de extensión abierta. Los tipos y [a proporción de
acontecimientos adversos en racientes con artritis idiopática juvenil fueron similares a tas observadas en
los estudios con Enbrel en par ientes aduttos con artritis reumatoidea, siendo la mayoría de carácter [eve.
Vario6 acontecimlentos adver;os sé notificaron con más frecuencia en ó9 pacientes con artritis idiopática
iwenll que recibieron Enbrel durante 3 meses, en comparación con los 349 pacientes adultos con artritis
reumatoidea. Btos inctuyen cefalea (19% de tos pacientes, 1,7 acontecimientos por paciente año),
náuseas (9%, 1,0 acontecimi, nto6
paciente año) y vómitos (f3j[, 0,74

por paclente año),
a@nteclmlentos por

119%, 0,74 acontecimientos por
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Se notificaron 4 casos de sir drome de activación macrofágica en estudios clinicos en artritis idioÉtica
juveni[.
Durante el periodo post-com :rciatización, se han notificado casos de enfermedad inflamatoria intestinal
y uveítis en pacientes con /JJ en tratamiento con Enbret, entre los que se incluyen un número muy
pequeño de casos que expe imentaron una recuperación posit¡va tras interrumpir el tratamlento (ver
Advertencias y Precauciones lspeciales de uso).

Reacciones adverss en oocle úes Dediátricos con Dfr,riasis en Dlacas.
En un ensayo de 48 semanas :n 211 niños de edades entre 4 y 17 años, con psoriasis pediátrica en ptacas,
los acontecimientos adversos notiflcados fueron simitares a los observados en estudios anteriores en
adultos con psoriasis en ptac: s,

Reportes de reacclones advq sas sosoechosas
Es importante reportar las re tcciones adversas luego de [a autorización de venta del producto medicinal.
Permlte continuar monitorea rdo e[ batance riesgo/beneficio del producto medicinat. Se les soticita a los
profesionales de [a satud qu€ reporten cualquier reacción adversa, siguiendo los lineamientos tocales del
país.

SOBREDOSIS

En tos enmyoe ctínicos en paci:ntes con artritis reumatoide, no se observó todcidad timitante de ta dosis. La
dosis más alta evaluada ha sido una dosis de carga inicial intravenosa de 3Zmglm2 seguida de dosis
subcutánea de 16 mg/m2 adr rinistradas dos veces a la semana. Un paciente con artritis reumatoide se
autoadministro pú error ó2 mg de Enbrel subcutáneo dos veces a la sernana dunnte 3 semanas sin
experimentar efectos adverso: . No se conoce ningún antídoto para [a sobredosis de etanercept.

CONSERVACION
Conservar en hetadera (2'C - 8"C). No congelar.
l^antener tos autoinyectores ':n et embalaie extérior para protegerlas de [a [uz.
Después de retirar e[ autoin /ector de ta hetadera, espere aproximadamente de 15 a 30 minutos para
dejar que [a sotución de Ent rel en e[ autoin)¡ector atcance la temperatura ambiente. No catentar de
ninguna otra manera. A conti luación, se recomienda e[ uso inmediato.

PRESENTACION
Cada estuche de Enbrel 50 mg contiene: 4 autoinyectores contenlendo cada autoinyector 1 jeringa
prellenada de 50 mg y 8, tor undas impregnadas de alcohot, respectivamente.

INSTRUCCIONES PARA LA PREPARACION Y ADIAINISTRACION DE Iá INYECCION

Enbrel
Etanercept

EXCLUSIVAIAENTE PARA UsO 5 JBCUTANEO

lntroducción
Las siguientes instrucciones e xptican cómo utitizar el autoainyector i,tYCLlC para inyectarse ENBREL, Lea

detenidameflte estas instnJcci )nes y sígalas paso a paso. Et médico o su enfermera le indicaÉn cómo debe
inyectarse ENBREL. No intent€ administrar una inyección hasta no estar seguro de haber comprendido cómo
utitizar et autoinyector MYCL C correctamente, Si tiene atguna
soticite la ayuda de su-médico c enfermera.

LLD-Arg_EuSpc_25Feb201 9_v _autoinyector
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Esta inyección no debe mezcl, rrse con otros medicamentos.

