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

Disposicion
NUmero: DI-2019-8561-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 18 de Octubre de 2019

Referencia: 1-47-1110-1639-17-7

VISTO e Expediente N° 1-47-1110-1639-17-7 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDCO:

Que por las referidas actuaciones lafirma NOVARTIS ARGENTINA SA solicita se autorice lainscripcién en e
Registro de Especialidades Medicindes (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicina que sera
importada a la Republica Argentina

Que las actividades de importacion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
enlalLey 16.463y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus normas complementarias.

Que por las caracteristicas que presenta el producto ERELZI/ ETANERCEPT, la solicitud presentada encuadra
dentro de lo previsto por las Disposiciones ANMAT Nros. 7075/11y 7729/11.

Que la solicitud presentada ha sido evaluada por la Direccion de Evaluacion y control de Bioldgicos y
Radiof&rmacos de esta Administracion Nacional, concluyéndose que €l producto cuya autorizacion se solicita
presenta un aceptable balance beneficio-riesgo, permitiendo por lo tanto sustentar el otorgamiento de la
inscripcion en el REM del producto EREL ZI paralaindicacion solicitada.

Que asimismo, la Direccion de Evaluacion y Control de Biolégicos y Radiofarmacos, enumera las siguientes
condiciones y requerimientos a los fines de otorgar la inscripcion del producto: 1) que la condicién de venta sea
BAJO RECETA ARCHIVADA; 2) que en atencién a que se trata de una entidad terapéutica de origen
biotecnologico debera cumplir con el plan de gestion de riesgo presentado por EX-2018-44971306-APN-
DGA#ANMAT a los fines de que esta Administracion Nacional pueda realizar un seguimiento estrecho de la
seguridad y eficacia del medicamento, debiendo presentar los informes de avance, las modificaciones y las
actualizaciones del mismo ante la Direccién de Evaluacion y Control de Biologicos y Radiofarmacos del



INAME; 3) que considera necesario incluir € producto dentro del Sistema de Trazabilidad de Medicamentos; 4)
presentar informes de seguridad periddicos cada seis meses luego de la comercializacion efectiva del producto
ante la Direccion de Evauacion y control de Biologicos y Radiofarmacos, 5) todo cambio en el perfil de
seguridad o de eficacia del producto debera evidenciarse en la correspondiente modificacion del prospecto.

Que respecto a punto 3) precedente, cabe destacar que la Resolucién del Ministerio de Salud N° 435/11
establecié un Sistema de Trazabilidad que permitiera asegurar € control y seguimiento de las especialidades
medicinales, desde la produccién o importacién del producto hasta su adquisicion por parte del usuario o
paciente, y que ademés permitiera brindar toda otra informacion suministrada en la actualidad por el sistema de
troquel para que en forma inmediata asegure su reemplazo, disponiendo asimismo que esta ANMAT seria la
autoridad de aplicacion de lanorma.

Que siguiendo estos lineamientos, se dictd la Disposicion ANMAT N° 3683/11 la cua implement6 el Sistemade
Trazabilidad de Medicamentos para todas aquellas personas fisicas o juridicas que intervengan en la cadena de
comercializacion, distribucion, y dispensacion de especiaidades medicinales incluidas en € Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de esta Administracion Nacional gque contengan algunos de los Ingredientes
Farmacéuticos Activos (IFA’s) incluidos en € Anexo | de la mencionada Disposicién, en los términos y
condiciones ali establecidas.

Que teniendo en cuenta lo dispuesto por la normativa transcripta, corresponde incluir a producto ERELZI/
ETANERCEPT dentro del Sistema de Trazabilidad de Medicamentos, de conformidad con la Disposicion
ANMAT N° 3683/11 y complementarias.

Que finamente, cabe destacar que los datos caracteristicos del producto a ser transcriptos en la Disposicion
autorizante y en el Certificado correspondiente, han sido convalidados €l &rea técnica anteriormente citada.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizard/n la elaboracion y el control de
calidad de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron |os proyectos de rétulos y prospectos correspondientes.
Que por lo expuesto corresponde autorizar lainscripcion en el REM de la especialidad medicinal ERELZI.

Que la Direccion Evaluacion y Control de Biologicos y Radiofa&rmacos ha tomado la intervencién de su
competencia.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos hatomado laintervencion de su competencia.

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

Por €llo,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°- Autorizase a la firma NOVARTIS ARGENTINA SA. la inscripcion en e Registro de
Especialidades Medicindes (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial ERELZI y nombre
genérico: ETANERCEPT, la que de acuerdo alo solicitado en el tipo de Tramite N° BIOL 1.2 seraimportadaala
Republica Argentina por NOVARTIS ARGENTINA SA. segun los Datos Identificatorios Caracteristicos que
figuran en la presente disposicion.

ARTICULO 2°.- Extiéndase e Certificado de Inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales con los
datos identificatorios caracteristicos autorizados por € Articulo 1° de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- La vigencia del Certificado sera de 5 (CINCO) afios a partir de la fecha de la presente
Disposicion.

ARTICULO 4°- Acéptese e texto de rétulo y etiquetas que consta en € Anexo |F-2019-88363978-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 5°- Acéptese e texto de prospecto que consta en e Anexo IF-2019-88363908-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 6°.- Acéptese el texto de informacién para el paciente que consta en el Anexo |F-2019-88363834-
APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 7°-En los rotulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N, con exclusion de toda
otraleyenda no contemplada en lanormalegal vigente.

ARTICULO 8°.- Con carécter previo a la comercializacion de la especialidad medicinal cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, € titular deberé notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio
de la importacion del primer lote a comercializar a los fines de redlizar la verificacion técnica consistente en la
constatacion de la capacidad de control correspondiente.

ARTICULO 9°.- A los fines de |a presentacion de la solicitud de autorizacion de comercializacion efectiva citada
en e articulo precedente, NOVARTIS ARGENTINA S.A debera contar con la correspondiente autorizacion del
Plan de Gestion de Riesgos.

ARTICULO 10.- Establécese que lafirma NOVARTIS ARGENTINA S.A debera cumplir con el Plan de Gestion
de Riesgo autorizado por esta Administracién Nacional.

ARTICULO 11.- Hagase saber a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A que deberd presentar |os informes de
avance, las modificaciones y las actualizaciones del Plan de Gestion de Riesgo ante la Direccion de Evaluacion y
control de Biol6gicosy Radiofarmacos.

ARTICULO 12.- Hagase saber a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A que deberd presentar |os informes de
seguridad periddicos cada seis meses luego de la comercializacion efectiva del producto ante la Direccién de
Evaluacion y control de Bioldgicosy Radiofarmacos.

ARTICULO 13.- Hagase saber a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A gue todo cambio en e perfil de
seguridad o de eficaciadel producto debera evidenciarse en la correspondiente modificacion del prospecto.



ARTICULO 14.- Hagase saber a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A gue debera proporcionar a todos los
profesionales sanitarios que vayan a utilizar el medicamento una guia que contenga la informacion importante
sobre como utilizar el medicamento asi como del material informativo que puedan ofrecer alos pacientes.

ARTICULO 15.- Establécese que con relacion a la especialidad medicinal cuya inscripcion se autoriza por la
presente Disposicién, deberd cumplirse con los términos de la Disposicion ANMAT N° 3683/11.

ARTICULO 16.- En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en los articulos precedentes, esta
Administracion Nacional podra suspender la comercializacion del producto aprobado por la presente disposicion,
cuando consideraciones de salud publica asi |0 ameriten.

ARTICULO 17.- Registrese. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica. Por la Mesa de Entradas,
notifiquese a interesado y hégase entrega de la presente Disposicion, el Certificado, rétulos, prospectos e
informacion parael paciente. Cumplido, archivese.

DATOSIDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOSDE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
1. DATOSDE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razén social: NOVARTISARGENTINA SA

2. DATOSDE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: ERELZI

Nombre genérico: ETANERCEPT

Concentracion: 25MG/0.5 ML; 50 MG/1 ml

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE

Formula cuali-cuantitativa por unidad de forma far macéutica o por centual:

FRASCO AMPOLLA CON 25 MG /0.5 ML

INGREDIENTE ACTIVO UNIDAD DE
[FARMACEUTICO (NOMBRE COMUN) CONTENIDO MEDIDA
[IETANERCEPT 25 MG

UNIDAD DE
[EXCIPIENTES CONTENIDO MEDIDA
IACIDO CITRICO ANHIDRO 0.393 |MG




CITRATO DE SODIO DIHIDRATADO 6.76 MG
CLORURO DE SODIO 0.750 MG
SACAROSA 5.00 MG
CLOHIDRATO DE L-LISINA 2.300 MG
[HIDROXIDO DE SODIO CS

ACIDO CLOHIDRICO 25% CS

AGUA PARA INYECTABLES CSP 515.45

FRASCO AMPOLLA CON 50 MG/ 1 ML

FARMACEUTICO (NomBRE Comuny  [CONTENIDO — feplo, ™
[ETANERCEPT 50 MG
[EXCIPIENTES CONTENIDO II\U/II\IIEI;'EiDE
IACIDO CITRICO ANHIDRO 0.786 MG
CITRATO DE SODIO DIHIDRATADO 13.52 MG
CLORURO DE SODIO 1.500 MG
SACAROSA 10.00 MG
CLOHIDRATO DE L-LISINA 4.600 MG
HIDROXIDO DE SODIO CS




IACIDO CLOHIDRICO 25% CS

AGUA PARA INYECTABLES CSP 1030.9

Origen y fuente del/de los I ngr edientes/far macéuticos /Activol/s: BIOTECNOLOGICO

Envase primario:

JERINGA PRECARGADASY LAPICERAS PRECARGADAS SENSOREADY (AUTOINYECTOR)
Presentaciones:

EREZ| 25 MG/0,5 ML: CADA ESTUCHE CONTIENE 4 JERINGAS PRECARGADAS CON SOLUCION
INYECTABLE

ERELZI 50 MG/1 ML: CADA ESTUCHE CONTIENE 4 JERINGAS PRECARGADAS CON SOLUCION
INYECTABLE y ESTUCHES CONTENIENDO 4 LAPICERAS PRECARGADAS SENSOREADY
(AUTOINYECTOR) CON SOLUCION INYECTABLE

Periodo devida util: 30 MESES.

Conservacion: Almacenar refrigerado entre 2°C 'y 8 °C protegido de laluz. No congelar. Erelzi puede ser
conservado auna temperaturano mayor de 25 °C durante un tnico periodo de 28 dias, tras €l cual, el medicamento
no puede ser refrigerado de nuevo

Condicion de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
Via de administracion: SUBCUTANEA

I ndicacion/es ter apéutical/s autorizada/s:

Artritis reumatoide

Erelzi, en combinacion con metotrexato, estaindicado en el tratamiento de la artritis reumatoide activa de
moderada a grave en adultos, cuando la respuesta a farmacos antirreumati cos que modifican la enfermedad,
incluido metotrexato (ano ser que esté contraindicado), ha sido inadecuada.

Erelzi puede administrarse como monoterapia en caso de intolerancia a metotrexato o cuando e tratamiento
continuo con metotrexato no sea apropiado.

Erelzi también estdindicado para el tratamiento de la artritis reumatoide progresiva, activay grave en adultos que
no han sido tratados previamente con metotrexato.

Etanercept, solo o en combinacion con metotrexato, ha demostrado reducir latasa de progresion del dafio de las
articulaciones, medido através de andlisis radiol 6gico, asi como mejorar la funcion fisica

Artritisidiopética juvenil



Tratamiento de la poliartritis (con factor reumatoide positivo o negativo) y la oligoartritis extendida en nifios a
partir de 2 afios y adolescentes que han tenido una respuesta inadecuada, o0 que tienen unaintolerancia probada, a
metotrexato.

Tratamiento de la artritis psoriasica en adolescentes a partir de 12 afios que han tenido una respuesta inadecuada,
0 gue tienen unaintolerancia probada, al metotrexato.

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

Etanercept no ha sido estudiado en nifios menores de 2 afios.
Artritis psoriasica

Tratamiento de la artritis psoriasica activay progresiva en adultos cuando |a respuesta a una terapia previa con
farmacos antirreuméticos modificadores de la enfermedad, ha sido inadecuada. Se ha demostrado que etanercept
mejora lafuncion fisica en pacientes con artritis psoridsica, y que reduce latasa de progresion del dafio de las
articulaciones periféricas, medido através de andlisis radiol 6gico, en pacientes con subtipos poliarticulares
simétricos de la enfermedad.

Espondiloartritis axial
Espondilitis anquil osante (EA)

Tratamiento de la espondilitis anquilosante activa grave en adultos que han tenido una respuesta inadecuada a la
terapia convencional .

Espondiloartritis axial no radiogréfica

Tratamiento de la espondiloartritis axial no radiogréfica grave en adultos con signos objetivos de inflamacion,
como elevacion de la proteina C-reactiva y/o Imagen por Resonancia Magnética (IRM), que han tenido una
respuesta inadecuada a | os antiinflamatorios no esteroideos (AINES).

Psoriasis en placas

Tratamiento de adultos con psoriasis en placas de moderada a grave que no han respondido o que tienen
contraindicada, o no toleran otra terapia sistémicaincluyendo ciclosporina, metotrexato o psoraleno y luz
ultravioleta A (PUVA) (ver seccién 5.1).

Psoriasis pediétrica en placas

Tratamiento de psoriasis en placas cronica grave en nifios a partir de 6 afios y adolescentes que no estan
controlados adecuadamente 0 son intolerantes a otras terapias sistémicas o fototerapias.

3. DATOSDEL ELABORADOR AUTORIZADO

Sandoz GmbH Schaftenau Biochemiestrasse 10 6336 Langkampfen- Austria. ELABORADOR DEL
INGREDIENTE FARMACEUTICO ACTIVO

Novartis Pharma Stein AG Schaffhauserstrasse4332 Stein-SUIZA - Fabricacion envasado primario del



medicamento

IDT Biologika Am Pharmapark 06861 Dessau-Rosslau- ALEMANIA- ENSAMBLAJE, ETIQUETADO Y
ENVASADO DEL PRODUCTO FINAL

Sandoz GmbH Biochemiestrasse 10-6336 Langkampfen- Austria- Liberacién del producto final

3.1NOMBRE Y DIRECCION DEL RESPONSABLE DE LA SOLICITUD DE AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION, IMPORTACION EN LA ARGENTINA Y DEL CONTROL DEL PRODUCTO
TERMINADO UNA VEZ IMPORTADO Y DEL ALMACENAMIENTO.

NOVARTISARGENTINA S.A.- DOMINGO DE ACASSUSO 3780-PROVINCIA DE BUENOS AIRES -
PEPUBLICA ARGENTINA.

EXPEDIENTE N° 1-47-1110-1639-17-7
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(b NOVARTIS SANDOZ "

PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

Erelzi®
Etanercept
25mg/0,5mli

Solucién inyectable en jeringa precargada
Via subcutanea

Lote:
Vio.:

Gle, de Asumic
| F-2019-883630¢8aA TN X

Apoderado
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U NovarTIs SANDOZ :::

PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

Erelzi®

50mg/1,0ml

Etanercept

Solucién inyectable en jeringa precargada
Via subcutanea

Lote:
Vto.:

Novartis Arse S.A |
Farm, PcO io. l |
IF-2019- 88363@%5% VECT (:0 % Nh‘lll'i'?d;ﬁf-r ‘

AncdGerade |
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b NOVARTIS SANDOZ 52"

PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

Erelzi®
Etanercept
50mg/1,0ml

Solucidn inyectable en lapicera precargada SensoReady® (autoinyector)
Via subcutanea

Lote:
Vto.:

Gta. de Asun ulaiogibs

|F-2019-88363SAFRPRI-TSECBRMRKIA T
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(b NOVARTIS SANDOZ ;5" %(” ;

PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

Erelzi®
Etanercept
25 mg/0,5 mi

Solucion inyectable en jeringa precargada
Via subcutanea

Venta bajo receta archivada
Contenido: 4 jeringas precargadas con 0,5 ml de solucién inyectable

Formula

Cada jeringa precargada con solucidn inyectable contiene:

Etanercept 25 mg

Excipientes: acido citrico anhidro, citrato de sodio dihidratado, cloruro de sodio, sacarosa,
clorhidrato de L-lisina, hidréxido de sodio, acido clorhidrico 25%, agua para preparaciones
inyectables, c.s.

Posologia: Ver prospecto adjunto.

Conservar refrigerado entre 2 °Cy 8 °C. Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.
No congelar.

Erelzi puede ser conservado a una temperatura no mayor de 25°C durante un Unico periodo de
28 dias; tras el cual, el medicamento no puede ser refrigerado de nuevo.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Espeéialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° XXXX

Elaborado en:
Novartis Pharma Stein AG
Stein, Suiza

Acondicionado en:
IDT Biologika GmbH
Dessau-Rosslau, Alemania

Importado por:

Novartis Argentina 5.A.

Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio feroncic ~ Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencidn de Consultas Individuales {CACI): 0800-777-1111
www.novartis.com.ar

Novartis Arge

Farm Paola !
9, de Asurics

IF- 201%8%&9%8 AN DECERAANMAT
Apodezado
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) NovVARTIS SANDOZ ;2 (*

PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

Erelzi®
Etanercept
50 mg/1,0 ml

Solucidn inyectable en jeringa precargada
Via subcutanea

Venta bajo receta archivada
Contenido: 4 jeringas precargadas con 1,0 mi de solucién inyectable

Formula

Cada jeringa precargada con solucién inyectable contiene:

Etanercept 50 mg i

Excipientes: acido citrico anhidro, citrato de sodio dihidratado, cloruro de sodio, sacarosa,
clorhidrato de L-lisina, hidroxido de seodio, acido clorhidrico 25%, agua para preparaciones
inyectables, c.s.

Posologia: Ver prospecto adjunto.

Conservar refrigerado entre 2 °C y 8 °C. Conservar en el envase original para protegerlo de la
luz. No congelar.

Erelzi puede ser conservado a una temperatura no mayor de 25°C durante un Unico periodo de
28 dias; tras el cual, el medicamento no puede ser refrigerado de nuevo.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° XXXX

Elaborado en:
Novartis Pharma Stein AG
Stein, Suiza

Acondicionado en:
IDT Biologika GmbH
Dessau-Rosslau, Alemania

Importado por:

Novartis Argentina 5.A.

Ramallo 1851 — C1423DUC — Buenos Aires, Argentina. .
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencidn de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
www.novartis.com.ar

Novartis Axg
Farm. Faole
Ote, di Anuntes ReUX
Lodirecior Tecnico — N, 15101

Apougiade
IF-2019-88363978-APN-DECBRAANMAT
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O NovarTIs - SANDOZ:)::"

PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

Erelzi®
Etanercept
50 mg/1,0 ml

Solucién inyectable en lapicera precargada SensoReady® (autoinyector)
Via subcutanea

Venta bajo receta archivada

Contenido: 4 lapiceras precargadas SensoReady® (autoinyector) con 1,0 ml de solucién
inyectable

Férmula

Cada lapicera precargada SensoReady® (autoinyector) con solucién inyectable contiene:
Etanercept 50 mg

Excipientes: &cido citrico anhidro, citrato de sodio dihidratado, clorure de sodio, sacarosa,
clorhidrato de L-lisina, hidréxido de sodio, acido clorhidrico 25%, agua para preparaciones
inyectables, c.s.

Posologia: Ver prospecto adjunto.

Conservar refrigerado entre 2 °Cy 8 °C. Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.
No congelar.

Erelzi® puede ser conservado a una temperatura no mayor de 25°C durante un Gnico periodo de
28 dias; tras el cual, el medicamento no puede ser refrigerado de nuevo.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° XXXX

Elaborado en:
Novartis Pharma Stein AG
Stein, Suiza

Acondicionado en:
IDT Biologika GmbH
Dessau-Rosslau, Alemania

importado por:

Novartis Argentina S.A.

Ramallo 1851 — C1429DUC — Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencion de Consultas Individuales (CACH): 0800-777-1111
www.novartis.com.ar

Novartis Argents
Farm. Paclz ifa
Gte. de Asunins Hegultsdo

IF-20 58888 KR O ECERsANMAT
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) NOVARTIS SANDOZ ;.25
PROYECTO DE PROSPECTO

Erelzi®
Etanercept
25 mg/ 0,5 ml-50 mg/ 1,0 ml

Solucidn inyectable

Venta bajo receta archivada

FORMULA

Cada jeringa precargada con solucién inyectable de Erelzi 25 mg/ 0,5 ml contiene:

Etanercept.... .25 mg
Excipientes: amdo citrico anhldro 0 393 mg, c1trato de SOdIO dlhldratado 6 76 mg, cloru ro de sodio
0,750 mg, sacarosa 5,00 mg, clorhidrato de L-lisina 2,30 mg, hidroxido de sodio c.s., dcido
clorhidrico 25% ¢.s., agua para inyectables c.s.p. 515,45 mg.

Cada jeringa precargada o lapicera precargada SensoReady® {autoinyector} con solucién
inyectable de Ereizi 50 mg/l,O ml contiene:

Etanercept......cooveveenen. .50 mg
Excipientes: acndo citrico anhldro 0 786 meg, crtrato de SOdIO d|h|dratado 13 52 mg, cloruro de
sodio 1,50 mg, sacarosa 10,00 mg, clorhidrato de L-lisina 4,60 mg, hidréxido de sodic c.s., acido
clorhidrico 25% c.s., agua para inyectables ¢.s.p. 1030,9 mg.

Etanercept es una proteina humana compuesta por el receptor p75 del factor de necrosis tumoral
y la porcidn Fe de la 1IgG1 humana, obtenida por tecnologia del ADN recombinante a partir de un
cultivo de células de ovarie de hamster chino (CHO). Etanercept es una proteina dimérica
construida genéticamente por fusion del dominio extracelular soluble del receptor-2 del factor de
necrosis tumoral humano (TNFR2/p75), unido al dominio Fc de la 1IgG1 humana. Este componente
Fc contiene la regidn bisagra, las regiones CH2 y CH3, pero no la regidon CH1 de la IgG1. Etanercept
contiene 934 aminoacidos y tiene un pesc molecular aparente de aproximadamente 150
kilodaltons. La actividad especifica de etanercept es 1,7 x 10° unidades/mg.

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-1). Codigo ATC: LO4ABO1.

INDICACIONES
Artritis reumatoide
Erelzi, en combinacion con metotrexato, estd indicado en el tratamiento de la artritis reumatoide
activa de moderada a grave en adultos, cuando la respuesta a firmacos antirreumaticos que
maodifican la enfermedad, incluido metotrexato (a no ser que esté contraindicado), ha sido
inadecuada.

Erelzi puede administrarse como monoterapia en caso de intolerancia a metotrexato o
tratamiento continuo con metotrexato no sea apropiado.

ando el
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Erelzi también estd indicado para el tratamiento de la artritis reumatoide progresiva, activa y grave
en adultos que no han sido tratados previamente con metotrexato.

Etanercept, solo 0 en combinacidn con metotrexato, ha demostrado reducir la tasa de progresidn
del dafio de las articulaciones, medido a través de analisis radioldgico, asi como mejorar la funcidn
fisica.

Artritis idigpatica juvenil

Tratamiento de la poliartritis (con factor reumatoide positivo o negativo} y la cligoartritis
extendida en nifios a partir de 2 afios y adolescentes que han tenido una respuesta inadecuada, o
que tienen una intolerancia probada, al metotrexato.

Tratamiento de la artritis psoridsica en adolescentes a partir de 12 afios que han tenido una
respuesta inadecuada, o que tienen una intolerancia probada, al metotrexato.

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

Etanercept no ha sidc estudiado en nifios menores de 2 afios.

Artritis psoriasica

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

Espondiloartritis axial

- Espondilitis anquilosante (EA)

Tratamiento de la espondilitis anquilosante activa grave en adultos que han tenido una respuesta
inadecuada a la terapia convencional.

- Espondiloartritis axial no radiografica

Tratamiento de la espondiloartritis axial no radiografica grave en adultos con signos objetivos de
inflamacién, como elevacidn de la proteina C-reactiva y/o Imagen por Resonancia Magnética
{IRM), que han tenido una respuesta inadecuada a los antiinflamatorios no esteroideos {AINEs).

Psoriasis en placas

Tratamiento de adultos con psoriasis en placas de moderada a grave que no han respondido o que
tienen contraindicada, o no toleran otra terapia sistémica incluyendo ciclosporina, metotrexato o
psoraleno y luz ultravioleta A {PUVA) {ver Propiedades farmacodinamicas).

Psoriasis pedidtrica en placas
Tratamiento de psoriasis en placas crénica grave en nifios a partir de 6 afios y adolescentes que no
estdn controlados adecuadamente o son intolerantes a otras terapias sistémicas o fototerapias.

CARACTERISTICAS/PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: inmunosupresores, inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa
(TNE-1).

Propiedades farmacodindmicas

Gle. de Asuntos Regdlatorios
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El factor de necrosis tumoral (TNF) es una citoquina dominante en el proceso inflamatorio de la
artritis reumatoide. También se han encontrado niveles etevados de TNF en la membrana sinovial
y placas psoridsicas de pacientes con artritis psoridsica y en el suero y el tejido sinovial de
pacientes con espondilitis anquilosante. En psoriasis en placas, la infiltracién por céluias
inflamatorias incluyendo las células T conduce al incremento de los niveles de TNF en lesiones
psariasicas comparadas con los niveles en la piel no involucrada. Etanercept es un inhibidor
competitivo de la unidn del TNF a sus receptores de superficie celular, y, por ello, inhibe la
actividad bioldgica del TNF. El TNF y la linfotoxina son citoquinas proinflamatorias que se unen a
dos receptores de superficie diferentes: los receptores del factor de necrosis tumoral (TNFR) 55-
kilodalton (p55) y 75-kilodalton {p75). Ambos TNFR existen de forma natural unidos a la
membrana y en forma soluble. Se cree que los TNFR solubles regulan fa actividad bioldgica del
TNF,

Ef TNF y ia linfotoxina existen predominantemente como homotrimeros, dependiendo su actividad
biolégica del entrecruzamiento de los TNFR de la superficie celular. Los receptores solubles
diméricos, tales como etanercept poseen mayor afinidad por el TNF que los receptores
monoméricos y son inhibidores competitivos considerablemente mas potentes de la unidn del TNF
a sus receptores celulares. Ademas, la utilizacién de una region Fc de inmunoglobulina como
elemento de fusién en la construccién de un receptor dimérico ia dota de una vida media sérica
mas larga.

Mecanismo de accion

Gran parte de la patologia articular en la artritis reumatoide y espondilitis anquilosante y de la
patologia cutdnea en psoriasis en placas, estd mediada por moléculas proinflamatorias ligadas a
una red controlada por el TNF. Se piensa que el mecanismo de accidn del etanercept es la
inhibicion competitiva de la unidn del TNF al TNFR de la superficie celular impidiendo la respuesta
celular mediada por el TNF provocando que el TNF sea bioldgicamente inactivo. El etanercept
también puede modular la respuesta bioldgica controlada por moléculas adicionales que regulan a
la baja {por ejemplo, citoquinas, moléculas de adhesién o proteinasas) que se inducen o regulan
por el TNF.

Eficacia clinica y sequridad

Esta seccion presenta datos de cuatro ensayos controlados aleatorizados en pacientes adultos con
artritis reumatoide, un ensayo en pacientes adultos con artritis psoridsica, un ensayo en pacientes
adultos con espondilitis anquilosante, un ensayo en pacientes adultos con espondiloartritis axial
no radiografica, cuatro ensayos en pacientes adultos con psoriasis en placas, tres ensayos en
artritis idiopéatica juvenil y un ensayo en pacientes pediatricos con psoriasis en placas.

- Pacientes adultos con artritis reumatoide
La eficacia de etanercept fue evaluada en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo. El ensayo evalud 234 pacientes adultos con artritis reumatoide {AR) activa, que habian
fracasado al tratamiento previo con, al menos, uno pero no mas de cuatro, farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARMEs). Se administraron dosis subcuténeas
de 10 mg o 25 mg de etanercept o placebo, dos veces a la semana durante &6 meses consecutivos.
Los resultados de este ensayo controlado se expresaron en forma de porcentaje de mejoria de la
artritis reumatoide utilizando ios criterios de respuesta del Colegio Americano de Reumatologia
(ACR).

La respuesta ACR20 y 50 a los 3 y 6 meses, fue mayor en los pacientes tratados con etanercept que
en los pacientes tratados con placebo (ACR20: etanercept 62 % y 59 %, placebo 23 %y 11 ¢
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y 6 meses respectivamente; ACR50: etanercept 41 % y 40 %, placebo 8% y 5 % a los 3 y 6 meses
respectivamente; p<0,01 etanercept vs. placebo en todos los puntos de tiempo para las respuestas
ACR20 y ACR50}.

Aproximadamente el 15 % de los pacientes que recibieron etanercept alcanzaron una respuesta
ACR 70 en el mes 3 y 6, en comparacién con menos del 5 % de los pacientes en el grupo placebo.
Entre los pacientes que recibieron etanercept, las respuestas clinicas aparecieron, generalmente,
entre la primera y segunda semana desde el inicio del tratamiento y practicamente siempre
ocurrieron en tres meses. Se observé una relacidn dosis respuesta; los resultados con 10 mg
fueran intermedios entre el placebo y la dosis de 25 mg. Etanercept fue significativamente mejor
que el placebo en todos los componentes de los criterios de la ACR, asi como en otras medidas de
actividad de la enfermedad en la artritis reumatoide, no incluidas en los criterios de respuesta de
la ACR, como la rigidez matutina.

Durante el ensayo, cada 3 meses se administré un Cuestionario de Evaluacién de la Salud (HAQ)
que incluye pardmetros de discapacidad, vitalidad, salud mental, estado general de salud y
subdominios del estado de salud asociado a la artritis. Todos los subdominios del cuestionario
HAQ mejoraron en los pacientes tratados con etanercept a fos 3 y 6 meses en comparacién con los
pacientes control.

Después de la interrupcion de etanercept, los sintomas de la artritis generalmente reaparecieron
en un mes, La reintroduccion del tratamiento con etanercept después de interrupciones de hasta
24 meses resultd en la misma magnitud de respuesta que los pacientes que recibieron etanercept
sin interrupcion del tratamiento en base a los resultados de los ensayos abiertos. Se han
observado respuestas duraderas continuadas de hasta 10 afios en los ensayos abiertos de
extension del tratamiento cuando los pacientes recibieron etanercept sin interrupcién,

La eficacia de etanercept se comparé con la de metotrexato en un ensayo, aleatorizado,
controlado con comparador activo, con evaluaciones radiograficas ciegas como variable primaria
de evaluacidn en 632 pacientes adultos con artritis reumatoide activa (<3 afios de duracién), que
no habian recibido nunca antes tratamiento con metotrexato. Se administraron dosis de 10 0 25
mg de etanercept por via subcutanea (SC) dos veces por semana durante 24 meses. Las dosis de
metotrexato se fueron aumentando desde 7,5 mg/semana hasta un maximo de 20 mg/semana
durante las primeras 8 semanas del ensayo, manteniéndose hasta los 24 meses. La mejoria clinica
incluyendo un comienzo de accidon de 2 semanas conseguida con 25 mg de etanercept, fue similar
a la observada en los ensayos previos, y se mantuvo hasta 24 meses. En el inicio, los pacientes
presentaron un grado moderado de discapacidad, con puntuaciones medias de HAQ de 1,4 a 1,5.
El tratamiento con etanercept 25 mg produjo una mejora sustancial a los 12 meses, con un 44 %
aproximadamente de pacientes que alcanzaron una puntuacion normal de HAQ (menor a 0,5).
Este beneficio se mantuvo en el segundo afio del ensayo.

En este ensayo, se evaluod radiograficamente el dafio estructural en las articulaciones,
expresandose como cambio en la prueba de puntuacién total de Sharp {TSS) y en sus
componentes, la puntuacion de la erosién y la puntuacidn del Estrechamiento del Espacio Articular
(EEA). Las radiografias de manos/mufiecas y pies se leyeron en el inicio y a los 6, 12 y 24 meses. La

* dosis de etanercept de 10 mg presenté de forma consistente un efecto menor que la de 25 mg

sobre el dafic estructural.

Etanercept 25 mg fue significativamente superior a metotrexato en términos de erosion tanto a
los 12 como a los 24 meses. Las diferencias en TS5 y EEA no fueron estadisticamente significativas
entre metotrexato y etanercept 25 mg. Los resultados se muestran en la figura que aparece a
continuacidn.
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Progresion radiogrdfica: comparacidon de etanercept vs. metotrexato en pacientes con AR de <3
afios de duracion
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En otro ensayo controlado con comparador activo doble-ciego, aleatorizado, en pacientes con AR
tratados con etanercept en monoterapia (25 mg dos veces por semana), metotrexato en
monoterapia (7,5 a 20 mg por semana, siendo 20 mg la dosis media), y la combinacién de
etanercept y metotrexato iniciada concomitantemente, se compararon la eficacia clinica, la
seguridad y la progresidn radiografica en 682 pacientes adultos con artritis reumatoide activa de 6
meses a 20 afios de duracién {mediana 5 afios) que tuvieron una respuesta no satisfactoria a al
menos 1 farmaco modificador de la enfermedad (FARMESs) distinto de metotrexato.

Los pacientes en el grupo de etanercept en combinacién con metotrexato tuvieron respuestas
ACR20, ACR50 y ACR70 y mejoras de las escalas DAS y HAQ significativamente mayores, alas 24y
a las 52 semanas, que los pacientes de cualquiera de los grupos de tratamiento en monoterapia
(los resultados se muestran en la tabla a continuacién)}. Después de 24 meses de tratamiento,
también se observaron ventajas significativas con la administracion de etanercept en combinacion
con metotrexato, al compararla con la administracién de ambos, etanercept y metotrexato, como
monoterapia.

Resultados de eficacia clinica a los 12 meses: comparacién de etanercept vs. metotrexato vs. etanercept en

combinacidn con metotrexato en pacientes con AR de 6 meses a 20 afios de duracidon

Etanercept +
Variable Metotrexato Etanercept Metotrexato
- {n=228) (n=223) (n=231)
Respuestas ACR? |ACR 20 58,8 % 65,5 % 74,5 % '
ACR 50 36,4 % 43,0 % 63,2%"°
ACR 70 16,7 % 22,0% , 398% "¢
DAS Visita de inicio ® 5,5 5,7 5,5
Semana 52" 3,0 3,0 2,309
Remisién ¢ 14 % 18 % 37% "¢
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HAQ Basal 1,7 1,7 1,8
Semana 52 1,1 1,0 0,8"¢
a: Los pacientes que no completaron los 12 meses en el ensayo fueron considerados como
pacientes no-respondedores.

b: Los valores para DAS {escala de actividad de Iz enfermedad) son valores medios.

¢: La remision se define como DAS <1,6.

Valores p de comparacion de pares: T = p<0,05 para comparaciones de etanercept + metotrexato
vs. metotrexato y ¢ = p<0,05 para comparaciones de etanercept + metotrexato vs. etanercept.
La progresién radiografica a ios 12 meses fue significativamente menor en el grupo de etanercept
que en el grupe de metotrexato, mientras que la combinacién fue significativamente mejor que
cualquiera de los grupos de mongcterapia en lo relativo al enlentecimiento de la progresién
radiografica {ver la figura siguiente).

Progresidn radiografica: comparacidn de etanercept vs. metotrexato vs. etanercept en
combinacidn con metotrexato en pacientes con AR de 6 meses a 20 afios de duracién {resultados a

los 12'mesesl

3.0 A 2.80
— — Mleinkexatn
25 GEE  Etanercept
' B Etanercept + metotrexato
B 204
g 1.68
M 15-
o 112
>
_§ 1.0
3 03 il
o 051 021" 0.32
:‘_Ej
s 00 f—~——— - ey — ——— ~
0‘5 n _0.301 -"123 T‘¢
n54h%
“ 10 4
—TSS — —Erosiones— —EEA—

Valores p de comparacién de pares: * =p<0,05 para comparaciones de etanercept vs. metotrexato,
1 =p<0,05 para comparaciones de etanercept + metotrexato vs, metotrexato y ¢ =p<0,05 para
comparaciones de etanercept + metotrexato vs. etanercept,

Después de 24 meses de tratamiento, también se observaron ventajas significativas con la
administracién de etanercept en combinacidn con metotrexato, al compararla con la
administracién de ambos, etanercept y metotrexato, en monoterapia. De forma similar, también
se observaron, después de 24 meses de tratamiento, ventajas significativas del tratamiento con
etanercept en maonoterapia frente al tratamiento con metotrexato en monoterapia.

En un analisis, en el que se considerd que todos los pacientes que habian abandonado el ensayo
por cualgquier motivo habian progresado, el porcentaje de pacientes que no experimentd una
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progresion {cambio en 755 <0,5) a los 24 meses fue mayor en el grupo de etanercept en
combinacidn con metotrexato, comparado con los grupos de etanercept en monoterapia y de
metotrexato en monoterapia (62 %, 50 % y 36 %, respectivamente; p<0,05). La diferencia entre los
grupos de etanercept en monoterapia y metotrexato en monoterapia también fue significativa
{p<0,05). Las tasas de ausencia de progresién, entre los pacientes del ensayo que completaron el
periodo total de 24 meses de tratamiento, fueron de un 78 %, 70 % y 61 %, respectivamente.

La seguridad y eficacia de 50 mg de etanercept (dos inyecciones subcutaneas de 25 mg)
administrados una vez a la semana fue evaluada en un ensayo doble ciego controlado con placebo
en 420 pacientes con artritis reumatoide activa. En este ensayo, 53 pacientes recibieron placebo,
214 pacientes recibieron 50 mg de etanercept una vez a la semana y 153 pacientes recibieron 25
mg de etanercept dos veces a la semana. Los perfiles de seguridad y eficacia de los dos regimenes
de tratamiento de etanercept fueron comparables en fa semana 8 en lo que se refiere a los efectos
sobre los signos y sintamas de artritis reumatoide; los datos a 16 semanas no mostraron
comparabilidad (ni inferioridad) entre los dos regimenes. Una inyeccidn dnica de 50 mg/ml de
etanercept resulto ser bicequivalente a dos inyecciones simultaneas de 25 mg/m.

- Pacientes adultos con artritis psorigsica

Se evalud la eficacia de etanercept en un ensayo aleatorizado, doble ciego, contrelado con
placebo en 205 pacientes con artritis psoridsica. Los pacientes tenian entre 18 y 70 afios de edad v
tenian artritis psoridsica activa (23 articulaciones inflamadas y 23 articulaciones dolorosas) en al
menos una de las siguientes formas: {1} afectacion interfaldngica distal (IFD); (2) artritis
poliarticular {ausencia de nédulos reumnatoides y presencia de psoriasis); (3) artritis mutilante; (4)
artritis psoriasica asimétrica; o tipo espondilitis anquilosante. Los pacientes también tenian
psoriasis en placas con una lesion valorable 2 a 2 cm de didmetro. Los pacientes habian sido
tratados previamente con AINEs (86 %), FARMEs (80 %) y corticosteroides {24 %}. Los pacientes
que en ese momento estaban en tratamiento con metotrexato {estables durante 2 0 mis meses)
pudieron continuar a una dosis estable igual o inferior a 25 mg/semana de metotrexato. Se
administraron 2 veces a la semana dosis 5C de 25 mg de etanercept (en base a los ensayos de
busqueda de dosis en pacientes con artritis reumatoide) o placebo durante 6 meses. Una vez
finalizado el ensayo doble ciego, los pacientes pudieron participar en un ensayo de extensidn,
abierto, a largo plazo, durante un periodo maximo de 2 afios.

Las respuestas clinicas se expresaron como porcentajes de pacientes que consiguieron fa
respuesta ACR 20, 50 y 70 y porcentajes con mejora en el criterio de respuesta de artritis
psoridsica (PSARC). La tabla siguiente resume los resultados.

Respuestas de pacientes con artritis psoridsica en un ensayo controlado con placebo

| Porcentaje de pacientes

Respuesta artritis psoridsica Placebo Etanercept?
n =104 n =101

\ACR 20 Mes 3 15 59°

Mes 6 13 I50P
IACR S0 Mes 3 4 38°

Mes 6 4 37°
ACR 70 Mes 3 0 11°

Mes 6 1 9¢
PsARC Mes 3 31 72°

Mes 6 23 70°
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a: 25 mg de etanercept SC dos veces a la semana
b: p<0,001, etanercept vs. placebo
c: p<0,01, etanercept vs. placebo

Las respuestas clinicas entre pacientes con artritis psoridsica que recibieron etanercept fueron
visibles en la primera visita (4 semanas) y se mantuvieron a lo largo de los 6 meses de tratamiento.
Etanercept resultd significativamente mejor que placebo en todas las determinaciones de
actividad de la enfermedad {p<0,001), y las respuestas fueron similares con y sin tratamiento
concomitante con metotrexato. Se evalué la calidad de vida de los pacientes con artritis psoridsica
en cada momento utilizando el indice de discapacidad del HAQ. El resultado del indice de
discapacidad resulto significativamente mejorado en todo momento en los pacientes con artritis
psoridsica tratados con etanercept en relacion con los tratados con placebo (p<0,001).
En el ensayo de artritis psoriasica se evaluaron las alteraciones radiogréficas. Se obtuvieron

. radiografias de las manos y de las mufiecas al comienzo del ensayo, y a los 6, 12 y 24 meses. Enla
tabla que se incluye a continuacion, se presenta la TSS modificada a los 12 meses. En un anilisis,
en el que se considerd que todos los pacientes que habian abandonado el ensayo por cualquier
motivo, habian progresado, el porcentaje de pacientes que no experimentd una progresion
{cambio en TSS <0,5} a los 12 meses fue mayor en el grupo de etanercept, en comparacién con el
grupo de placebo (73% vs. 47 %, respectivamente, p<0,001). El efecto de etanercept sobre la
progresion radiografica se mantuvo en los pacientes que continuaron el tratamiento durante el
segundo afio. En los pacientes con afectacion poliarticular simétrica de las articulaciones, se
observé un enlentecimiento del desarrollo del dafio de las articulaciones periféricas. .