Diagrama I
Autoinyector prellenado IAYCLIC

Capuchón blanco de la aguJ, i Boton verde de activaclon

Ventanilla dr inspecclón Cilindro

Fecha de venclmiento

Paso 1 : CAno preparorse pa 'a lo administración de la inyección.
1. Lave sus manos cuidar losamente con agua catiente y jabón.
Z. Seteccione una superl cie de trabajo ptana, ltmpia y bien ituminada.
3. Reúna los mate¡i¿l6s , ¡¡re necesitara para ta in¡reccion y cotóquetos sobre la superñcie elegida:

a. Un autoinye( tor prellenado MYCLIC y una gasa embebida en alcohol (retire estos
materiates d( [ estuche que contiene los autoinyectores que @nserva en ta hetadera). No
agite e[ autoi ryector.

b. Una torunda (ie algodón o gasa
4. Compruebe ta fecha dr.vencimiento en e[ autoinyector. 5i ya transcurrió esa fecha, no utitíce e[

autoinyector y póngas€ en contacto con su médlco.

Verifique ta sotución dentro ( el autoinyector mirando a través de ta ventanitla de inspecclón. La solución
debe ser transparente o lige amente opalescente, incolora o de color amaritto patido y puede contener
pequeñas particulas de prot( ína blancas o casi transparentes, Este es e[ aspecto normal de Enbret. No
utitice [a solución si está des :otorida o turbia, o si contiene partículas diferentes a tas arriba descriptas.
Si tiene alguna duda utllice c tro autoinyector y consutte con su médtco.s. sin retirar e[ capuchón btanco
de la aguja, espere aproximi damente 15-30 mlnutos para que ta sotución de ENBREL en e[ autoinyector
tome temperatura ambiente. No entibie la solución en ninguna otra forma. Siempre deie el autoinyector
fuera de [a vista y alcance de los niños.

Mientras espéra que [a soluc¡ó ] dentro del autoinyector atcance temperatura ambiente, lea el s¡guiente Paso
2 y seteccione un sitio para [a rpticación de [a irryección.

Paso 2: Cómo selecciúar el : ltio de lo ínyeccion (ver Diagrama 2)

'l- Los tres sitios recor lendados para [a apticación de ta inyección de Enbrel con la jeringa
prellenada son: (1) t¿ parte central y detantera de los musto§; (2) et abdomen, excepto [a zona
de 5 cm alrededor d,rt ombtigo; y (3) ta parte superior externa del brazo. 5i se va a aplkar ta
irryección usted mism ), no utitice ta parte superior externa del

PFTÉR s.R.L
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2. Cada nuwa irryección debe apticarse a una distancia de por [o menos 3 cm de ta inyección anterior.
No se aptique ta iny:cción en zonas doloridas, con moretones o durezas. Evíte tas zonas con
cicatrices o estrías. (Puede resuttarte conveniente anotár [6 lugares en donde se aplicó tas
inyecclones anteriorer ),

3, Si usted tiene psori rsis, debe tratar de no apticar ta inyección directamente en manchas
enrojecidas, con co6tr ls o con escamas,

Poso 3: Cúno inyector la so ucién de ENffiEL

l. Espere aproximadan ente 15-30 minutos para que [a solución en e[ autoinyector alcance
temperatura ambient ], lávese las manos con agua y jabón.

2. Limpie et sit¡o donde se va a aplicar la irryección con ta gasa imprégnada de alcohol, efectuando
moümientos circutan,s y déjelo secar. No vuelva a tocar esta zona antes de aplicar [a inyección.

3. Cuando [a zona de ta piel se haya secado, tome e] autoinyector y re$re el capuchon btanco de [a
aguja extrayéndolo cc n firmeza de un tiron (ver Diagrarna 3). Para e\ritar dañar [a aguia dentro del
autoinyector, no dobl: e[ capuchón b]anco de [a aguja mientras to acrae y no [o vuetva a colocar
r¡na vez que to haya retlrado. Despues de retirar e[ capuchón de [a aguja, verá un protector
vioteta de seguridad de ta aguia apenas sobresaliendo det extremo del autoinyector. La aguJa
permanecerá protegt la dentro det autoin)rector hasta que se active. No utillce e[ autoin)¡ector si
se cae sin [a tapa de la aguja.

4. La inyección puede re ;uttar más fácit y cómoda pettizcando tigerdmente la piel que rodea et sitlo de
la inyección con los dr dos putgar e índice de [a mano libre

lF-2
C& DirÉb.a fé.rto
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Diagrama 3
Capuchón blanco de la aguja

-.-L-j1<-.-§- !