Cambio anual medio ‘(SEI desde el inicio segun la puntuacién total de Sharp

| Periodo Placebo Etanercept
‘ (n=104) (n=101}
Mes 12 1,00 (0,29) -0,03 {0,09)?
| SE = error estandar.
| a. p=0,0001
. El tratamiento con etanercept produjo una mejoria en la funcidn fisica durante el periodo doble

| ciego, manteniéndose dicho beneficio durante el periodo maximo de exposicién a largo plazo de
‘ hasta 2 afios.
No existen datos suficientes sobre la eficacia de etanercept, en los pacientes que presentan
artropatias tipo artritis psoriasica mutilante y artropatias tipa espondilitis anquilosante, debido al
reducido nimero de pacientes estudiados.
No se ha realizado ningdn ensayo en pacientes con artritis psoridsica, utlllzando el régimen de
dosificacion de 50 mg una vez a la semana. La evidencia sobre la eficacia del régimen de
dosificacion de una vez a la semana en esta poblacién de pacientes se ha basado en los datos
procedentes del ensayo llevado a cabo en pacientes con espondilitis anquilosante.

- Pacientes adultos con espondilitis anquilosante
La eficacia de etanercept en la espondilitis anquilosante se evalud en 3 ensayos aleatorizados,
doble ciego, en los que se comparé la administracion de 25 mg de etanercept dos veces a la
semana frente a placebo. Un total de 401 pacientes fueron incluidos en el ensayo, de los cuales
203 fueron tratados con etanercept. El mayor de estas ensayos (n=277) incluyd a pacientes de
edades comprendidas entre 18 y 70 afios y que tenian espondititis anquilosante activa def
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segun los marcadores de la escala analdgica visual (EAV) de =30 para un promedio de duracién e
intensidad de rigidez matutina y marcadores de la escala analdgica visual 230 para al menos 2 de
los sigujentes 3 parametros: evaluacidn global del paciente; la media de la escala analégica visual
para dolor de espalda nocturno y dolor de espalda total; media de 10 preguntas sobre el indice
funcional de espondilitis anquilosante (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index: BASFI). Los
pacientes que recibieron FARMEs, AINE o corticosteroides pudieron continuar con ellos a dosis
estables. No se incluyeron en el ensayo pacientes con anquilosis completa de la columna. Se
administraron por via subcuténea dosis de 25 mg de etanercept (en base a los ensayos de
blsqueda de dosis en pacientes con artritis reumatoide) o placebo dos veces por semana durante
6 meses en 138 pacientes.

La variable primaria de eficacia (ASAS 20) se definié como mejoria 220 % en al menos 3 de los 4
parametros {evaluaciones globales del paciente, dolor de espalda, BASFI e inflamacion) en la
evaluacion de espondilitis anquilosante (ASAS) vy ausencia de deterioro en el parametro restante.
Las respuestas ASAS 50 y ASAS 70 utilizaron los mismos criterios con mejorias del 50 % o del 70 %,
respectivamente.

Comparado con placebo, el tratamiento con etanercept dio lugar a mejoras significativas en la
respuesta ASAS 20, ASAS 50 y ASAS 70 a las dos semanas del inicio dei tratamiento.

Respuestas de pacientes con espondilitis anquilosante en un
ensayo controlado con placebo
Porcentaje de pacientes

IRespuesta espondilitis Placebo Etanercept '
anquilosante N=139 N=138
IASAS 20

2 semanas 22 46"

3 meses 27 60°

6 meses 23 58*
IASAS 50

2 semanas 7 24°

3 meses 13 45°

6 meses 10 42*
IASAS 70

2 semanas 2 128

3 meses 7 29°

6 meses 5 28b

a: p<0,001, etanercept vs. placebo
h: p=0,002, etanercept vs. placebo

Entre los pacientes con espondilitis anguilosante que recibieron etanercept, las respuestas clinicas
fueron evidentes en e momento de la primera visita {2 semanas) y se mantuvieron a lo largo de
los 6 meses de tratamiento. Las respuestas fueron similares tanto en los pacientes que estaban
recibiendo tratamientos concomitantes al inicio del estudio, como en los que no.

En los dos ensayos mas pequeiios de espondilitis anquilosante se obtuvieron resultados similares.
En un cuarto ensayo, se evalud la seguridad y ia eficacia de 50 mg de etanercept {dos inyecciones
subcutdneas de 25 mg) administrados una vez a la semana frente a etanercept 25 mg
administrado dos veces a la semana, en un ensayo doble ciego, controlado con placebo en 356
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- Pacientes adultos con espondiloartritis axial no radiogrdfica
La eficacia de etanercept en pacientes con espondiloartritis axial no radiogréfica (SpAax-nr) se
evalud en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de 12 semanas de
duracion. En el ensayo se evalud a 215 pacientes adultos (poblacién por intencién de tratar
modificada) con SpAax-nr activa (de entre 18 y 49 afios}, definida como aquellos pacientes que
cumplian los criterios de clasificacion de ASAS de la espondiloartritis axial, pero no cumplian los
criterios de Nueva York modificados para et diagndstico de EA. Los pacientes también debian
presentar una respuesta inadecuada o intolerancia a dos 0 mas AINEs. En el periodo doble ciego,
los pacientes recibieron 50 mg semanales de etanercept o placebo durante 12 semanas. La
variable primaria de eficacia (ASAS 40) se definié como mejoria del 40 % en al menos tres de los
cuatro parametros de ASAS y ausencia de deterioro en el pardmetro restante. Al periodo doble
ciego le siguid un periodo abierto en el que todos los pacientes recibieron 50 mg semanales de
etanercept durante un periodo de hasta 92 semanas adicionales. Mediante resonancia magnética
{IRM} se obtuvieron imagenes de la articulacion sacroiliaca y la columna vertebral con el fin de
evaluar la inflamacién, en el inicio y en las semanas 12 y 104,
Comparado con placebo, el tratamiento con etanercept dio como resultado mejorias
estadisticamente significativas en las respuestas ASAS 40, ASAS 20 y ASAS 5/6. También se observd
una mejoria significativa en las respuestas ASAS remision parcial y BASDAI 50. En la tabla siguiente

figuran los resultados de la semana

12,

SANDOZ ;2™

pacientes que padecian espondilitis angquilosante activa. Los perfiles de seguridad y de eficacia de
los regimenes de 50 mg una vez a la semana y de 25 mg dos veces a la semana fueron similares.

. Respuesta de eficacia en el ensayo de SpAax-nr controlado con placebo: porcentaje de pacientes

que alcanzaron las variables-

Repuestas clinicas doble ciego en

Placebo Etanercept
la semana 12 n = entre 106 y 109* n = entre 103 y 105*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52,4¢
ASAS 5/6 10,4 33,0°
ASAS remisidn parcial 11,9 24,8°
BASDAI*** 50 23,9 43,8°

*Algunos pacientes no proporcionaron datos completos para todas las variables
**ASAS = Sociedad Internacional de Evaluacién de las Espondiloartritis
***indice de Bath de Actividad de la Enfermedad de la Espondilitis Anquilosante
a: p<0,001, b: <0,01 y ¢: <0,05, respectivamente entre etanercept y placebo

En la semana 12 se produjo una mejoria estadisticamente significativa en la puntuacién SPARCC
(por sus siglas en inglés) {Consorcio de Investigacion de la Espondiloartritis de Canadd) para la
articulacion sacroiliaca (ASl), determinada mediante IRM, en los pacientes gque recibian
etanercept. £l cambio promedio ajustado desde el inicio fue de 3,8 para los pacientes tratados con
etanercept {n=95) frente a 0,8 para los pacientes tratados con placebo (n=105) (p<0,001). En la
semana 104, el cambio promedio desde el inicio en la puntuacién SPARCC determinada mediante
IRM para los pacientes tratados con etanercept fue de 4,64 para la ASI (n=153) y 1,40 parala

columna vertebral (n=154).

Comparado con placebo, etanercept mostrd una mejoria, desde el inicic hasta la semana 12,

estadistica y significativamernte mayor en la mayoria de las evaluaciones de calidad de vida
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relacionada con la salud y de la funcion fisica, incluyendo el BASFI {indice Funcional de Bath de Ia
Espondilitis Anquilosante), la puntuacidn de estado de salud global del cuestionario EuroQol 5Dy
la puntuacién del componente fisico del cuestionario SF-36.

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

- Pacientes adultos con psoriasis en placas
Se recomienda el uso de etanercept en la poblacidn de pacientes definida en la seccién 4.1. En la
poblacién de estudio, los pacientes que “no han respondido a” se definen como los que presentan
una respuesta insuficiente (PASI <50 o PGA menos que bueno), o un empeoramiento de la
enfermedad durante el tratamiento, y que han recibido una dosis adecuada durante un periodo de
tiempo lo suficientemente largo como para evaluar la respuesta a al menos cada una de las 3
principales terapias sistémicas disponibles. '

No se ha evaluado la eficacia de etanercept frente a otras terapias sistémicas en pacientes con
psoriasis de moderada a grave {que responden a otras terapias sistémicas) en ensayos que
comparen directamente etanercept con otras terapias sistémicas. En cambio, se evalué la eficacia
y seguridad de etanercept en cuatro ensayos aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo.
La variable primaria de eficacia en los cuatro ensayos fue la proporcion de pacientes en cada grupo
de tratamiento que alcanzaron el PASI 75 (esto es, al menos un 75 % de mejoria en la Puntuacion
de Area de Psoriasis e [ndice de Gravedad desde el inicio} a las 12 semanas.

El ensayo 1 fue un ensayo Fase 2 en pacientes con psoriasis en placas activa, pero clinicamente
controlada, en los que la superficie corporal afectada era 210 % y tenian una edad 218 afios. Se
aleatorizarcn ciento doce pacientes (112) que recibieron una dosis de 25 mg de etanercept (n=57)
o placebo (n=55) dos veces a la semana durante 24 semanas. '

El ensayo 2 evalud 652 pacientes con psoriasis en placas crénica, utilizando los mismos criterios de
inclusién que el ensayo 1 con la adicidn de una puntuacién minima del Area de Psoriasis e indice
de Gravedad (PASI) de 10 en la visita de seleccidn. Se administré etanercept a dosis de 25 mg una
vez a la semana, 25 mg dos veces a la semana o 50 mg dos veces a la semana durante 6 meses
consecutivos. Durante las primeras 12 semanas del periodo de tratamiento doble ciego, los
pacientes recibieron placebo o una de las tres dosis de etanercept antes mencionadas. Después de
12 semanas de tratamiento, los pacientes del grupo placebo comenzaron el tratamiento ciego con
etanercept (25 mg dos veces a la semanay}; los pacientes de los grupos de tratamiento con farmaco
activo continuaron tratados hasta la semana 24 con la dosis a la que inicialmente fueron
aleatorizados.

El ensayo 3 evalud 583 pacientes y tuvo los mismos criterios de inclusion que el ensayo 2. Los
pacientes en este ensayo recibieron una dosis de 25 mg o 50 mg de etanercept, o placebo dos
veces a la semana durante 12 semanas; posteriormente todos los pacientes del ensayo pasaron a
una fase abierta en la que recibieron 25 mg de etanercept dos veces a la semana durante 24
semanas adicionales. :

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

11/32 _ - 3 uricio
Gte. de Asun

| F-2019-88363908:#Phi B ECRFgAR M A 01
Apodeiaco

Pagina 11 de 32



b NovaRTIS SANDOZ 525"

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

En el ensayo 1, el grupo tratado con etanercept tuvo una proporcion de pacientes con una
respuesta PASI 75 significativamente mayor en la semana 12 (30%) en comparacion con el grupo
tratado con placebo {2%) (p<0,0001). A las 24 semanas, el 56% de los pacientes del grupo tratado
con etanercept habia alcanzado el PAS! 75 en comparacidn con el 5% de los pacientes tratados con
piacebo. A continuacién se muestran los resultados de los ensayos 2, 3y 4. :

Respuestas de pacientes con psoriasis en los ensayos 2, 3y 4
Ensayo 2 Ensayo 3 Ensayo 4
-—-Etanercept—- Placebo ----Etanercept—---  |Placebo ----Etanercept--—-
Placebo | 25 mg 50 mg 25mg 50 mg 50 mg 50 mg
hisemanal bisemanal n=193 biseman  biseman =46 semanal  semanal
es es ales ales es es
. n=166 n=1 n=1 n=1 n=1fem12 n=196 n=196  [sem 12 n=96 n=90
62 62 64 64
Respuesta  SeM12 | sem sem sem sem sem12  semn 12 sem12  sem 24°
(%) 12 243 12 24
PASI 50 14 58*% |70 74* 77 P B4* 77* 9 69* 83
PASI 75 4 34* U4 ag* |59 3 34* 9% 2 3g* 71
DSGA®,
laclaramiento ¢
casi 5
laclaramiento 34* 39 49 55 W4 39* 57* 4 39* 64

*p<0,0001 comparado con placebo

a. No se realizaron comparaciones estadisticas frente a placebo en la semana 24 en los ensayos 2 y
4 porque el grupo placebo original comenzé recibiendo 25 mg administradeos dos veces a la
semana o 50 mg semanales de etanercept desde la semana 13 a la semana 24.

b. Evaluacion Global Estatica Dermatoldgica. Aclaramiento o casi aclaramiento definido como 0o 1
sobre una escalade 0 a 5.

Entre los pacientes con psoriasis en placas que recibieron etanercept, respuestas significativas
. respecto a placebo fueron evidentes en el mamento de la primera visita (2 semanas) y se
mantuvieron a lo largo de las 24 semanas de terapia.
El ensayo 2 tuvo también un periodo de retirada del farmaco durante el cual a los pacientes que
alcanzaron una mejoria de PASI de al menos un 50 % en |la semana 24 se les suspendié el
tratamiento. Durante el periodo sin tratamiento, se evalué la incidencia de rebrotes (PASI 2150 %
desde el inicio) v el tiempo hasta la recaida {definido como una pérdida de al menos la mitad de la
mejoria alcanzada entre el inicio y la semana 24}. Durante el periodo de retirada, los sintomas de
psoriasis volvieron gradualmente con una media de recurrencia de la enfermedad de 3 meses. No
se observoé ningun efecto adverso grave relativo a la psoriasis ni empeoramiento de la
enfermedad. Se observaron indicios gue permiten avalar el beneficio del retratamiento con
etanercept en pacientes que inicialmente respondieron al tratamiento.
En el ensayo 3, la mayoria de los pacientes {77 %) que fueron aleatorizados inictalmente a recibir
50 mg dos veces por semana y a los que se les redujo su dosis de etanercept en la semana 12 a 25
mg dos veces a la semana mantuvieron su respuesta PAS| 75 a lo targo de la semana 36. En los
pacientes que recibieron 25 mg de etanercept dos veces a la semana a lo largo del ensayo, la
respuesta PASI 75 continud mejorando entre las semanas 12 a 36.
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En el ensayo 4, el grupo tratado con etanercept tuvo una proporcion superior de pacientes con
PASI 75 en la semana 12 (38 %) en comparacion con el grupo tratado con placebo (2 %)
(p<0,0001). Para pacientes que recibieron 50 mg una vez a la semana a lo largo del ensayo, las
respuestas de eficacia siguieron mejorando y el 71 % alcanzaron el PASI 75 en la semana 24.
En los ensayos abiertos a largo plaze (de hasta 34 meses) en los que se administré etanercept sin
interrupcion, las respuestas clinicas fueron mantenidas y la seguridad fue comparable a la
observada en ensayos a corto plazo.

Un analisis de los datos de los ensayos clinicos ne reveld ninguna caracteristica basal de la
enfermedad que ayudara a los médicos a seleccionar la opcidn de dosificacién mas apropiada
(intermitente o continua). En consecuencia, la eleccién de la terapia intermitente o continua
debera basarse en el juicio del médico y las necesidades individuales del paciente.

- Anticuerpos frente a etanercept

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

Poblacion pedidtrica

Pacientes pedidtricas con artritis idiopdtica juvenil

La seguridad y eficacia de etanercept fue evaluada en un ensayo clinico en dos fases en 69 nifios
con artritis idiopatica juvenil de curso poliarticular que presentaban una variedad de formas de
inicio de artritis idiopatica juvenil (poliartritis, oligoartritis y de aparicion sistémica). Se incluyeron
pacientes entre 4 y 17 afios de edad con artritis idiopatica juvenil de curso poliarticular de
moderada o grave, no respondedores o intolerantes a metotrexato; los pacientes permanecieron
can una dosis estable de un Gnico farmaco antiinflamatorio no esteroideo y/o prednisona (<0,2
mg/kg/dia o maximo de 10 mg). En la primera fase, todos los pacientes recibieron 0,4 mg/kg
{maximo 25 mg por dosis) de etanercept por via subcutdnea dos veces a la semana. En la segunda
fase, los pacientes con respuesta clinica al dia 80 fueron aleatorizados para continuar recibiendo
etanercept o recibir placebo durante cuatro meses y evaluar el brote de enfermedad. Las
respuestas se midieron utilizando la escala ACR Pedi 30, definida como mejoria 230 % en al menos
3 de los 6 criterios y empeoramiento 230 % en no mas de uno de los 6 criterios principales de
respuesta en la All, incluyendo el recuento de articulaciones activas, limitacién de la movilidad,
evaluacién global del médico vy del paciente/padre, evaluacién funcional y velocidad de
sedimentacion globular (V5G). El brote de la enfermedad se definié como un empeoramiento 230
% en 3 de los 6 criterios principates de |la All y mejoria 230 % en no mas de uno de los 6 criterios
principales y un minimo de 2 articulaciones activas.

En la primera fase del ensayo, 51 de 69 pacientes (74 %) demostraron respuesta clinica y entraron
en la segunda fase. En la segunda fase, 6 de 25 pacientes (24 %) de los que continuaron con
etanercept experimentaron un brote de la enfermedad comparado con 20 de 26 pacientes {77 %)
de los que recibieron placebo (p=0,007). Desde el inicio de la segunda fase, el tiempo medio hasta
el brote de la enfermedad fue > a 116 dias para los pacientes que recibieron etanercepty de 28
dias para los pacientes que recibieron ptacebo. De los pacientes que demostraron respuesta clinica
a los 90 dias y entraron en la segunda fase del ensayo algunos de los que continuaron con
etanercept siguieron mejorando desde el mes 3 hasta el 7, mientras que los que recibieron
placebo no mejoraron.

En un estudio de extension de seguridad abierto, 58 pacientes provenientes del estudio
anteriormente descrito {de 4 afios de edad en el momento de su inclusién en el estudio)
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continuaron recibiendo etanercept durante un periodo de hasta 10 afios. La tasa de efectos
adversos y de infecciones graves no aumenté con la exposicion a largo plazo. '

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

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

En pacientes con artritis idiopatica juvenil, no se han realizado ensayos para evaluar los efectos de
la continuacién del tratamiento con etanercept en aquellos que no respondieron después de 3
meses de tratamiento. Ademas, tampoco se han realizado estudios para evaluar los efectos de la
interrupcion del tratamiento o reduccién de la dosis recomendada de etanercept tras su uso a
.largo plazo en pacientes con AlJ.

Pacientes pedidtricos con psoriasis en placas

La eficacia de etanercept se evalud en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, en 211 pacientes pediatricos de edades entre 4 y 17 afios, con psoriasis en placas de
moderada a grave (definido por una puntuacion sPGA 23, BSA 210 % y PASI 212). Los pacientes
que entraron en el estudio presentaban antecedentes de tratamiento con fototerapia o terapia
sistémica, o no habian sido controlados adecuadamente con terapia tépica.

Los pacientes recibieron etanercept 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg) o placebo unavez ala
semana durante 12 semanas. En la semana 12, un mayor numero de pacientes aleatorizados a
tratamiento con etanercept presentaron respuestas de eficacia positiva (Ej, PASI 75) frente a los
pacientes aleatorizados a placebo.

Resultados a las 12 semanas en psoriasis pediatrica en placas

Etanercept Placebo

0,8 mg/kg {N=105)
Una vez a la semana |
(N=106) |
PASI 75, n (%) 60 (57 %) 12 (11 %) |
PASI 50, n (%} 79 (75 %) 24 (23 %) |
sPGA “aclaramiento” o “minimo”, n 56 (53 %)? 14 (13 %) |

(%)

Abreviaturas: sPGA-static Physician Global Assessment |
a. p<0,0001 comparado con placebo
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Después del periodo de tratamiento doble ciego de 12 semanas, todos los pacientes recibieron 0,8
mg/kg (hasta un maximo de 50 mg) de etanercept una vez a la semana durante 24 semanas
adicionales. Las respuestas observadas durante la fase abierta son similares a las observadas en el
periodo doble ciego.

Durante el periodo aleatorizado de retirada, experimentaron recaida de la enfermedad (pérdida
de respuesta PASI 75) un nimero significativamente mayor de pacientes realeatorizados a placebo
frente a los pacientes realeatorizados a etanercept. Con tratamiento continuado, las respuestas se
mantuvieron hasta 48 semanas.

La seguridad y eficacia de etanercept 0,8 mg/kg (hasta 50 mg) una vez a la semana, fue evaluada
en un ensayo de extensién de fase abierta con 181 pacientes pediatricos con psoriasis en placa
durante un periodo de 2 aiios, asi como en el estudio de 48 semanas descrito anteriormente. La
experiencia a largo plaze con etanercept fue generalmente comparable a la del estudio original de
48 semanas, y no reveld ningtn hallazgo nuevo de seguridad.

Propiedades farmacocinéticas .

Los valores séricos de etanercept se determinaron por un método de Inmunoensayo enzimatico
ligado a enzimas (ELISA), este método puede detectar productos de degradacién de reactivos de
ELISA asf como el compuesto patrén.

Absorcién

Etanercept se absorbe lentamente desde el sitio de inyeccion subcutanea, alcanzando una
concentracién maxima aproximadamente 48 horas después de una dosis unica. La
biodisponibiiidad absoluta es del 76 %. Con dosis administradas dos veces a la semana, se prevé
que las concentraciones en el estado de equilibrio estacionario sean aproximadamente dos veces
mas elevadas que las observadas después de dosis Unicas. Después de una dosis subcutanea tnica
de 25 mg de etanercept, la concentracidn sérica maxima media observada en voluntarios sanos
fue de 1,65 + 0,66 ug/ml, y el drea bajo la curva (AUC) fue de 235 + 96,6 pgeh/ml.

Alcanzado el estado estacionario, las medias de los perfiles de concentracion sérica en los
pacientes con artritis reumatoide tratados fueron Cmax de 2,4 mg/! frente a 2,6 mg/l, Cmin de 1,2
mg/lvs. 1,4 mg/l y el drea bajo la curva (AUC) parcial de 297 mgeh/| vs. 316 mgeh/I para 50 mg de
etanercept una vez a la semana (n=21) vs. 25 mg de etanercept dos veces a la semana (n=16),

. respectivamente. En un ensayo abierto, cruzado, dos brazos de tratamiento, de dosis Unica, en
voluntarios sanos, etanercept administrado como una inyeccion Unica de 50 mg/ml resulté ser
bioequivalente a dos inyecciones simultaneas de 25 mg/ml.

En un analisis farmacocinético poblacional realizado en pacientes con espondilitis anquilosante, las
AUC en estado de estacionario de etanercept fueron de 466 ugeh/miy 474 pgeh/mi, en el caso de
50 mg de etanercept administrado una vez a la semana {N=154) y 25 mg de etanercept
administrados dos veces a la semana (N=148), respectivamente.

Distribucion

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

Eliminacion
Etanercept se elimina lentamente del organismo. La semivida es larga, aproximadamente 70

horas. El aclaramiento en pacientes con artritis reumatoide es de aproximadamente 0,066 I/h, algo
inferior al valor de 0,11 I/h observado en voluntarios sanos. Ademas, la farmacocinética ge
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etanercept en pacientes con artritis reumatoide, espondilitis anguilosante y psoriasis en placas es
similar.
Aparentemente, no existe diferencia farmacocinética entre hombres y mujeres.

Linealidad
La proporcionalidad de la dosis no ha sido formalmente evaluada, pero no hay saturacién
aparente del aclaramiento a lo largo del rango de dosis.

Poblaciones especiales

insuficiencia renal

Aunque tras la administracion de etanercept marcado radiactivamente a pac1entes y voluntarios
hay eliminacidn de radiactividad en orina, en pacientes cen insuficiencia renal aguda no se observé
un aumento de las concentraciones de etanercept. La presencia de insuficiencia renal no requiere
un cambio en la dosificacién.

Insuficiencio hepdtica
En pacientes con insuficiencia hepatica aguda no se observé un aumento de las concentraciones
de etanercept. La presencia de insuficiencia hepatica no requiere un cambio en la dosificacién.

Personas de edad avanzada

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

Poblacidn pedidtrica

Pacientes pedidtricos con artritis idiopdtica juvenil

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

Pacientes pedidtricos con psoriasis en placas

Se administrd 0,8 mg/kg (hasta un maximo de dosis de 50 mg por semana) de etanercept una vez
a la semana hasta un maximo de 48 semanas, a pacientes pediétricos con psoriasis en placas (de 4
a 17 afios). El rango medio de concentraciones séricas en estado de equilibrio fue de 1,6 2 2,1
mcg/ml a las 12, 24 y 48 semanas. Estas concentraciones medias en pacientes pediatricos con
psoriasis en placas fueron similares a las concentraciones cbservadas en pacientes con artritis
idiopatica juvenil (tratadas con 0,4 mg/kg de etanercept dos veces a la semana, hasta un maximo
de dosis de 50 mg por semana) Estas concentraciones medias fueron similares a las observadas en
pacientes adultos con psoriasis en placa tratados con 25 mg de etanercept dos veces a la semana.

Datos preclinicos sobre sequridad
En los estudios toxicoldgicos can etanercept, no se abservé toxicidad dependiente de la dosis 0 en
el drgano diana. A partir de una hateria de estudios in vitre e in vivo se llegd a la conclusién d
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etanercept no era genotdxico. Debido al desarrollo de anticuerpos neutralizantes en roedores, no
se realizaron estudios de carcinogenicidad ni valoraciones estandar de 1a fertilidad y toxicidad
postnatal con etanercept.

Etanercept no induce letalidad o signos notables de toxicidad en el ratdn o en |a rata después de
una dosis unica subcutdnea de 2000 mg/kg o después de una dosis Unica intravenosa de 1000
mg/kg. Etanercept no muestra toxicidad dosis limitante u 6érgano especifica en el mono
cynomolgus después de administraciones subcutaneas, dos veces en semana durante 4 0 26
semanas consecutivas a una dosis {15 mg/kg) que resuita en un drea bajo curva (AUC) basada en
concentraciones séricas del fairmaco que fueron unas 27 veces mayores que las que se obtienen
en humanos a la dosis recomendada de 25 mg.

POSOLOGIA - DOSIFICACION / FORMA DE ADMINISTRACION

El tratamiento con Erelzi debe iniciarse y supervisarse por un médico especialista experimentado
en el diagndstico y tratamiento de la artritis reumatoide, artritis idiopatica juvenil, artritis
psoriasica, espondilitis anquilosante, espondiloartritis axial no radiografica, psoriasis en placas o
psoriasis pediatrica en placas. A tos pacientes tratados con Erelzi se les debe dar la Tarjeta de
Informacion para el Paciente.

Erelzi se encuentra disponible en dosis de 25 mg y de 50 mg.

Posclogia

Artritis reumatoide

25 mg de etanercept administrados dos veces a la semana es la dosis recomendada.
Alternativamente, una dosis de 50 mg de etanercept administrada una vez a la semana ha
demostrado ser segura y efectiva (ver seccién 5.1).

Artritis psoridsica, espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial no radiogrdfico

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

administrados una vez a la semana.

Para todas las indicaciones mencionadas anteriormente, {os datos disponibles sugieren que la
respuesta clinica se consigue, por lo general, dentro de las primeras 12 semanas de tratamiento.
La continuacion del tratamiento debe ser reconsiderada cuidadosamente si €l paciente no ha
respondido en este periodo de tiempo.

Psorigsis en placas

La dosis recomendada de etanercept es de 25 mg administrados dos veces a la semana 0 50 mg
administrados una vez a la semana. Alternativamente, pueden ser administrados 50 mg dos veces
a la semana durante un periodo maximo de 12 semanas, seguidos, si es necesario, de una dosis de
25 mg dos veces a la semana o 50 mg una vez a ta semana. El tratamiento con etanercept debe
continuar hasta conseguir la remisidn, durante un periodo maximo de 24 semanas. La terapia
continua mas alld de 24 semanas puede ser apropiada para algunos pacientes adultos (ver

Propiedades farmacodindmicas). El tratamiento debe ser discontinuado en pacientes en los que no

se observe respuesta después de 12 semanas. Si una repeticidn del tratamiento con etanercept
estd indicada, deben seguirse las mismas pautas sobre la duracién del tratamiento. La dosis debe
ser 25 mg dos veces a la semana a 50 mg una vez a la semana.

Poblaciones especiales
Pacientes con insuficiencia renal y hepdtica
No se requiere ajuste de la dosis.
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Personas de edad avanzada _
No se requiere ajuste de la dosis. La posologia y administracion es la misma que la de adultos de
18-64 afios de edad.

Poblacién pedidtrica

Erelzi solo estd disponible como jeringa precargada de 25 mg y como jeringa precargada y lapicera
precargada de 50 mg. Por lo tanto, no es posible administrar Erelzi a los pacientes pediatricos que
necesitan una dosis inferior a la dosis completa de 25 mg o 50 mg. Los pacientes pedidtricos que
necesitan una dosis distinta de la dosis completa de 25 mg o 50 mg no deben recibir Erelzi. Si se
necesita una dosis alternativa, se deben utilizar otros productos con etanercept que ofrezcan esta
opcién.

La dosis de etanercept para pacientes pediatricos se basa en el peso corporal. A los pacientes con
un peso inferior a 62,5 kg se les debe pautar la dosis, con exactitud, en mg/kg utilizando las
presentaciones en polvo y disolvente para solucidn inyectable o las presentaciones en polvo para
solucidn inyectable {ver a continuacion, las pautas posoldgicas especificas para cada una de las
indicaciones). A los pacientes con un peso igual ¢ superior a 62,5 kg se les puede pautar la dosis
utilizando una jeringa precargada ¢ lapicera precargada de dosis fija.

Artritis idiopdtica juveni

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

Para la administracion en nifios con artritis idiopética juvenil (All} de peso inferior a 25 kg, puede N
ser mas apropiado un vial de dosis de 10 mg.

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

En general, etanercept no debe utilizarse en nifios menores de 2 afios para la indicacién de artritis
idiopdtica juvenil.

Psoriasis pediatrica en placas {a partir de 6 afios de edad

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

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

En general, etanercept no debe utilizarse en nifios menores de 6 afios para la indicacién de
psoriasis en placas.

Forma de administracién
Erelzi'es para uso por via subcutdnea.

Instrucciones de uso y manipulacion de la jeringa precargada de Erelzi
Antes de administrar la inyeccion, se debe esperar hasta que la jeringa precargada de Erelzi pasa
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de la aguja no debe retirarse mientras se espera a que la jeringa precargada alcance la
temperatura ambiente. La solucién debe ser entre clara y ligeramente opalescente, de incolora a
ligeramente amarillenta y puede contener pequeiias particulas de proteinas transiicidas o
blancas.

Instrucciones de uso y manipulacion de la lapicera precargada SensoReady (autoinyector) de Erelzi
Antes de administrar la inyeccion, se debe esperar hasta que la lapicera precargada de Erelzi para
un solo uso alcancen la temperatura ambiente (aproximadamente de 15 a 30 minutos). El
capuchdn de la aguja no debe retirarse mientras se espera a que la lapicera precargada alcance la
temperatura ambiente. Al observar a través de la ventana, la solucidn debe ser entre claray
ligeramente opalescente, de incolora a ligeramente amarillenta y puede contener pequefias
particulas de proteinas transhicidas o blancas.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

CONTRAINDICACIONES
s Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.
s Sepsis o riesgo de sepsis.
¢ No se debe iniciar el tratamiento con Erelzi en pacientes con infecciones activas,
incluyendo infecciones crénicas o localizadas.

ADVERTENCIAS

Infecciones

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

Se han notificado infecciones graves, sepsis, tuberculosis, e infecciones oportunistas, incluyendo
infecciones flngicas invasivas, listeriosis y legionelosis con el uso de etanercept (ver Reacciones
adversas). Estas infecciones se debieron a bacterias, micobacterias, hongos, virus y parasitos
{(incluyendo protozoos). En algunos casos no se han detectado infecciones flangicas particulares y
otras infecciones oportunistas, dando como resultado el retraso en el tratamiento apropiado y en
ocasiones la muerte. En la valoracidn de los pacientes para determinar la presencia de infecciones,
debe considerarse el riesgo para el paciente de padecer infecciones oportunistas relevantes {por
ejemplo, exposicién a micosis endémicas). ‘

Debe monitorizarse estrechamente a los pacientes que desarrollen una nueva infeccién mientras
estdn en tratamiento con Erelzi. Debe suspenderse la administracién de Erelzi si un paciente
desarrolla una infeccion grave. No han sido evaluadas la seguridad y eficacia de etanercept en
pacientes con infecciones crénicas. Los médicos deben extremar las precauciones cuando
consideren el uso de Erelzi en pacientes con historial de infecciones crénicas o recurrentes o con
trastornos subyacentes que pudieran predisponer a los pacientes a mfeccuones tales como
diabetes avanzada o mal controlada.

Tuberculosis

Se han notificado casos de tuberculosis activa, inctuyende tuberculosis miliar, y tuberculosis con
localizacién extra-pulmonar en pacientes en tratamiento con etanercept.

Se debe evaluar a los pacientes para un posible diagndstico de tuberculosis activa o inacti
{“latente”) antes de empezar el tratamiento con Erelzi. Esta evaluacién debe incluigina historia
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médica detallada con una historia personat de tuberculosis o un posible contacto previo con la
tuberculosis y previas y/o actuales terapias inmunosupresivas. Los estudios de deteccion
adecuados, por ejemplo anadlisis de tuberculina en piel y radiografia de térax, deben realizarse a
todos los pacientes (deben aplicarse las recomendaciones locales). Se recomienda que se registre

en la Tarjeta de Informacién para el Paciente la realizacién de estas pruebas. Se recuerda a los
prescriptores del riesgo de un resultado falso negativo en la prueba de tuberculina en piel,
especialmente en pacientes que estan gravemente enfermos o inmunocomprometidos.

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

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

Reactivacién de |a hepatitis B
Se ha notificado la reactivacidn de hepatitis B en pacientes que estuvieron previamente infectados
por el virus de la hepatitis B {VHB) y habian recibido tratamiento concomitante con antagonistas
del TNF, incluyendo etanercept. Estas notificaciones incluyen casos de reactivacién de hepatitis 8
en pacientes que eran anticuerpos antiHBc positivos, pero antigeno HBs negativos. Se debera
realizar un analisis al paciente para determinar la presencia de infeccién por el VHB antes de
iniciar tratamiento con Erelzi. En el caso de los pacientes cuyo resultado para la infeccién por VHB
sea positivo, se recomienda consultar a un médico especialista en el tratamiento de la hepatitis B.
Debe actuarse con precaucién cuando se administre Erelzi a pacientes previamente infectados por
el VHB. Se debe monitorizar a estos pacientes durante todo el tratamiento, y durante varias
semanas después de finalizarlo, para detectar sintomas y signos de una infeccién activa por VHB.
No se dispone de datos adecuados de pacientes infectados por VHB y tratados con antivirales en
combinacion con antagonistas TNF. En los pacientes que desarroflen una infeccién por VHB, se
debe interrumpir el tratamiento con Erelzi e iniciarse un tratamiento antiviral efectivo junto con el
. tratamiento de apoyo apropiado.

Empeocramiento de la hepatitis C
Se han notificado casos de empeoramiento de la hepatms C en pacientes en tratamiento con
etanercept. Se debe utilizar Erelzi con precaucién en pacientes con historial de hepatitis C.

Tratamiento concomitante con anakinra

La administracion concomitante de etanercept y anakinra se ha asociado con un riesgo
incrementado de infecciones graves y neutropenia en comparacion con la administracion sola de
etanercept. Esta combinacién no ha demostrado incremento del beneficio clinico. Por tanto, no se
recomienda el uso combinado de Erelzi y anakinra {ver Interaccién con otros medicamentos y
Reacciones adversas}.

Tratamiento concomitante con abatacept
En los ensayos clinicos, la administracion concomitante de abatacept y etanercept dio como

resultado un incremento de la incidencia de {as reacciones adversas graves. Esta combinacidon no
ha demostrado un beneficio clinico incrementado; tal uso no se recomienda {ver Interacci
otros medicamentos),
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Reacciones alérgicas

Se han observado con frecuencia reacciones alérgicas asociadas a la administracién de etanercept.
Las reacciones alérgicas han incluido angioedema y urticaria: se han producido reacciones graves,
Si se produce cualquier reaccién alérgica o anafildctica grave, la terapia con Erelzi debe
interrumpirse inmediatamente y comenzar una terapia apropiada.

Inmunosupresion

Existe la posibilidad de gue los antagonistas TNF, incluyendo Erelzi, afecten a las defensas del
huésped frente a infecciones y neoplasias, ya que el TNF es un mediador de |a inflamacién y
modutia 1a respuesta inmune celular. En un ensayo con 49 pacientes adultos con artritis
reumatoide tratados con etanercept, no hubo evidencia de depresidn de hipersensibilidad de tipo
retardado, disminucién de los niveles de inmunoglobulinas o cambio en el nimero de poblaciones
de células efectoras. ,

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

La seguridad y eficacia de etanercept en pacientes con inmunosupresién no ha sido evaluada.

Neoplasias y trastornos linfoproliferativos

Neoplasias solidas y hematopoyéticas (excluyendo cdnceres de piel)

Se han notificado varias neoplasias {incluyendo cancer de mama y pulmén y linfoma) en el periodo
de poscomercializacion (ver seccidn Reacciones adversas).

En las partes controladas de los ensayos clinicos de los antagonistas del TNF, se han observado
mas casos de linfomas entre los pacientes que recibieron un antagonista del TNF en comparacidn
con el grupo control. Sin embargo, la incidencia fue rara, y el periodo de seguimiento de los
pacientes con placebo fue mas corto que el de los pacientes que recibian el tratamiento con el
antagonista del TNF. En el periodo de poscomercializacidn, se han notificado casos de leucemia en
pacientes tratados con antagonistas del TNF. Existe un mayor riesgo basal de linfomas y leucemia
en pacientes con artritis reumatoide con enfermedad inflamatoria, de larga evolucidn y de alta
actividad, que complica la estimacion del riesgo.

Sobre la base del conocimiento actual, no se puede excluir un posible riesgo de desarrollo de
linfomas, leucemia u otras neoplasias hematopoyéticas o de tumores sélidos en pacientes
tratados con un antagonista del TNF, Se debe tener precaucion cuando se considera la terapia con
antagonistas del TNF para pacientes con una historia de neoplasia o cuando se considera
continuar el tratamiento en pacientes que desarrollen una neoplasia.

En el periodo de poscomercializacidn, se han notificado neoplasias, algunas mortales, en nifios,
adolescentes y adultos jévenes (hasta 22 afios de edad) tratados con antagonistas del TNF (inicio
de la terapia £18 afios de edad), incluyendo etanercept. Apfoximadamente la mitad de los casos
eran linfomas. Los otros casos representaban una variedad de diferentes neoplasias e incluian
neoplasias raras normalmente asociadas con inmunosupresion. No puede excluirse un riesgo de
desarrollo de neoplasias en nifios y adolescentes tratados con antagonistas del TNF.

Canceres de piel

Se han notificado melanomas y cancer de piel no melanoma (CPNM) en pacientes tratados con
antagonistas del TNF, incluyendo etanercept. De manera muy infrecuente, se han notificado casos
poscomercializacion de carcinoma de células de Merkel en pacientes tratados con etanercept. Se

21/32 : Novdrtis Argenting

Pagina 21 de 32




b NOVARTIS SANDOZ ;"

recomienda un examen cutdneo periédico de todos los pacientes, especialmente de aquellos con
factores de riesgo de cancer de piel.

Combinando los resultados de ensayos clinicos controlados, se observaron més casos de NMSC en
los pacientes que recibieron etanercept en comparacién con los pacientes control,
particularmente en los pacientes con psoriasis.