Pro ector vloleta de seguridad de la aguja

5. Llantenga e[ autoiny:ctor en ánguto. recto (90e) al sitio de la lnyecclón. Presione e[ extremo
abierto del autoinye( tor firmemente contra [a p¡et, de forma que e[ protector de seguridad de ta
aguja se introduzca p )r completo dentro del autoinyector. 5e observará un lerre hundlmiento de ]a
piet (ver Diagrama 4,. El autoinyector solo E.Ede activars€ cuando el revestimiento de ta aguja
está introducido por ( ompteto dentro det autoinyector,

Diagrama 4

tr
J

El protector ( e segur¡dad de la aguja desaparece dentro del autoiny6ctor

ó. l ientras empuja et a toinyector firmemente contra ta piel para asegurarse que Ia protección de
seguridad de [a aguji se ha introducido por completo dentro del autoinyector, presione con su
dedo putgar e[ cent o del botón yerde situado en la parte de arriba det autoinyector para
cofirenzar ta administ ración de la inyección (ver Diagrama 5). A[ presionar g[ centro det botón,
oirá un ctic. Continú€ empujando e[ autoinyector firmemente contra [a piet ilasta oír un segundo
ctic, o hasta que hayE n pasado 10 segundos del primer clk (et que se produzc4 primero).
Nota - 5i no consigu( comenzar ta inyección tal como se describe, presionelel autoinyector de
manera más firme cor tra [a piel y, a continuación, presione de nuevo et botón verde.

Diagrama 5

PFIZER S,R.L
Veónlcá P¿ula Slmunic

@ D{r!dr" Ténlta
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7. At escuchar e[ segu rdo 'ctic' (o, sl no oye un segundo 'clic', después de 10 segundos), su
i0¡ección habÉ final zado (ver Diagrama 6). Ahora puede levantar el auto¡nyector de ta piet (ver
Diagrama 7). A medi( a que levanta e[ autoinyectór, et protector vioteta de seguridad de ta aguia
se desptazará autom¿ ticamente para cubrir [a aguia.

Diagrama ó Diagrama 7

El protector violeta de
segurldad de la aguJa se
desplaza para cubrir Ia agura

La ventanilla de
lnspecclón se habrá
tornado üoleta

8. La ventanilla de insp:cción debe estar ahora comptetamente de cotor violeta, [o cual confirma
que ta dosis se ha iryectado correctamente. Si [a vontanltta no está comptetamente vioteta,
consutte a su enfen rera o farmacéutico por ayuda, ya que e[ autoinyector pudo no haber
irryectado completar rente ta sotución de ENBREL. No trate de utlti2ar nuevamente e[
autoinyector y no tral e de utitizar otro autoinyector sin el consentimiento de su enfermera/o.
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La ventana de inspecciór se habrá puesto violeta

9. Si observara un poc( de sangre en et sitio de [a inyección, mantenga presionado una botita de
algodón o una gasa d rrante l0 segundos sobre et sitio. No frote et sitio de ta inyección.

Paso 1: Cómo eliminar el at toinyector l¡iYCLlC utiltzado
1. Et autoinyector d€be ut¡tizarse una sota vez - nunca vuelva a utilizarlo. Descarte et autolnyector

utilizado según las ir süucciones de su médico, enfermera o farmacéutico. No intente volver a
colocar [a tapa en et rutoinyector.

5l t¡ene alguna duda, consu[ ? a un méüco, enfermera o farmacéutico Íamil¡arízados con ENBREL.

CONSU -TE TODAS SUS DUDAS A SU MEDICO

Ante [a eventuatidad de uft sobredosificación, concurrir a[ Hospital más cercano o comunicarse con
a[guno de los Centros de Toxr:ología del país. Entre otros:
Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez: (01114962-6É,6612?47 I

Hospitat A. Posadas: (011) 46 i4-66414658-nn
Hospitat de Pediatría "Dr, Ga rahan"t (01114943-1455

Etaborado por: Pflzer lreland t harmaceuticals, Grange Castle, Dubtin, lrtanda
Acondicionado por: Wyeth Pha maceuticats, lngtaterra

Bpecialidad Medicinat autoriz rda por el ,tiinisterio de satud, Certificado N" 48.m1
Directora Técnica: Sandra B. ¡,aza - Farmacéutica
lmportado por: Pfizer SRL, Ca tos Berg 3ó69, Buenc Aires, Argentina

Para mayor información resp. cto a[ producto comunicaBe at teléfono (011) 4788-7000

En Uruguay:
lmporta y representa Warner -ambert del Uruguay S.A. - Dr. Luis Bonavita 12ó6 of. 504 - llontevideo.
DT: QF Laura Conti. En caso de intoxlca 'ón, comunicarse con et CIAT fel 1722. Venta bajo receta
profesionat

Fecha última revisión:
¿PDt 251Febl2019

LLD-Afg_Euspc-z5Feb201 9_v' _autoirryector
rfa;¡tt

Vcrúr¡ca P6dá Slmunk
Co- D¡r€ora f&ric¡
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