Vacunas

No deben administrarse vacunas vivas simultaneamente con Erelzi. No se dispone de datos sobre
la transmision secundaria de la infeccidn por vacunas vivas en pacientes que reciben etanercept.
En un ensayo clinico doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo 184 pacientes adultos con
artritis psoridsica también recibieron una vacuna polisacdrida neumocdcica multivalente en la
semana 4. En este ensayo la mayoria de los pacientes con artritis psoriasica que recibieron
etanercept fueron capaces de generar una respuesta inmune efectiva de células B a la vacuna
polisacarida neumocacica, pero los titulos en conjunto fueron moderadamente inferiores y pocos
pacientes duplicaron ios titulos en comparacidn con pacientes que no recibieron etanercept, de lo
cual se desconoce el significado clinico. '

Formacién de autoanticuerpos .
El tratamiento con Erelzi puede producir la formacion de anticuerpos autoinmunes (ver seccion
Reacciones adversas).

Reacciones hematolégicas

En pacientes tratados con etanercept se han notificado raramente casos de pancitopenia y muy
raramente casos de anemia aplasica, algunos con resultado mortal. Se debe tener precaucion en
pacientes tratados con Erelzi los cuales tengan un historial de discrasias sanguineas. Todos los
pacientes y los padres/cuidadores deben ser advertidos de que si el paciente desarrolla signos y
sintomas que sugieren la existencia de discrasias sanguineas o infecciones (por ejemplo, fiebre
persistente, odinofagia, hematomas, sangrado, palidez) mientras estan tratdndose con Erelzi
deben informar inmediatamente a su médico. Estos pacientes deberan ser estudiados
urgentemente incluyendo un recuento de células sanguineas completo. Si se confirma una
discrasia sanguinea, se debera interrumpir el tratamiento con Erelzi.

Trastornos neurolégicos

Ha habido, muy ocasionaimente, informes de trastornos desmielinizantes del SNC en pacientes
tratados con etanercept (ver seccion Reacciones adversas}. Ademds, en muy raras ocasiones, ha
habido informes de polineuropatias desmielinizantes periféricas (incluidos sindrome de Guillain-
Barré, polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica, polineuropatia desmielinizante y
neuropatia motora multifocal). Aunque no se han desarroltado ensayos clinicos para evaluar el
tratamiento con etanercept en pacientes con esclerosis multiple, los ensayos clinicos de otros
antagonistas del TNF en pacientes con esclerosis multiple han mostrado un incremento en la
actividad de la enfermedad. Cuando se prescriba Erelzi a pacientes con enfermedad
desmielinizante preexistente o de reciente comienzo, o a aquellos que se considere que tienen un
riesgo incrementado de desarrollar enfermedad desmielinizante, se recomienda una cuidadosa
evaluacidn del riesgo beneficio, incluyendo una evaluacion neurolégica.

Terapia combinada
En un ensayo clinico controlado de dos afios de duracién en pacientes adultos con artritis

22/32 Farm. Pao.au Cio

Gle. de Asunios Kedalatorios

IF-2019-88 383508 A BT B RIA NI AT

Pagina 22 de 32

Argentins/. -~




U NOVARTIS SANDOZ ;25"

sobre la seguridad, y el perfil de seguridad de etanercept cuando se administra con metotrexato
fue similar a los perfiles notificados en los ensayos de etanercept y metotrexato solos. Estan en
marcha ensayos a largo plazo para evaluar la seguridad de la combinacién. La seguridad a largo
plazo cuando etanercept se administra en combinacidn con otros fdrmacos antirreumaticos
maodificadores de la enfermedad (FARMEs), no ha sido establecida.

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

insuficiencia renal y hepdtica

Basado en datos farmacocinéticos {ver Propiedades farmacocinéticas), en pacientes con
insuficiencia renal o hepatica, no se requiere ajuste de dosis; la experiencia clinica en este tipo de
pacientes es limitada.

Insuficiencia cardiaca congestiva

Los médicos deben tener precaucion cuando se use Erelzi en pacientes que tienen insuficiencia
cardiaca congestiva {ICC). Ha habido informes poscomercializacidn sobre empeoramiento de la
ICC, con vy sin factores de precipitacidn identificables, en pacientes que estdn tomando etanercept.
También se han notificado casos raros (<0,1 %) de ICC de novo, incluyendo ICC en pacientes sin
enfermedad cardiovascular preexistente conocida. Algunos de estos pacientes tenian menos de 50
afios de edad. Dos grandes ensayos clinicos en los que se estaba evaluando el uso de etanercept
en el tratamiento de la ICC terminaron antes de tiempo debido a la falta de eficacia. Aungue no es
concluyente, 1os datos de uno de estos ensayos sugieren una posible tendencia al empeoramiento
de la ICC en aquellos pacientes asignados al tratamiento con etanercept.

Hepatitis alcohdlica

En un ensayo fase I, aleatorizado, controlado con placebo de 48 pacientes hospitalizados tratados
con etanercept o placebo para hepatitis alcohdlica de moderada a grave, etanercept no fue eficaz
y la tasa de mortalidad en los pacientes tratados con etanercept fue significativamente superior
tras 6 meses. En consecuencia, Erelzi no debe usarse en pacientes para el tratamiento de la
hepatitis alcohdlica. Los médicos deben tener cuidado cuando utilicen Erelzi en pacientes que
también tienen hepatitis alcohdlica de moderada a grave.

Granulomatosis de Wegener _

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

Hipoglucemia en pacientes tratados para la diabetes

En pacientes que reciben medicamentos para la diabetes, se han observado casos de hipoglucemia
tras el inicio del tratamiento con etanercept, necesitandose una reduccion de los medicamentos
antidiabéticos en algunos de estos pacientes.

Poblaciones especiales
Personas de edad avanzada
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En un ensayo fase |ll en artritis reumatoide, artritis psoridsica y espondilitis anquilosante, no hubo
diferencias globales en reacciones adversas, reacciones adversas graves e infecciones graves en
pacientes de 65 afios o mayores que han recibido etanercept en comparacidn con pacientes mas
jévenes. De todas formas, se debe tener precaucién cuando se trata a pacientes de edad avanzada
y con particular atencidn con respecto a la ocurrencia de infecciones.

Poblacion pedidtrica

Vacunas

Se recomienda que, si es posible, los pacientes pedidtricos sean vacunados de acuerdo a los
calendarios de vacunacién previstos, antes de iniciar el tratamiento con Erelzi (ver mas arriba el
apartado de Vacunas).

Enfermedad inflamatoria intestinal (€)1} y uveitis en pacientes con artritis idiopatica juvenil {Al)
Se han notificado casos de Eli y uveitis en pacientes con AlJ que estaban en tratamiento con
etanercept {ver seccion reacciones adversas).

PRECAUCIONES
Interaccidon con otros medicamentos

Tratamiento concamitante con anakinrg

Se ha observado que los pacientes adultos en tratamiento con etanercept y anakinra tienen una
tasa superior de infecciones graves en comparacion con los pacientes en tratamiento sélo con
etanercept o sdlo con anakinra {datos histéricos).

Ademas, en un ensayo doble ciego, controlado con placebo realizado en pacientes adultos que
estaban en tratamiento con metotrexato, se ha observado gue en los pacientes en tratamiento
con etanercept y anakinra la tasa de infeccicnes graves (7 %) y neutropenia fue superior a 1a de los
pacientes en tratamiento con etanercept (ver Precauciones y Efectos Adversos). La combinacion
etanercept y anakinra no ha demostrade un mayor beneficio clinico y por tanto no se recomienda
SU uso.

Tratamiento concomitante con abatacept

En los ensayos clinicos, la administracion concomitante de abatacept y etanercept dio como
resultado un incremento de 1a incidencia de las reacciones adversas graves. Esta combinacién no
ha demostrado un beneficio clinico incrementado; tal uso no se recomienda {ver Precauciones).

Tratamiento concomitante con sulfasalozina

En un ensayo clinico con pacientes adultos que estaban recibiendo una dosis establecida de
sulfasalazina, a la cual se le afiadié etanercept, los pacientes en el grupo de combinacién
experimentaron una disminucién estadisticamente significativa en el recuento medio de glébulos
blancos en comparacidn con los grupos tratados con etanercept o sulfasalazina solos. El significado
clinico de esta interaccion es desconocido. Los médicos deben tener cuidado cuando consideren el
tratamiento combinado con sulfasalazina.

Sin interaccion

En ensayos clinicos, no se han observado interacciones cuando etanercept se administrd con
glucocorticoides, salicilatos {(excepto sulfasalazina), antiinflamatorios no esteroideos (AINEs),
analgésicos o metotrexato. Para recomendaciones de vacunacion, ver Advertencias.

No se han observado interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas entre
medicamentos en ensayos con metotrexato, digoxina o warfarina.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Novartis ftina S.A.
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Fertilidad

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

Embarazo

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

En estudios de desarrollo de toxicidad llevados a cabo en ratas y conejos no se observé evidencia
de dafio fetal o neonatal en ratas debido a etanercept. Los efectos de etanercept sobre el
embarazo se han investigado en dos estudios observacionales de cohortes. En un estudio
observacional se observo una mayor tasa de defectos congénitos importantes al comparar los
embarazos en los gue existié una exposicidon a etanercept (n=370) durante el primer trimestre,
frente a los embarazos en los que no existio exposicion a etanercept ni a otros antagonistas del
TNF {n=164) (odds ratio ajustada: 2,4; IC del 95 %: 1,0-5,5}. Los tipos de defectos congénitos
importantes fueron consistentes con los que se notificaron con mayor frecuencia en la poblacién
general, y no se identificaron patrones de anomalias concretos. No se observaron cambios en las
tasas de abortos espontaneos, nacidos muertos o malformaciones leves. En otro estudio
observacional de registros médicos de varios paises que comparo el riesgo de resultados adversos
del embarazo en mujeres tratadas con etanercept 'durante los primeros 90 dias de embarazo (n =
425) con aquellas tratadas con medicamentos no biotdgicos (n = 3497), no se ocbservd un aumento
en el riesgo de defectos congénitos importantes (odds ratio [OR] sin ajustar = 1,22, IC del 95%:
0,79-1,90; OR ajustada = 0,96, IC del 95%: 0,58-1,60 tras el ajuste por pais, enfermedad materna,
numero de partos, edad de la madre y tabaquismo al comienzo del embarazo). Este estudio
también mostrd que no se incrementaban los riesgos de defectos congénitos menores, parto
prematuro, muerte fetal o infecciones en el primer afio de vida de los bebés nacidos de mujeres
tratadas con etanercept durante el embarazo. Erelzi sélo debe utilizarse durante el embarazo si es
claramente necesario.

Etanercept atraviesa {a placenta y se ha detectado en el suero de nifios nacidos de pacientes
mujeres tratadas con etanercept durante el embarazo. Se desconoce la repercusidn clinica de este
hecho; sin embargo, los lactantes pueden presentar un aumento del riesgo de infeccién. No se
recomienda la administracidn de vacunas vivas a lactantes durante las 16 semanas siguientes a la
ultima dosis de Erelzi administrada a la madre. '

Lactancia

Se ha notificado que etanercept se excreta en la leche materna tras la administracién subcutanea.
En ratas lactantes, tras la administracién subcutanea, etanercept se excreté en la leche y se
detecté en el suero de las crias. Debide a que, al igual gque ocurre con otros muchos
medicamentos, las inmunoglobulinas pueden ser excretadas en la leche materna, se debe decidir
si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con Erelzi, tras considerar el
beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre,

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

Informacion sobre los componentes de Erelzi
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por 25 mg 0 50 mg; esto g
esencialmente “exento de sodio”.
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Personas sensibles al latex: el protector de aguja extraible de Erelzi contiene un derivado de latex
de caucho natural. Aungue no se detecta latex de caucho natural en el protector de aguja
extraible, no se ha estudiado el uso seguro de Erelzi en personas sensibles al latex.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad ‘

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia son reacciones en la zona de inyeccion
{tales como dolor, hinchazén, picor, enrojecimiento y sangrado en el lugar de puncidn),
infecciones (tales come infecciones del tracto respiratorio alto, bronquitis, infecciones vesicales e
infecciones cutdneas), reacciones alérgicas, desarrolio de autoanticuerpos, picor y fiebre.

Se han notificado también reacciones adversas graves con etanercept. Los antagonistas de TNF,
como etanercept, afectan al sistema inmune, y su utilizacion puede afectar a las defensas del
organismo frente a infecciones y cancer. Las infecciones graves afectan a menos de 1 de cada 100
pacientes tratados con etanercept. Las notificaciones incluyen infecciones mortales y
potencialmente mortales y sepsis. También se han notificado varias neoplasias con el uso de
etanercept, incluyendo canceres de mama, pulmén, piel y ganglios linfaticos (linfoma}.

Asi mismo también se han notificado reacciones hematolégicas, neuroldgicas y autoinmunes
graves. Estas incluyen casos raros de pancitopenia, y casos muy raros de anemia aplasica. Con el
uso de etanercept, también se han observado casos raros o muy raros de desmielinizacién central
y periférica, respectivamente. También ha habido notificaciones de lupus, enfermedades
relacionadas con lupus y vasculitis.

Tabla de reaccicnes adversas

El siguiente listado de reacciones adversas se basa en la experiencia de los ensayos clinicos en
adultos y en la experiencia poscomercializacion.

Dentro del sistema de clasificacion por drganos, las reacciones adversas estdn listadas por orden
frecuencia (nliimero de pacientes que se espera experimenten la reaccién), utilizando las
siguientes categorias: muy frecuentes (21/10); frecuentes {21/100 a <1/10); poco frecuentes
(21/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras {<1/10.000); frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Infecciones e infestaciones:
' Muy frecuentes: infecciones {incluyendo infecciones del tracto respiratorio alto,
bronquitis, cistitis, infecciones cutaneas}*

Poco frecuentes: Infecciones graves (incluyendo neumonfa, celulitis, artritis séptica,
sepsis e infecciones parasitarias)*

Raras: Tuberculosis, infecciones oportunistas {incluyendo infecciones
fiingicas invasivas, protozearias, bacterianas, por
micobacterias atipicas, infecciones viricas e infeccion por
Legionella)*

Frecuencia no Infeccidn por Listeria, reactivacion de hepatitis B
conocida:

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas {incluyendo quistes y pélipos}:
Poco frecuentes: Cancer de piel no-melanoma* (ver Advertencias)
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Raras: Linfoma, melanoma maligno {ver Precauciones), leucemia
Frecuencia no Carcinoma de célufas de Merkel {(ver Advertencias)
conocida:
Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico:

Poco frecuentes: Trombocitopenia, anemia, leucopenia, neutropenia
Raras: Pancitopenia*®
Muy raras: =.  Anemia aplasica*
Frecuencia no Histiocitosis hematofagica (sindrome de activacion macrofagica) *
conocida:

. Trostornos del sistema inmunologico:
Frecuentes: Reacciones alérgicas {ver trastornos de la piel y del tejido

subcutdneo), formacion de autoanticuerpos*

Poco frecuentes: Vasculitis sistémica (incluyendo vasculitis anticuerpo
anticitoplasma de neutrdéfilo positiva)

Raras: Reacciones alérgicas/anafilécticas graves (incluyendo angioedema,
broncoespasma), sarcoidosis

Frecuencia no Empeoramiento de los sintomas de dermatomiositis
conocida:

Trastornos del sistema nervioso:

Raras: Convulsiones :
Casos de desmielinizacion del SNC que sugieren esclerosis
multiple o afectacién desmielinizante localizada como neuritis
. optica y mielitis transversa {ver Advertencias), Casos de ‘
' desmielinizacién periférica, incluyendo sindrome de Guillain- ‘
Barré, polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica, |
polineuropatfa desmielinizante, y neuropatia motora |
multifocal (ver Advertencias) |

i Trastornos oculares:

| Poco frecuentes: Uveitis, escleritis
Trastornos cardiacos:

Poco frecuentes: Empeoramiento de la insuficiencia cardiaca congestiva (ver
Advertencias)

Raras: Insuficiencia cardiaca congestiva de nueva aparicién {ver
Advertencias).

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos:
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Raras: Enfermedad pulmonar intersticial (incluyendo neumonitis y
fibrosis pulmonar)*

Trastornos hepatobiliares:

Poco frecuentes: Enzimas hepaticas aumentadas®

Raras: Hepatitis autoinmune*

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo:

Frecuentes: Prurito, erupcién

Poco frecuentes: Angicedema, urticaria, erupcién psoriasiforme, psoriasis
{incluyendo de nueva aparicidn o empeoramiento y pustular,
principalmente en las palmas de las manos y las plantas de los
pies)

Raras: Vasculitis cutdnea (incluyendo vasculitis por
. hipersensibilidad), sindrome de Stevens-lohnson, eritema
multiforme, reacciones liquenoides

Muy raras: Necrolisis epidérmica tdxica

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:

Raras: Lupus eritematoso cutaneo subagudo, lupus eritematoso
cutdneo, sindrome tipo lupus

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Muy frecuentes: Reacciones en fa zona de inyeccién (incluyendo hemorragia,
hematomas, eritema, picor, dolor, hinchazén)*

Frecuentes: Pirexia

* Ver la descripcidn de estas reacciones adversas que figura a continuacién.

Descripcion de ciertas reacciones adversas

Neoplasias y trastornos linfoproliferativos

Se observaron ciento veintinueve {129} nuevas neoplasias de distintos tipos en 4.114 pacientes
con artritis reumatoide tratados con etanercept en ensayos clinicos de hasta 6 afios de duracion
aproximadamente, inciluyendo 231 pacientes tratados con etanercept en combinacion con
metotrexato en un ensayo de 2 afios controlado con comparador activo. Los porcentajes e
incidencias en estos ensayos clinicos fueron similares a los esperados para la poblacién estudiada.
Se notificaron un total de dos casos de neoplasias en los ensayos clinicos de aproximadamente 2
afios de duracion, en los que habia 240 pacientes con artritis psoriasica tratados con etanercept.
En los ensayos clinicos levados a cabo durante mas de dos afios con 351 pacientes con espondilitis
anquilosante, se notificaron 6 casos de neoplasias en pacientes tratados con etanercept. En un
grupo de 2.711 pacientes con psoriasis en placas tratados con etanercept, en los ensayos doble
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ciego y abiertos de hasta 2,5 afios de duracidn, se notificaron 30 neoplasias y 43 canceres de piel
no-melanoma.

En un grupo de 7.416 pacientes tratados con etanercept en ensayos clinicos de artritis
reumatoide, artritis psoridsica, espondilitis anquilosante y psoriasis se notificaron 18 linfomas.
Durante el periodo de poscomercializacidn, se han recibido notificaciones de varias neoplasias
{incluyendo cancer de mama y pulmdn y linfoma) (ver seccién Advertencias).

Reacciones en la zona de inyeccion

Los pacientes con enfermedades reumatoldgicas tratados con etanercept tuvieron una incidencia
de reaccicnes en la zona de inyeccion significativamente mayor que los pacientes tratados con
placebo (36 % frente a 9 %). Las reacciones en la zona de inyeccién ocurrieron normaimente en el
primer mes. La duracion media fue aproximadamente de 3 a 5 dias. En los grupos tratados con
etanercept, la mayoria de las reacciones en la zona de inyeccién no fueron tratadas; de los
pacientes a los que se les administré tratamiento, la mayoria recibieron preparaciones topicas,
tales como corticosteroides, o antihistaminicos orales. Adicionalmente, algunos pacientes
desarrollaron reacciones de recuerdo en la zona de inyeccidn, caracterizadas por una reaccion
cutdnea en la zona de inyeccién mds reciente, asi como por la aparicién simultanea de reacciones
en zonas de inyeccidn previas. Estas reacciones fueron generalmente transitorias y no se
repitieron con el tratamiento. .

En los ensayos controlados en pacientes con psoriasis en placas, aproximadamente el 13,6 % de
los pacientes tratados con etanercept desarrollaron reacciones en la zona de inyeccidn durante las
primeras 12 semanas de tratamiento frente al 3,24 % de los pacientes tratados con placebo.

Infecciones graves
En los ensayos clinicos controlados con placebo no se observé aumento alguno en la incidencia de
infecciones graves (con resultado de muerte, potenciaimente mortales o que requieren
hospitalizacién o la administracion de antibidticos por via intravenosa). Las infecciones graves
ocurrieron en un 6,3 % de los pacientes con artritis reumatoide tratados con etanercept durante
un periodo de tiempo de hasta 48 meses. Estas incluyeron abscesos (en diferentes lugares),
bacteriemia, bronquitis, bursitis, celulitis, colecistitis, diarrea, diverticulitis, endocarditis
(sospecha), gastroenteritis, hepatitis B, herpes zoster, ulcera en piernas, infeccion bucal,
osteomielitis, otitis, peritonitis, neumonia, pielonefritis, sepsis, artritis séptica, sinusitis, infeccion
cutanea, dlcera cutdnea, infeccion del tracto urinario, vasculitis e infeccidn de heridas. En un
ensayo contrelado con comparador activo de 2 afios de duracién, donde los pacientes eran
tratados con etanercept en monoterapia, con metotrexato en monoterapia o con etanercept
combinado con metotrexato, las tasas de infecciones graves fueron similares entre los grupos de
tratamiento. Sin embargo, no se puede excluir que la combinacién de etanercept con metotrexato
pudiera estar asociada con un incremento en la tasa de infeccicnes.

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

Durante el uso de etanercept se han notificado infecciones graves y mortales; los patdgenos
identificados incluyen bacterias, micobacterias {incluyendo tuberculosis), virus y hongos. Algunas
se produjeron a las pocas semanas después de iniciar el tratamiento con etanercept en pacj

232 Farim

IF-2019-883639pE i/

Pagina 29 de 32



> NOVARTIS SANDOZ ii5:™

que, ademads de su artritis reumatoide, presentaban enfermedades subyacentes (por ejemplo,
diabetes, insuficiencia cardiaca congestiva, antecedentes de infecciones activas o crénicas) (ver
Advertencias). El tratamiento con etanercept puede incrementar ia mortalidad en pacientes con
sepsis demostrada.

Se han notificado infecciones cportunistas en asociacidn con etanercept, incluyendo infecciones
fingicas invasivas, parasitarias {incluyendo las infecciones protozoarias), viricas (incluyendo
herpes zoster) bacterianas (incluyendo las producidas por Listeria y Legionella) v por micobacterias
atipicas. En un conjunto de datos de ensayos clinicos, la incidencia global de infecciones
oportunistas fue del 0,09 % para los 15.402 sujetos que recibieron etanercept. La tasa ajustada por
exposicion fue de 0,06 acontecimientos por 100 pacientes-afio. Durante la experiencia
poscomercializacidn, aproximadamente la mitad de todos los casos clinicos de infecciones
oportunistas en todo el mundo fueron infecciones fungicas invasivas. Las infecciones fiingicas
invasivas mas comunmente notificadas fueron por Candida, Pneumocystis, Aspergillus e
Histoplasma. Las infecciones fungicas invasivas explicaron mas de la mitad de las muertes de los
pacientes que desarroliaron infecciones oportunistas. La mayoria de los casos con desenlace de
muerte fueron en pacientes con Pneumocystis pneumoniae, infecciones fangicas sistémicas no
especificadas y aspergilosis {ver Advertencias).

Autoanticuerpos

En pacientes adultos, se analizaron muestras de suero en distintos puntos de los ensayos para la
determinacion de autoanticuerpos. De los pacientes con artritis reumatoide evaluados, el
porcentaje de pacientes que desarroliaron nuevos ANA positivos (21:40} fue superior en los
pacientes tratados con etanercept (11 %) que en los tratados con placebo {5 %). El porcentaje de
pacientes que desarrollé nuevos anticuerpos positivos anti ADN de doble cadena fue también
superior por radicinmunoensayo (15 % de los pacientes tratados con etanercept frente al 4 % de
tos pacientes tratados con placebo) y con el ensayo Crithidia luciliae (3 % de los pacientes tratados
con etanercept frente a ningln paciente de los tratados con placebo). La proporcion de pacientes
tratados con etanercept que desarrollaron anticuerpos anticardiolipina aumenté de forma similar
en comparacién con los pacientes tratados con placebo. No se conoce el impacto del tratamiento
a largo plazo con etanercept sobre el desarrollo de enfermedades autoinmunes,

Ha habido casos raros de pacientes, incluyendo pacientes con factor reumatoide positivo, que han
desarrollade otros autoanticuerpos junto a un sindrome tipo lupus o a erupciones compatibles
clinicamente, y tras la realizacion de biopsia, con lupus cutdnec subagudo o lupus discoide.

Pancitopenia y anemia apldsica
Durante el periodo de poscomercializacién, se han notificado casos de pancitopenia y anemia
aplasica, algunos de los cuales tuvieron desenlace de muerte (ver seccién Advertencias).

Enfermedad pulmonar intersticial

En los ensayos clinicos controlados de etanercept para todas las indicaciones, la frecuencia
{porcentaje de incidencia) de enfermedad pulmonar intersticial en pacientes que estaban
recibiendo etanercept sin tratamiento concomitante con metotrexato fue del 0,06% (frecuencia
rara). En los ensayos clinicos controlados que permitieron el tratamiento concomitante con
etanercept y metotrexato, la frecuencia {porcentaje de incidencia) de enfermedad pulmonar
intersticial fue del 0,47% (frecuencia poco frecuente). Durante el periodo de poscomercializacidn,
se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial (incluyendo neumonitis y fibrosis
pulmonar), algunos de los cuales tuvieron desenlace de muerte. o
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Tratamiento concomitante con anakinra

En los ensayos en los que pacientes adultos recibieron un tratamiento concomitante con
etanercept y anakinra, se observé una tasa superior de infecciones graves en comparacién con los
que recibieron sdlo etanercept, y un 2 % de los pacientes (3/139) desarrollaron neutropenia
{recuento de neutrdfilos totales <1.000/mm?3}. Durante la fase neutropénica, un paciente
desarrolld celulitis que se resolviod tras su hospitalizacién (ver Precauciones y Advertencias).

Poblacién pediétrica

Reacciones adversas en pacientes pedidtricos con artritis idiopatica juvenit

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

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

En un ensayo realizado en nifios con artritis idiopatica juvenil, de edades comprendidas entre 4 y
17 afios, 43 de 69 nifios (62 %) experimentaron una infeccién mientras recibian etanercept
durante 3 meses de ensayo (Parte 1, fase abierta), y la frecuencia y gravedad de las infecciones fue
similar en los 58 pacientes que completaron los 12 meses de la fase de extensién abierta. Los tipos
y la proporcién de acontecimientos adversos en pacientes con artritis idiopatica juvenil fueron
similares a las observadas en los ensayos con etanercept en pacientes adultos con artritis
reumatoide, siendo la mayoria de caracter leve. Varios acontecimientos adversos se notificaron
con mas frecuencia en 69 pacientes con artritis idiopatica juvenil que recibieron etanercept
durante 3 meses, en comparacién con los 349 pacientes aduitos con artritis reumatoide. Estos
incluyen cefalea (19 % de los pacientes, 1,7 acontecimientos por paciente afio), nduseas (9 %, 1,0
acontecimientos por paciente afio), dolor abdominal {19 %, 0,74 acontecimientos por paciente
afio) y vomitos (13 %, 0,74 acontecimientos por paciente afio).

Se notificaron 4 casos de sindrome de activacion macrofagica en ensayos clinicos en artritis
idiopética juvenil.

Durante el periodo de poscomercializacién, se han notificado casos de enfermedad inflamatoria
intestinal y uveitis en pacientes con All en tratamiento con etanercept, entre los que se incluyen
un nimero muy pequefio de casos que experimentaron una recuperacion positiva tras interrumpir
el tratamiento (ver seccion Advertencias).

Reacciones adversas en pacientes pedidtricos con psoriasis en placas

En un ensayo de 48 semanas en 211 nifos de edades entre 4 y 17 afios, con psoriasis pedidtrica en
placas, los acontecimientos adversos notificados fueron similares a los observados en ensayos
anteriores en adultos con psoriasis en placas,

SOBREDOSIFICACION
En los ensayos clinicos en pacientes con artritis reumatoide, no se observé toxicidad limitante de la
dosis. La dosis mas alta evaluada ha s:do una dosis de carga inicial intravencsa de 32 mg/m?
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reumatoide se autoadministré por error 62 mg de etanercept subcutdneo dos veces a la semana
durante 3 semanas sin experimentar efectos adversos. No se conoce ningun antidoto para
etanercept.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia de:

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

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

PRESENTACIONES :

Erelzi 25 mg/ 0,5 ml: Cada estuche contiene 4 jeringas precargadas con solucién inyectable

Erelzi 50 mg/ 1,0 ml: Cada estuche contiene 4 jeringas precargadas con solucién inyectable

Erelzi 50 mg/ 1,0 ml: Cada estuche contiene 4 lapiceras precargadas SensoReady® (autoinyector)
con solucion inyectable

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar refrigerado entre 2 °Cy 8 °C. Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.
No congelar.

Erelzi puede ser conservado a una temperatura no mayor de 25°C durante un Gnico periodo de 28
dias; tras el cual, el medicamento no puede ser refrigerado de nuevo.

Erelzi se debe desechar si no ha sido usado en las 4 semanas siguientes a su retirada de la
heladera.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N2

Elaborado en:
Novartis Pharma Stein AG
Stein, Suiza

Acondicionado en:
IDT Biologika GmbH
Dessau-Rosslau, Alemania

Importado por:

Novartis Argentina S.A.

Ramallo 1851 - C1429DUC ~ Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio leroncic — Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencion de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
www.novartis.com.ar

Ultima revisién: Julio 2019 {CDS v04 04/2019). Aprobado por Disposicion N° XXXX/XX
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

Erelzi®
Etanercept
25 mg/ 0,5 mi =50 mg/ 1,0 ml

Solucién inyectable

Venta bajo receta archivada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Si considera que alguno de los efectos adversos gue sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan los
mismos sintomas, ya que puede perjudicaries.

Contenido del prospecto:

. Qué es Erelzi y para qué se utiliza
. Antes de usar Erelzi

. Uso apropiado de Erelzi

. Posibles efectos adversos

. Conservacion de Erelzi

. Informacién adicional

[«2 R VAT - FU R N Ry

1. QUE ES ERELZI Y PARA QUE SE UTILIZA

Erelzi contiene el principio activo etanercept.

Erelzi es un medicamento que se fabrica a partir de dos proteinas humanas. Bloquea la actividad de
otra proteina, que se encuentra en el organismo, que preduce inflamacidn. Erelzi actia reduciendo la
inflamacién asociada a ciertas enfermedades.

Erelzi puede utilizarse, en adultos de edad igual o superior a 18 afios, para el tratamiento de la:

+ artritis reumatoide moderada o grave;

* artritis psoriasica;

» espondiloartritis axial grave, inciuida la espondilitis anquilosante;

+ psoriasis moderada o grave. ‘

Habitualmente, dependiendo de cada caso, Erelzi se utiliza cuando otros tratamientos no han sido lo
suficientemente eficaces o no son apropiados para usted.

En el tratamiento de la artritis reumatoide, Erelzi se utiliza normalmente en combinacion con
metotrexato, aunque también puede utilizarse como Gnico medicamento, en el caso de que el
tratamiento con metotrexato no sea apropiado para usted. Erelzi puede ralentizar el dafio causado
por la artritis reumatoide en sus articulaciones y mejorar su capacidad para realizar las actividades
diarias, tanto si se utiliza solo o en combinacion con metotrexato.

En el caso de los pacientes que presentan artritis psoriasica con afectacién maltiple de las
articulaciones, Erelzi puede mejorar su capacidad para realizar las actividades normales diarias.

En el caso de los pacientes que presentan articulaciones simétricas multiples, hinchadas o dolorosas
{por ejemplo, en manos, mufiecas y pies), Ereizi puede retrasar el progreso del dafio estructural de
dichas articulaciones causadoc por la enfermedad.
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Erelzi esta también indicado para el tratamiento en nifios y adolescentes con las siguientes
enfermedades:;

» Para los siguientes tipos de artritis idiopdtica juvenil cuando e tratamiento con metotrexato no ha
funcionado adecuadamente, o bien no es el adecuado para ellos:

* Poliartritis {con factor reumatoide positivo o negativo) y oligoartritis extendida en pacientes a
partir de 2 afios y con un peso igual o superior a 62,5 kg.

* Artritis psoriasica en pacientes a partir de 12 afios y con un peso igual o superior a 62,5 kg.

* Para la artritis relacionada con entesitis en pacientes a partir de 12 afios de edad y con un peso
igual o superior a 62,5 kg para los que el uso de otros tratamientos mas comunmente utilizados no
han funcionado adecuadamente, o bien dichos tratamientos no son los adecuados para ellos.

* Psoriasis grave en pacientes a partir de 6 afios de edad y con un peso igual o superior a 62,5 kg que
han tenido una respuesta inadecuada a (o son incapaces de tomar) fototerapias u otras terapias
sistémicas.

2. ANTES DE USAR ERELZI

No usar Erelzi

* si usted o el nifio que est3 a su cuidado son alérgicos a etanercept o a cualquiera de los demas
componentes de Erelzi (incluidos en la seccién 6). Si usted o el nifio experimentan reacciones
alérgicas, tales como opresién tordcica, respiracion jadeante, vértigo o erupcién, no inyecte mas
Erelzi y pdngase inmediatamente en contacto con su médico.

= si usted o el nifio padecen o tienen riesgo de desarrollar una infeccién grave de la sangre
denominada sepsis. Si no esta seguro, consulte a su médico.

* si usted o el nific padecen una infeccién de cualquier tipo. Si no estd seguro, consulte a su médico.

Precauciones y advertencias
Consulte a su médico antes de empezar a usar Erelzi.

* Reacciones alérgicas: Si usted o el nifio experimentan reacciones alérgicas tales como opresion
toracica, respiracion jadeante, vértigo o erupcion, no inyecte mds Erelzi y pdngase inmediatamente en
contacto con su médico.

» Infecciones/cirugia: Si usted o el nifio desarrallan una nueva infeccién o estdn a punto de someterse
a una intervencidn de cirugia mayor, su médico podria estar interesado en controlar el tratamiento
con Erelzi.

¢ |nfecciones/diabetes: Informe a su médico si usted o el nifio tienen historial de infecciones
recurrentes o si padece diabetes u otros trastornos que aumenten el riesgo de infeccion.

* Infecciones/monitorizacién: Informe a su médico de cualguier viaje reciente. Si usted o el nifio
desarrollan sintomas de una infeccidn tales como fiebre, escalofrios o tos, notifiqueselo a su médico
inmediatamente. Su médico debe decidir si continuar monitorizandole a usted o al nifio para ver la
presencia de infecciones después de que usted o el nifio dejen el tratamiento con Erelzi.

¢ Tuberculosis: Ya que se han notificado casos de tuberculosis en pacientes tratados con Erelzi, su
médico examinara los signos y sintomas de tuberculosis antes de empezar con Erelzi. Esto puede incluir
una historia médica minuciosa, radiografia toracica y una prueba de tuberculosis. La realizacion de
estos anzlisis debe ser registrada en la Tarjeta de Informacion para el Paciente.

Es muy importante que le diga a su médico si usted o el nifio han tenido tuberculosis, ¢ si han estado
en contacto directo con alguien que ha tenido tuberculosis. Si los sintomas de tuberculosis (tales como
tos persistente, pérdida de peso, apatfa, fiebre moderada) o alguna otra infeccidon aparecen durante o
después del tratamiento, informe a su médico inmediatamente,

* Hepatitis B: Informe a, su médico si usted o el nifio tienen o han tenido hepatitis B al Su
médico debe hacerle la prueba de la hepatitis B antes de que usted o el nifio comienceryel tratamien
Novariis
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con Erelzi. El tratamiento con Erelzi puede reactivar la hepatitis B en pacientes que hayan estado
previamente infectados por el virus de la hepatitis B. Si esto ocurre, debe dejar de usar Erelzi.

* Hepatitis C: Informe a su médico si usted o el nifio tienen hepatitis C. Su médico puede querer
monitorizar el tratamiento con Erelzi en el caso de que la infeccion empeore.

* Trastornos de la sangre: Informe inmediatamente a su médico si usted o el nifio tienen signos o
sintomas tales como, fiebre persistente, dolor de garganta, hematomas, sangrado o palidez. Tales
sintomas pueden indicar la existencia de un problema sanguineo grave que haga necesaria la
interrupcion del tratamiento con Erelzi,

* Trastornos del sistema nervioso y de la visién: Informe a su médico si usted o el nific presentan
esclerosis multiple, neuritis dptica {inflamacién de los nervios dpticos) o mielitis transversa
(inflamacion de la médula espinal). Su médico decidira si Erelzi es un tratamiento adecuado.

¢ Insuficiencia cardiaca congestiva: Informe a su médico si usted o el nifio tienen un historial de
insuficiencia cardiaca congestiva, porque Erelzi necesita ser utilizado con precaucidon en esas
circunstancias.

* Cancer: Informe a su médico si usted tiene o ha tenido linfoma (un tipo de cédncer sanguineo) o
cualquier otro cancer antes de que se le administre Erelzi.

Los pacientes con artritis reumatoide grave, que han tenido la enfermedad durante mucho tiempo,
pueden correr un riesgo mayor que el promedio de desarroliar linfoma.

Los nifios y aduitos que estdn tomando Erelzi pueden tener un riesgo incrementado de desarroliar
linfoma u otro cancer.

Algunos pacientes adolescentes y nifios que han recibido Erelzi u otros medicamentos que funcionan
de la misma manera que Erelzi han desarrollado canceres, incluyendo tipos inusuales, que algunas
veces dieron como resultado la muerte.

Algunos pacientes que reciben Erelzi han desarrollado canceres de piel. Informe a su médico si usted
o0 el nifio desarrollan cualquier cambio en el aspecto de la piel o crecimientos en la piel.

» Varicela: Informe a su médico si usted o el nifio estdn expuestos a la varicela mientras utilizan Erelzi.
Su médico determinara si es apropiado el tratamiento preventivo para la varicela.

¢ Alcoholismo: Erelzi no debe usarse para el tratamiento de hepatitis relacionada con alcoholismo. Por
favor, informe a su médico si usted o el nifio que estd a su cuidado tienen un historial de alcoholismo.

¢ Granulomatosis de Wegener: No se recomienda Erelzi para el tratamiento de granulomatosis de
Wegener, una enfermedad inflamatoria rara. Si usted o el nifio que estd a su cuidado tienen
granulomatosis de Wegener, coméntelo con su médico.

* Medicamentos antidiabéticos: Informe a su médico si usted o el nifio tienen diabetes o estan
tomando medicamentos para tratar la diabetes. Su médico puede decidir si usted o el nifio necesitan
menos medicamento antidiabético mientras usan Erelzi.

Nifos y adolescentes
Ei uso de Erelzi no estd indicado en nifios y adolescentes con un peso inferior a 62,5 kg.

* Vacunaciones: Si es posible, los nifios deben tener actualizadas todas las vacunaciones antes de
utilizar Erelzi. Algunas vacunas, como la vacuna de la polio oral, no se deben administrar mientras se
esta utilizando Erelzi. Consulte con su médico antes de utilizar usted o el nifio cualquier vacuna.

¢ Enfermedad inflamatoria intestinal (Ell): Se han observado casos de Ell en pacientes con artritis
idiopatica juvenil (Al)) tratados con Erelzi. Informe a su médico si el nifio presenta cualquier calambre
o dolor abdominal, diarrea, pérdida de peso o sangre en heces.
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Normalmente Erelzi no se debe usar en nifios menores de 2 afios o con un peso inferior a 62,5
poliartritis u oligoartritis extendida, en nifios menores de 12 afios o con un peso inferior a 62,5 k
artritis relacionada con entesitis o artritis psoridsica, ni en nifios menores de 6 afios o con un pes
inferior a 62,5 kg con psoriasis.

Uso de Erelzi con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si usted o el nifio estan utilizando, han utilizado recientemente o
podrian tener que utilizar cuaiquier otro medicamento (incluyendo anakinra, abatacept o
sulfasalazina), incluso aquelios no prescritos por su médico.

Usted o el nifio no deben usar Erelzi junto con medicamentos que contengan los principios activos
anakinra o abatacept.

Embarazo y lactancia

Erelzi s6lo debe utilizarse durante el embarazo si es claramente necesario. Consulte a su médico si estd
embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencidn de quedarse embarazada.

Se debe acensejar a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos adecuados para
evitar quedarse embarazadas durante el tratamiento con Erelzi y tres semanas después de la
suspension del mismo.

Si ha recibido Erelzi durante el embarazo, su bebé puede presentar un mayor riesgo de contraer una
infeccidén. Ademads, en un estudio se observaron mas defectos de nacimiento cuando la madre habia
recibido etanercept durante el embarazo, comparado con las madres que no habian recibido
etanercept ni otros medicamentos similares (antagonistas del TNF), pero no hubo ningan patrén en
los tipos de defectos de nacimiento notificados. Otro estudio no encontrd un mayor riesgo de defectos
congénitos cuando la madre habia recibido Erelzi durante el embarazo. Sumédico le ayudaré a decidir
si los beneficios del tratamiento superan el riesgo potencial para su bebé. Antes de que el bebé reciba
alguna vacuna, es importante que informe a los médicos del bebé y a otros profesionales sanitarios
acerca del uso de Erelzi durante el embarazo {para mas informacién, ver seccién 2, “Vacunaciones”).

Las mujeres que se encuentren utilizando Erelzi, no deben dar el pecho, ya que Erelzi pasa a la leche
materna.

Conduccién y uso de maquinas
No se dispone de informacién sobre si el uso de Erelzi afecta a la capacidad para conducir y usar
maquinas.

informacion importante sobre alguno de los componentes de Erelzi

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por 25 mg o 50 mg; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Personas sensibles al latex: el protector de aguja extraible de Erelzi contiene un derivado de latex de
caucho natural. Aunque no se detecta latex de caucho natural en el protector de aguja extraible, no se
ha estudiado el uso seguro de Erelzi en personas sensibles al latex.

3. USQO APROPIADO DE ERELZI

Siga exactamente las instrucciones de administracidn de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Si estima que la accion de Erelzi es demasiado fuerte o débil, comunigueselo a su médico o
farmacéutico.

Erelzi se encuentra disponible en dosis de 25 mg y 50 mg.

Uso en pacientes adultos {con edad igual o superior a los 18 afios)

Artritis reurnatoide, artritis psoridsica y espondiloartritis axial, incluida la espondilitis anquilosante
Novartis Avgentina SJA,
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La dosis habitual es de 25 mg administrados dos veces a la semana o de 50 mg administrados
a la semana, en forma de inyeccion bajo la piel. Sin embargo, su médico puede determinar una
frecuencia alternativa a la que inyectar Erelzi.

Psoriasis en placas

La dosis habitual es de 25 mg dos veces a la semana o 50 mg una vez a la semana.
Alternativamente, pueden administrarse 50 mg dos veces a la semana durante un maximo de 12
semanas, seguido de 25 mg dos veces a la semana o0 50 mg una vez a la semana.

Su médico decidird cuanto tiempo debe usar Erelzi y si necesita una repeticién del tratamiento en
funcién de su respuesta. Si Erelzi no tiene efecto sobre su enfermedad después de 12 semanas, su
médico puede indicarle que deje de usar este medicamento.

Uso en niiios y adolescentes

La dosis adecuada vy la frecuencia de dosificacion dependeran del peso corporal y de la enfermedad
del nifio o adolescente. Su médico determinara la dosis adecuada para el nifio y le prescribira Ia
presentacién mds apropiada de Etanercept. A los pacientes pediatricos con un peso igual o superior a
62,5 kg se les puede pautar una dosis de 25 mg dos veces a fa semana 0 de 50 mg una vez a la
semana utilizando una jeringa precargada o lapicera precargada de dosis fija.

Se encuentran disponibles otros medicamentos de etanercept con dosis adecuadas para nifios.

Para poliartritis u oligoartritis extendida en pacientes a partir de 2 afios de edad y con un peso igual o
superior a 62,5 kg, o artritis relacionada con entesitis o artritis p3oridsica en pacientes a partir de 12
afnos y con un peso igual o superior a 62,5 kg, |a dosis habitual es 25 mg dos veces a la semana o 50
mg una vez a la semana.

Para psoriasis en pacientes a partir de 6 afios de edad y con un peso igual o superior a 62,5 kg, la
dosis habitual es 0,8 mg de etanercept por kg de pese corporal (hasta un méximo de 50 mg) una vez
a la semana. Si Erelzi no tiene efecto sobre la enfermedad del nific después de 12 semanas, su
meédico puede indicarle que deje de usar este medicamento.

Su médico le dard instrucciones precisas para preparar y calcular la dosis correcta.

Forma y via de administracidn

Erelzi se administra mediante una inyeccidn bajo la piel {via subcutanea).

La solucién de Erelzi no debe mezctarse con ningln otro medicamento.

Erelzi puede administrarse con o sin alimentos o bebidas.

Para que le ayude a recordar, puede ser itil anotar en un diaric qué dia(s) de la semana debe utilizar
Erelzi.

Instrucciones de uso de la jeringa precargada de Erelzi

Es importante que no intente inyectarse el medicamento hasta que el médico, enfermero o
farmacéutico le hayan ensefiado a hacerlo. La caja contiene la(s) jeringa(s) precargada(s) de Erelzi en
blisters de plastico individuales.

NO USAR
En esta configuracién, el protector de la aguja ESTA ACTIVADO. NO
USAR la jeringa precargada.

W,
';I!'
a0

LISTA PARA USAR
En esta configuracién, el protector de la aguja NO ESTA
ACTIVADO. La jeringa precargada esta lista para su uso.

Su jeringa precargada de Erelzi con protector de aguja y sujecién adicional parﬁgglgicians Hag
' IF-2019-8836383R 4Nk
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Sujecion para

colocar fos
| Protector de I3 aguja dedos Embolo
Clps de .
. Visor, etiqueta y activacion Cabeza dal
Capuchén de techa de del protector émbolo
la agtq'a caducidad B a deia aguja
|
1‘ /‘*-"h. — _‘d: -
( _ ) liH 1
‘3! K — . ,

Una vez que el medicamento se haya inyectado, el protector de la aguja se activara para cubrir la
aguja. Este esta concebido para proteger de lesiones por pinchazos de aguja accidentales a los
profesicnales sanitarios, a los pacientes que se autoinyectan el medicamento prescrito por el médico
y a los individuos que ayudan a los pacientes a autcinyectarse el medicamento.

Qué mads necesita para la inyeccién: . )

*  Toallita humedecida en alcohol. : + O 4+ |== OBJETOS
e Algoddn o gasa. = & PUNZANTES

*  Contenedor para desechar objetos punzantes. TOALLITA

.
k]

Informacién importante de seguridad
Advertencia: Mantenga la jeringa fuera de |la vista y del alcance de los nifios.
1. No abra la caja hasta que esté listo para ponerse este medicamento.
2. No use este medicamento si el precinto del blister esta roto, ya que puede que no sea seguro
utilizarlo.
3. No agite la jeringa.

. 4. Nunca deje la jeringa en lugares donde otras personas puedan tocarlo.
5. La jeringa precargada tiene un protector de aguja que se activara para cubrir la aguja tras la
administracion de la inyeccidn. El protector de la aguja ayudara a prevenir lesicnes por pinchazos de
aguja a cualquier persona que utilice ia jeringa precargada.
Tenga mucho cuidado de no tocar los clips de activacién del protector de la aguja antes de su
utilizacidon. Silo hace, se disparara el protector de la aguja antes de tiempo.
6. No quite el capuchdn de la aguja hasta justo antes de ponerse la inyeccion.
7. No se puede reutilizar la jeringa. Una vez utilizada, deseche la jeringa de forma inmediata al
contenedor para objetos punzantes.

Novaras Arge
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Lugares de inyeccidn

=~ El lugar de la inyeccidn es el sitio donde usted se pondré la jeringa
precargada.
s Serecomienda utilizar la parte superior de los muslos. También
| puede utilizar Ia parte inferior de abdomen, pero no en un drea
“ de 5 cm alrededor del ombligo.
e Elija un lugar diferente cada vez que se ponga la inyeccion.
.[\. e No se inyecte en zonas donde la piel sea sensible, esté dafiada,
enrojecida, descamada o endurecida. Evite las zonas con

cicatrices o estrias.
Si tiene psoriasis, NO debe administrar la inyeccion directamente en
hinguna zona o lesion de la piel abultada, gruesa, enrojecida o
descamada (“lesiones psoriasicas de la piel”).

Si quien pone la inyeccidn es la persona que cuida al paciente,
entonces también se puede utilizar la parte superior de los brazos.

Preparacion de la jeringa precargada de Ereizi

1.

b

Saque de la nevera el blister con la jeringa y déjelo sin abrir unos 15-30 minutos para que se
atempere.

Cuando esté listo para utilizar la jeringa, abra el biister y lavese bien las manos con agua y
jabén. '

Desinfecte bien la zona de inyeccion con una toallita humedecida con alcohol.

Saque la jeringa del blister.

Inspeccione la jeringa. El liquido debe ser transparente o ligeramente opalescente, incoloro
a ligeramente amarillento y puede contener pequefias particulas de proteina, casi
transldcidas o blancas. Este es el aspecto normal de Erelzi. No utilizar si el liquido esta
turbio, descolorido 0 contiene grumaos grandes, escamas o particulas coloreadas. No utilizar
si la jeringa estd rota o el protector de la aguja esta activado. En todos estos casos,
devuelva el envase completo a la farmacia.

Novartis Arf ,
Ferm. Pag "UI‘ICIO
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Como utilizar la jeringa precargada de Erelzi

N Retire con cuidado el capuchdn de la aguja de la jeringa.
] Deséchelo. Puede que observe una gota en la punta de la aguja.
al f Esto es normal:

S
Pellizque suavemente la piel del lugar de la inyeccidn e inserte
la aguja como muestra la figura. Introduzca la aguja por
completo para garantizar que se administre todo el
medicamento.

Sostenga la sujecién para colocar los dedos de la jeringa como
se muestra. Presione lentamente el émbolo hasta el final de tal
manera que la cabeza del émbolo quede encajada en los clips
de activacion del protector de la aguja.

Mantenga presionado el émbolo mientras mantiene la jeringa
en esa posicion durante 5 segundos.

Sin soltar el émbolo, retire cuidadosamente la aguja del lugar
de inyeccidn.

Suelte el émbolo lentamente y deje que el protector de la aguja
la tape automaticamente.

Puede que haya un poguito de sangre en el lugar de inyeccidn.
Puede presionar durante 10 segundos con un algodén o una
gasa la zona de inyeccion. No frote el lugar de inyeceidn, Se
puede poner una tirita si lo necesita.

Novartis Arrey
Farm, Pagly |
Gte. de Asunitoy Regt
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instrucciones de eliminacién

Deseche la jeringa usada en un contenedor para objetos
punzantes (recipiente cerrado y resistente a pinchazos). Por
motivos de seguridad y de salud (de usted y de otras
personas), las agujas y las jeringas usadas nunca se deben
reutilizar.

' suaavs’ OBJETOS
PUNZANTES

Si tiene alguna pregunta, consulte a un médico, enfermero o farmacéutico que esté familiarizado
con Erelzi.

Instrucciones de uso de la lapicera precargada SensoReady® fautoinyector) de Erelzi
Estas instrucciones le van a ayudar a administrarse correctamente Erelzi con la lapicera
precargada SensoReady.
Es importante que usted no intente inyectarse el medicamento hasta que el médico, la enfermera
o el farmacéutico le hayan ensefiado cémo hacerlo.

Agvia
Praoiector de la aguja

e Capuchon nterior de la
agyja

ué mas necesita para la inyeccién:

Incluido en la caja: No incluido en la caja:
Erelzi en lapicera SensoReady nuevo y sin e Toallita humedecida en alcohol
usar. * Algoddny gasa

* Contenedor para desechar objetos punzantes

—
- = ] + (O + [ gmomros

TOALLITA

-

&
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1. Antes de inyectarse compruebe los aspectos importantes de
seguridad:

La solucidn debe ser transparente o ligeramente opalescente, de incolora
a ligeramente amarillenta y puede contener pequefias particulas de
proteinas blancas o casi translicidas. Este es el aspecto normal de Erelzi.
No utilizar si el liquido esta turbio, descolorido o contiene grumos
grandes, escamas o particulas coloreadas.

No utilice ia lapicera si ha pasado {a fecha de caducidad. No utilizar si el
precinto de seguridad esta roto.

Contacte con su farmacéutico si fa lapicera no cumple con alguno de
estos requisitos.

2a. Elija un lugar de inyeccion:

¢ Se recomienda utilizar la parte superior de los muslos. También
puede utilizar la parte inferior de abdomen, pero noen un dreade 5
cm alrededor del ombligo.

» Elija cada vez un nuevo lugar para la inyeccién.

* No inyecte en ninguna zona donde !a piel esté sensible, dafiada,
enrcjecida, descamada o dura. Evite las zonas con cicatrices o
estrias. Si tiene psoriasis, NO debe administrar la inyeccion
directamente en ninguna zona o lesidn de la piel abultada, gruesa,
enrojecida o descamada (“lesiones psoriasicas de la piel”).

2b. Solo cuidadores o profesionales sanitarios:
» Siquien pone la inyeccion es la persona que cuida al paciente o
profesional sanitario, entonces también se puede utilizar la pa rte
superior de los brazos.

3. Desinfecte el lugar de inyeccién:
e Lavese antes las manos con agua caliente y jabon.
¢ Desinfecte el lugar de inyeccién con una toallita humedecida con
alcohol, haciendo un movimiento circular. Déjelo secar antes de
ponerse la inyeccidn.
e No vuelva a tocar la zona limpia antes de la inyeccién.

Novartis Argehfiy \
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La inyeccidn:

4, Quite la tapa:

Quite la tapa solo cuando esté listo para utilizar la lapicera.
Desenrosque la tapa en la.direccion de 1a flecha.

Una vez retirada, deséchela. No intente enroscarla de nuevo.
Utilice la tapicera en los 5 minutos posteriores a haberle quitado la
tapa.

5. Sujete su lapicera:
e Sujete |3 lapicera a 902 del lugar de inyeccién desinfectado.

v )2/

\

7 Correcto Incorrecto

DEBE LEER LO SIGUIENTE ANTES DE LA INYECCION
Durante la inyeccidn, usted oira 2 clics intensos.

El 1° clic indica el inicio de la inyeccién. Después de unos segundos, el
2° clic indicara que la inyeccidn estd a punto de finalizar.

Mantenga la lapicera firmemente presionada contra la piel hasta que
el indicador verde llene la ventana y haya dejado de moverse,

6. Inicio de la inyeccidn:
s Presione con firmeza la lapicera contra la piel para iniciar la
inyeccién. -
e Ellerclicindica el inicioc de la inyeccién.
¢ Mantenga la lapicera firmemente presionada contra 1a piel.
¢ Elindicador verde le indicara el progreso de la inyeccion.

7. Final de la inyeccion:
¢ Escucha el 22 clic. Esto indica que la inyeccién esta a punto de
finalizar,
s Verifique que el indicador verde llene la ventana y haya dejado
de moverse.
¢ Ahora puede retirar la lapicera.

Novdriis Argenttha 8.4,
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Después de la inyeccidn:

8. Verifique que el indicador verde liene la ventana:

¢ Esto significa que el medicamento ha sido administrado. En el
caso que no se viera el indicador verde, pdngase en contacto
con su médico.

¢ Puede que haya un poco de sangre en el lugar de inyeccién.
Puede presionar durante 10 segundos con un algoddn o una
gasa la zona de inyeccion. No se frote el fugar de inyeccion. Se
puede poner una tirita si lo necesita.

9. Eliminacion de la lapicera de Erelzi:
= e Deseche la lapicera usada en un contenedor para desechar
! ‘ objetos punzantes (recipiente cerrado y resistente a pinchazos

o similar}. Nunca trate de reutilizar la lapicera.
. i OBJETOS
PUNZANTES

& .

Si tiene alguna pregunta, consulte a un médico, enfermero o farmacéutico que esté familiarizado
con Erelzi.

Si toma mas Erelzi del que debe
Si usa mas Erelzi del que debiera (bien por inyectar una cantidad elevada en una Unica ocasion o bien
por usarlo con mucha frecuencia), deberia hablar con un médico o farmacéutico inmediatamente.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia de:

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

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

Si olvido inyectarse Erelzi

. Si se le olvida una dosis, deberia inyectarla tan pronto como usted lo recuerde, a no ser que la
préxima dosis esté programada para el dia siguiente, en cuyo caso deberd omitir la dosis olvidada. A
continuacion, continde inyectando el medicamento en el(los) dia(s) habitual(es). Si no lo recuerda
hasta el dia en que debe administrarse la dosis siguiente, no se inyecte una dasis doble {dos dosis en
el mismo dia} para compensar la dosis olvidada.

Si interrumpe el tratamiento con Erelzi :
Sus sintomas pueden volver tras la interrupcién del tratamiento.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran.

Reacciones alérgicas
Si observa alguna de las siguientes reacciones, no se inyecte mas Erelzi. Informe a su médicg
inmediatamente o acuda al Servicio de Urgencias del hospital mas cercano.
» Dificuttad para tragar o respirar.

* Hinchazén de la cara, garganta, manos y pies.

Novartis Arg (A
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* Sensacion de nerviosismo o ansiedad, palpitaciones, enrojecimiento subito de la piel y/o sensagi
de calor.

= Erupcién grave, picor o urticaria (ronchas prominentes de la piel, enrojecidas o palidas,
acompafiadas a menudo de picor).

Las reacciones alérgicas graves son raras. Sin embargo, cualquiera de los sintomas anteriores, puede
ser indicio de una reaccidn alérgica a Erelzi, por lo que usted debe buscar atencién sanitaria de
urgencia inmediatamente.

Efectos adversos graves

Si usted nota alguno de los efectos siguientes, usted o el nifio pueden necesitar atencion médica de
urgencia.

» Signos de infecciones graves (incluidas neumonia, infecciones profundas de la piel, infecciones en
las articulaciones e infecciones en la sangre), tales como fiebre alta que puede ir acompafiada de tos,
falta de aliento, escalofrio, debilidad, o de una zona dolorida, sensible, enrojecida y con sensacién de
calor en |a piel o articulaciones.

* Signos de trastornos sanguineos, tales como hemaorragia, hematomas o palidez.

* Signos de trastornos del sistema nervioso, tales como entumecimiento u hormigueo, alteraciones
de la visién, dolor ocular o aparicién de debilidad en un brazo o pierna.

* Signos de insuficiencia cardiaca o empeoramiento de la insuficiencia cardiaca, tales como fatiga o
falta de aliento con la actividad, hinchazén de los tobillos, sensacidn de plenitud en el cuello o en el
abdomen, falta de aliento durante la noche o tos, color azulado de las ufias o alrededor de los labios.
= Signos de cancer: el cancer puede afectar a cualquier parte del cuerpo incluyendo la piel y la
sangre, y los posibles signos dependeran del tipo y localizacidn del céncer. Estos signos pueden ser
entre otros pérdida de peso, fiebre, hinchazén {con o sin dolor), tos persistente, presencia de bultos
o engrosamientos en la piel.

+ Signos de reacciones autoinmunes (en las que se desarrollan anticuerpos que pueden dafar tejidos
normales del cuerpe) tales como dolor, picor, debilidad y respiracién, pensamiento, sensacion, o
vision anormal.

* Signos de lupus o sindrome tipo lupus tales como cambios de peso, erupcién persistente, fiebre,
dolor de los muscuios o articulaciones o cansancio.

* Signos de inftamacidn de los vasos sanguineos tales como dolor, fiebre, enrojecimiento o calor de
la piel, o picor.

Estos efectos adversos son raros o poco frecuentes, pero son estados graves {algunos de ellos en
raras ocasiones pueden ser mortales). Si se produce alguno de los previamente mencionados,
informe a su médico inmediatamente o acuda al Servicio de Urgencias del hospital més cercano.

A continuacidn se listan los efectos adversos conocidos de Erelzi, agrupados por orden decreciente

de frecuencia:

¢ Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

Infecciones {incluyendo resfriado, sinusitis, bronquitis, infecciones del tracto urinario e infecciones

de la piel); reacciones en el lugar de inyeccidén {incluyendo hemorragia, hematoma, enrojecimiento,
picor, dalor e hinchazén). Reacciones en el lugar de inyeccidn (no se producen con tanta frecuencia
después del primer mes de tratamiento}. Algunos pacientes han desarrollado reaccién en el sitio de
inyeccién utilizado anteriormente.

® Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
Reacciones alérgicas; fiebre; picores; anticuerpos dirigidos contra los tejidos normales {formacién de
autoanticuerpos).

¢ Poco frecuentes {pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
Infecciones graves (incluyendo neumonia, infecciones no superficiales de la IEl;ef, infeccjbnes de las
articulaciones, infeccion de la sangre e infecciones generalizadas); empeorami@8 84 H afidieneis.
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cardiaca congestiva; bajo nimero de plaguetas; bajo recuento de glébulos rojos, bajo recuento de\y
glébulos blancos, bajo recuento de neutréfilos {un tipo de gldbulos blancos); cédncer de piel
(excluyendo melanoma}; hinchazén localizada de la piel (angioedema); urticaria (ronchas
prominentes de la piel, enrojecidas o palidas, acompafiadas a menudo de picor); inflamacién ocular,
psoriasis (nueva o empeoramiento}, aumento de las enzimas hepaticas en los andlisis de sangre (en
pacientes que también reciben tratamiento con metotrexato, el aumento de las enzimas hepaticas es
frecuente), inflamacion o cicatrizacién de los puimones, inflamacién de los vasos sanguineos
afectando multiples érganos.

¢ Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas}:

Reacciones alérgicas graves {incluyendo hinchazon localizada grave de la piel y respiracion jadeante);
linfoma {un tipo de cédncer sanguineo); melanoma (un tipo de céncer de piel); leucemia (cancer que
afecta a la sangre y médula ésea); de forma combinada bajo recuento de gldbulos rojos, globulos
blancos y plaquetas; trastornos del sistema nervioso (con debilidad muscular grave y signos y
sintomas similares a los de la esclerosis multiple o inflamacién de los nervios dpticos o de la médula
espinal); tuberculosis; insuficiencia cardiaca congestiva de nueva aparicién; convulsiones; lupus o
sindrome tipo lupus (los sintomas pueden incluir erupcién persistente, fiebre, dolor de las
articulaciones y cansancio); erupcion cutdnea, que puede conducir a la formacién grave de ampollas
y a gque se pele la piel; reacciones liquenoides {erupcion cutanea pruriginosa rojiza-morada y/o lineas
gruesas blanco-grisaceas en las mucosas); inflamacién del higado causada por el sistema
inmunolégico (hepatitis autcinmune, en pacientes que también reciben tratamiento con
metotrexato, la frecuencia es poco frecuente); trastorno inmunolégico que puede afectar a los
pulmones, la piel y los ganglios linfaticos (sarcoidosis}; inflamacién o cicatrizacién de los pulmones
{en pacientes que también reciben tratamiento con metotrexato, la frecuencia de inflamacion o
cicatrizacion de los pulmones es poco frecuente).

* Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 bersonas):
Insuficiencia de la médula dsea para producir células sanguineas cruciales,

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

Carcinoma de células de Merkel (un tipo de cdncer de piel); activacion excesiva de glébulos blancos
asociada con la inflamacién (sindrome de activacién de macréfagos); reactivacion de hepatitis B (una
infeccién del higado); empeoramiento de una enfermedad llamada dermatomiositis {(inflamacién y
debilidad de los misculos acompanada de erupcion cutanea); infeccion por Listeria {una infeccion
bacteriana}.

Efectos adversos en nifios y adolescentes
Los efectos adversos observados en nifios y adolescentes, asi como sus frecuencias, son similares a
los anteriormente descritos.

5. CONSERVACION-DE ERELZI

Canservar refrigerado entre 2 °Cy 8 °C. Conservar en el envase original para protegerlo de la luz. No
congelar.

Ereizi puede ser conservado a una temperatura no mayor de 25°C durante un Unico periodo de 28
dias; tras el cual, el medicamento no puede ser refrigerado de nuevo.

Erelzi se debe desechar si no ha sido usado en las 4 semanas siguientes a su retirada de la heladera.

Observe la solucion en la jeringa. Debe ser transparente o ligeramente opalescente, de incolora a
ligeramente amarillenta y puede contener pequefias particulas de proteinas blancas o casi
translicidas. Este es el aspecto normat de Erelzi. No utilice la solucidn si esta descolorida o tu
presenta particulas diferentes a las arriba descritas. Si le preocupa el aspecto de la soluci
en contacto con su farmacéutico para solicitarle cualguier ayuda que pueda pecesitar.
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No utitice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase.

6. INFORMACION ADICIONAL

Formula

Cada jeringa precargada con solucién inyectable de Erelzi 25 mg/ 0,5 m! contiene:
Etanercept....ccccceeverineene. .25 mg
Excipientes: aado utrlco anhldro 0 393 mg, citrato de sodno drhldratado 6, 76 me, cloruro de sodio
0,750 mg, sacarosa 5,00 mg, clerhidrato de L-lisina 2,30 mg, hidrdxido de sodio c.s., acido clorhidrico
25% c.s., agua para inyectables c.s.p. 515,45 mg.

Cada jeringa precargada o lapicera precargada SensoReady {autoinyector) con solucidn inyectable de
Erelzi 50 mg/1,0 mi contiene:

Etanercept......cocoiniinnn .50 mg
Excipientes: acudo citrico anhldro 0 786 mg, C|trato de sodlo dihldratado 13 52 mg, cloruro de sodio
1,50 mg, sacarosa 10,00 mg, clorhidrate de L-lisina 4,60 mg, hidréxido de sodio c.s., acido clorhidrico
25% c.s., agua para inyectables c.s.p. 1030,9 mg.

Presentaciones

Erelzi 25 mg/ 0,5 ml: Cada estuche contiene 4 jeringas precargadas con solucion myectable

Erelzi 50 mg/ 1,0 ml: Cada estuche contiene 4 jeringas precargadas con solucién inyectable

Erelzi 50 mg/ 1,0 ml: Cada estuche contiene 4 lapiceras precargadas SensoReady® (autoinyector) con
solucion inyectable

"Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede lienar la ficha que estd en la Pdgina
Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N2

Elaborado en:
Novartis Pharma Stein AG
Stein, Suiza

Acondicionado en:
IDT Biologika GmbH
Dessau-Rosslau, Alemania

Importado por: ;
Novartis Argentina S.A. }
Ramallo 1851 — C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencion de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
www.novartis.com.ar

Ultima revision: Julio 2019 (CDS v04 04/2019). Aprobado por Disposicion N° XXXX/XX -

o
IF-2019-8836:368X: Wﬁﬁpﬁ - lg'ﬁ'r
Farm. Faocla Maurici

Gte. de Asuntos Regulztorios
Codirector Técnice - M.N. 15101
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CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)
CERTIFICADO N° 5 g 0 8 8

Expediente N: 1-47-1110-1639-17-7
La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT), certifica que se autoriza la inscripcién en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:
1. DATOS DE'LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razon social: NOVARTIS ARGENTINA S.A
2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: ERELZI

Nombre genérico: ETANERCEPT
Concentracion: 25MG/0.5 ML; 50 MG/1 mi
Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE

Formula cuali-cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

porcentual:
Sedes y Delegaciones Te! (+54-11) 4340-0800 - Mip://www.argentina gob.ar/anmat - Republica Argentina
Sede Central Sede Alsina Sede INAME Sede INAL Sede Prod. Médicos
Ay, de Mayo BES, CABA Alsina 665/671, CABA Av, Caseros 2161, CABA Estados Unides 25, CARA Av. Belgrano 1480, CABA
Deleg. Mendoza Deleg. Cordoba Delag. Paso de los Libres Deleg. Posadas Deleg. Santa Fé
Bemedios de Escsiada de Obispo Trejo 635, Ruta Nacional 117, km 10, Rogue Gonzalez 1137, Eva Peron 2456,
San Martin 1908, Mendoza (ordoba, COTECAR, Paso de los Libres, Posadag, Prov. de Santa Fé,

Frov. de Mendoza Froy. de Cordoba Prov, de Correntes Misiones Prov, de Santa Fé



FRASCO AMPOLLA CON 25 MG /0.5ML

Secretaria de
Gobierno de Salud
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Ministerio de Salud v Desarrolio Social
Presidencia de la Nacion

INGREDIENTE ACTIVO CONTENIDO UNIDAD DE
FARMACEUTICO (NOMBRE MEDIDA
COMUN)
ETANERCEPT 25 MG
EXCIPIENTES CONTENIDO UNIDAD DE
MEDIDA
ACIDO CITRICO ANHIDRO 0.393 MG
CITRATO DE SODIO DIHIDRATADO 6.76 MG
CLORURO DE SODIO 0.750 MG
SACAROSA 5.00 MG
CLOHIDRATO DE L-LISINA 2.300 MG
HIDROXIDO DE SODIO CS
ACIDO CLOHIDRICO 25% Cs
AGUA PARA INYECTABLES CSP 515.45
FRASCO AMPOLLA CON 50 MG /1 ML
INGREDIENTE ACTIVO CONTENIDO UNIDAD DE
FARMACEUTICO (NOMBRE MEDIDA
COMUN)
l
Sedes y neiegacianes Tel, (+54-11) 4340-0800 - http//wwiwargentina.gob.ar/anmat - Repiiblica Argentin
PRt i 6581671 G164 . o 211 61 Eoab LTS B oelans 1480 OASK

Deleg. Mendoza Deleg. Cordoba
Remedios de Escalada de Otsispo Trejo 635,
San Martin 1909, Mendoza Cérdobn,

Prov. de Mendoza Frov, de Cordoba

Deleg. Paso de los Libres
Ruta Nacional 117, km 10,
COTECAR. Paso de los Libres,
Prov. de Corrientes

Deleg. Posadas
Roque Bonzalez 1137,
Posadas, Prov. de
Migiones

Deleg. Santa Fé
Eva Peron 2458,

Prov. de Santa I'é
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ETANERCEPT 50 MG
EXCIPIENTES CONTENIDO UNIDAD DE
MEDIDA

ACIDO CITRICO ANHIDRO 0.786 MG

CITRATO DE SODIO DIHIDRATADO 13.52 MG

CLORURO DE SODIO 1.500 MG

SACAROSA 10.00 MG

CLOHIDRATO DE L-LISINA 4.600 MG
HIDROXIDO DE SODIO CS
ACIDO CLOHIDRICO 25% CS

AGUA PARA INYECTABLES CSP 1030.9

Origen y fuente del/de los Ingredientes/farmacéuticos /Activo/s:
BIOTECNOLOGICO

Envase primario:

JERINGA PRECARGADAS Y LAPICERAS PRECARGADAS SENSOREADY
(AUTOINYECTOR)

Presentaciones:

EREZI 25 MG/0,5 ML: CADA ESTUCHE CONTIENE 4 JERINGAS PRECARGADAS
CON SOLUCION INYECTABLE

ERELZI 50 MG/1 ML: CADA ESTUCHE CONTIENE 4 JERINGAS PRECARGADAS
CON SOLUCION INYECTABLE Y ESTUCHES CONTENIENDO 4 LAPICERAS
PRECARGADAS SENSOREADY (AUTOINYECTOR) CON SOLUCION INYECTABLE

Periodo de vida atil: 30 MESES.

Sedesy Deﬁiones Te!. (+54~11) 4340-0800 - htlp://www.argentina.gob.ar/anmat - Repuiblica Argenting
Sede Central Sede Alsina Sede INAME Sede INAL Sede Prod. Médicos
Av, de Mayo 869, CABA Alsina 6657671, CABA Ay, Caseros 2161, CABA Estados Unidos 25, CABA Av. Belgrano 1480, CABA
Deleg. Mendoza Deleg. Cordoba Deleg. Paso de lus Libres Deleg. Posadas Deleg. Santa Fé
Remedios de Escadada de Ohispo Trejo 635, Ruta Nacional 117, km 1, Rogue Bonzalez 1137, Eya Peron 2456,
San Martin 1909, Mendoza Cordoba, COTECAR, Paso delos Libres, Posadas, Prov. de Santa Fé,

Proy. de Mendoza Froy. de Cordoba Prov, de Dorrientes Misiones Prov. de Santa fé
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Secretaria de
Gobierno de Salud

Conservacion: Almacenar refrigerado entre 2°C y 8 °C protegido de la luz. No
congelar. Erelzi puede ser conservado auna temperatura no mayor de 25 ©°C
durante un unico periodo de 28 dias, tras el cual, el medicamento no puede ser

refrigerado de nuevo

Condicion de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
Via de administracion: SUBCUTANEA

Indicacidon/es terapéutica/s autorizada/s:

Artritis reumatoide

Erelzi, en combinacidon con metotrexato, esta indicado en el tratamiento de la
artritis reumatoide activa de moderada a grave en adultos, cuando la respuesta a
farmacos antirreumaticos que modifican la enfermedad, incluido metotrexato (a
no ser que esté contraindicado), ha sido inadecuada.

Erelzi puede administrarse como monoterapia en caso de intolerancia a
metotrexato o cuando el tratamiento continuo con metotrexato no sea apropiado.
Erelzi también esta indicado para el tratamiento de la artritis reumatoide
progresiva, activa y grave en adultos que no han sido tratados previamente con
metotrexato.

Etanercept, solo o en combinacién con metotrexato, ha demostrado reducir la
tasa de progresién del dafio de las articulaciones, medido a través de analisis
radioldgico, asi como mejorar la funcién fisica.

Artritis idiopatica juvenil

/

Sedes y Delegaciones Ted, (+54-11) 4340-0800 - htip://www.argentina.gob.ar/anmat - Republica Argentina
Sede Central Sede Alsina Sede INAME Sede INAL Sede Prod. Médicos
Av. de Mayo BES, CABA Alsing 665/671,CABA Ay, Caseros 2161, CABA Estados Unidos 25 CARA Av. Belgrano 1480, CABA
Deleg. Mendoza Deleg. Cordoba Deleg. Paso de los Libres Deleg. Posadas Deleg. Santa Fé
Remedios de Fsoalada de Ohispo Trejo 6385, Auta Nacionad 117 km.1D, Rogue Bonzalez 1137, Fva Perdn 7456,
Sary Martin 1908, Mendoza Cordobs, COTECAR, Pase de los Litves, Posadas, Prov. de SantaFe,

Frov. de Mendoza Frov. de Cordoba Proy, de Corrientes Mislones Prov. de Santa Fé
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Tratamiento de la poliartritis (con factor reumatoide positivo o negativo) y la
oligoartritis extendida en nifios a partir de 2 afios y adolescentes que han tenido
una respuesta inadecuada, o que tienen una intolerancia probada, al
metotrexato.

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

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

Etanercept no ha sido estudiado en nifios menores de 2 afios.

Artritis psoridsica

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

Espondiloartritis axial

Espondilitis anquilosante (EA)

"

Sedes y Delegaciones Te!. (+54-11) 4340-0800 - http://www.argentina gob.ar/anmat - Repitblica Argenting
Sede Central Sede Alsina Sade INAME Sede INAL Sede Pred. Médicos
Av, de Mayo 869, CABA Alsing 6B5/671,CABA Av, Caseros 2167, CABA Estados Unidos 25, CABA Av. Belgrano 1480, CABA
Deleg. Mendoza Deleg. Cordoba Deleg. Paso de los Libres Deleg. Posadas Deleg. Santa Fé
Reredies de Escalada de Ohispo Tigjo 635, Ruta Nacional 117, km 10, Rogue Gonzdlez 1137, Eva Peron 7456,
San Martin 1908, Mendoza Cordobs, COTECAR. Paso de los Liles, Posadas, Prov. de Santa Fé,

Prov. de Mendoza Froy. de Cérdoba Prov, de Cormientes Migiones P:ov. de Santa Fé
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Tratamiento de la espondilitis anquilosante activa grave en adultos que han
tenido una respuesta inadecuada a la terapia convencional.

Espondiloartritis axial no radiografica

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

Psoriasis en placas

Tratamiento de adultos con psoriasis en placas de moderada a grave que no han
respondido o que tienen contraindicada, o no toleran otra terapia sistémica
incluyendo ciclosporina, metotrexato o psoraleno y luz ultravioleta A (PUVA) (ver
seccién 5.1).

Psoriasis pediatrica en placas

Tratamiento de psoriasis en placas cronica grave en nifios a partir de 6 afios y
adolescentes que no estan controlados adecuadamente o son intolerantes a otras

terapias sistémicas o fototerapias.

3. DATOS DEL ELABORADOR AUTORIZADO
SANDOZ GMBH SCHAFTENAU BIOCHEMIESTRASSE 10 6336 LANGKAMPFEN-

AUSTRIA. ELABORADOR DEL INGREDIENTE FARMACEUTICO ACTIVO

J

Sedes y Delegaciones Tei {(#54-11) 4340-0800 - Bittp://www.argentina.gob.ar/anmat - Repiiblica Argenting
Sede Central Sede Alsina Sede INAME Sede INAL Sede Prod. Médicos
Av, de Mayo BES, CABA Alsing 665/677, CABA Ay, Caseros 2161, CABA Estados Unidos 25, CABA Av. Belgrano 1480, CABA
Deleg. Mendoza Deleg. Cordoba Deleg. Paso de los Libres Deleg. Posadas Deleg. Santa Fé
Remedios de Esealada de Ohispso Trejo 635, Ruta Nacional 117, km 1D, Rogue Gonzdlez 1137, Eya Peron 2456,
San Martin 1909, Mendoza Cordoba, COTE.CAR., Paso dalos Libres, Posadas, Prov. de Santa Fé,

Frov. de Mendoza Froy, de Cordoba Prov, de Corrlentes Misiones Prov, de Santa F4
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NOVARTIS PHARMA STEIN AG SCHAFFHAUSERSTRASSE4332 STEIN-SUIZA-

FABRICACION ENVASADO PRIMARIO DEL MEDICAMENTO

IDT BIOLOGIKA AM PHARMAPARK 06861 DESSAU-ROSSLAU- ALEMANIA-
ENSAMBLAIJE, ETIQUETADO Y ENVASADO DEL PRODUCTO FINAL

SANDOZ GMBH BIOCHEMIESTRASSE 10-6336 LANGKAMPFEN- AUSTRIA-
LIBERACION DEL PRODUCTO FINAL

3.1 NOMBRE Y DIRECCION DEL RESPONSABLE DE LA SOLICITUD DE
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION, IMPORTACION EN LA
ARGENTINA Y DEL CONTROL DEL PRODUCTO TERMINADO UNA VEZ
IMPORTADO Y DEL ALMACENAMIENTO.

NOVARTIS ARGENTINA S.A.- DOMINGO DE ACASSUSO 3780-PROVINCIA DE
BUENOS AIRES - PEPUBLICA ARGENTINA.

El presente certificado tendra una validez de 5 (CINCO) afios a partir de la fecha

de la disposicion autorizante.

Expediente N: 1-47-1110-1639-17-7

DISPOSICION N°

2

v e 4 . ﬂ/
Ou U & Dr. CARLOS CHIALE
Administrador Nacional
ANMA.T.

Sedes y Delegaciones Ted, (+54-11) 4340-0800 - Fp//www argentina gob.ar/anmat - Reptiblica Argentina
Sede Central Sede Alsina Sede INAME . " Sede INAL Sede Prod. Médicos
Av. de Mayo 863, CABA Alsina 6B5/671, CABA Av.Caseros 2161, CABA ~ *  Estardos Unidos 25, CABA Av. Belgrano 1480, CABA
Deleg. Mendoza Deleg. Cordoba Deleg. Paso de los Libres Deleg. Posadas Deleg. Santa Fé
Reredics de Escalada de Qbispo Trejo 635, Ruta Nacional 117, kim0, Regue Bonzdlez 1137, Eva Perdn 2656,
San Martin 1908, Mendoza Cordoba, COTE.CAR. Paso delos Libres, Posadas, Proy. de SantaFé,

Frov. de Mendoza Frov. de Cordoba Prov, de Corrientes Misiones Prov. de Santa I



	fecha: Viernes 18 de Octubre de 2019
	numero_documento: DI-2019-8561-APN-ANMAT#MSYDS
	localidad: CIUDAD DE BUENOS AIRES
	usuario_0: Carlos Alberto Chiale
	cargo_0: Administrador
	reparticion_0: Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica
	Pagina_1: Página 1 de 6
	Pagina_2: Página 2 de 6
	Pagina_3: Página 3 de 6
	Pagina_4: Página 4 de 6
	Pagina_5: Página 5 de 6
	Pagina_6: Página 6 de 6
	Numero_4: IF-2019-88363978-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_3: IF-2019-88363978-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_6: IF-2019-88363978-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_5: IF-2019-88363978-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_2: IF-2019-88363978-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_1: IF-2019-88363978-APN-DECBR#ANMAT
	Pagina_7: Página 7 de 32
	Pagina_8: Página 8 de 32
	Numero_18: IF-2019-88363908-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_19: IF-2019-88363908-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_16: IF-2019-88363908-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_17: IF-2019-88363908-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_14: IF-2019-88363908-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_15: IF-2019-88363908-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_12: IF-2019-88363908-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_13: IF-2019-88363908-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_10: IF-2019-88363908-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_11: IF-2019-88363908-APN-DECBR#ANMAT
	Pagina_32: Página 32 de 32
	Pagina_30: Página 30 de 32
	Pagina_31: Página 31 de 32
	Numero_29: IF-2019-88363908-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_27: IF-2019-88363908-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_28: IF-2019-88363908-APN-DECBR#ANMAT
	Pagina_9: Página 9 de 32
	Numero_25: IF-2019-88363908-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_26: IF-2019-88363908-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_23: IF-2019-88363908-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_24: IF-2019-88363908-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_21: IF-2019-88363908-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_22: IF-2019-88363908-APN-DECBR#ANMAT
	Pagina_29: Página 29 de 32
	Numero_20: IF-2019-88363908-APN-DECBR#ANMAT
	Pagina_27: Página 27 de 32
	Pagina_28: Página 28 de 32
	Pagina_25: Página 25 de 32
	Pagina_26: Página 26 de 32
	Pagina_23: Página 23 de 32
	Pagina_24: Página 24 de 32
	Pagina_21: Página 21 de 32
	Pagina_22: Página 22 de 32
	Pagina_20: Página 20 de 32
	Numero_32: IF-2019-88363908-APN-DECBR#ANMAT
	Pagina_18: Página 18 de 32
	Numero_30: IF-2019-88363908-APN-DECBR#ANMAT
	Pagina_19: Página 19 de 32
	Numero_31: IF-2019-88363908-APN-DECBR#ANMAT
	Pagina_16: Página 16 de 32
	Pagina_17: Página 17 de 32
	Pagina_14: Página 14 de 32
	Pagina_15: Página 15 de 32
	Pagina_12: Página 12 de 32
	Pagina_13: Página 13 de 32
	Pagina_10: Página 10 de 32
	Pagina_11: Página 11 de 32
	Numero_8: IF-2019-88363908-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_7: IF-2019-88363908-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_9: IF-2019-88363908-APN-DECBR#ANMAT


