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DESCRIPCION
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

ENBREL® 25 MG
SOLUCION INVECTABLE EN JERINGA PRELLENADA
ETANERCEPT

GFICINA PRODUCTOS FARMACEUTICO

24 MAY 2013
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Ingredientes activos

Firmw Profésions

Etanercept es una proteina de fusion del receptor de factor de neczosis fumoral humano
(INFR) p75 Fc producido por tecnologia de recombinacion de ADN en el sistema de
expresion celular mamifero, el ovario de hamster chino (CHO) . Etanercept es un
dimero de una proteina quimérica genéticamente desarrollada por la fusién del dominio
de union de ligando extracelular del receptor-2 del factor de necrosis tumoral humano
(TNFR2/p75) y el dominio Fc de IgG1 humana. El componente Fc de Etanercept

contiene el componente esencial, las regiones CH, y CHj pero no la regiéon CH, de la
IgGl.

Solubilidad: Etanercept es soluble en agua.
Peso molecular: (aparente) 150 kilodalton

Caracteristicas fisicas

La soluci6n reconstituida de Etanercept es transparente e incolora, con un pH de 6,3 +
0,2.

Marca Registrada del Producto.

Enbrel®

Clasificacion farmacolégica, Clasificacion terapéutica.

Inh o
ATC codlgo LO4AA1 1
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Forma Farmacéutica y vias de administracion
Todas las formas farmacéuticas de etanercept son para inyeccion subcutinea.

Solucidn para Inyeccion en Jeringa Prellenada.
Composicion y caracteristicas farmacéuticas

Cada jeringa prellenada contiene 25 mg de Etanercept (ingrediente activo).

Los excipientes de Enbrel® jeringa prellenada son sacarosa, cloruro de sodio, L-
Arginina Clorhidrato, fosfato de sodio dibasico dihidratado, fosfato de sodio monobasico
dihidratado y agua.

Jeringa de vidrio transparente (vidrio tipo I) con aguja de acero inoxidable, cubierta de
goma para aguja y émbolo de plastico. La cubierta de la aguja contiene goma seca
natural (latex).

Las cajas contienen jeringas prellenadas de uso Gnico de etanercept 25 mg y toallitas
embebidas en alcohol.
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2.- INDICACIONES

el m mwi'i

Enbrel® se indica para la reduccién de los signos y sintomas y retardo del dafio
estructural en pacientes con artritis reumatoidea moderada a severamente activa en
pacientes que han tenido una respuesta inadecuada a una o mas drogas antirreumaticas
que modifican la enfermedad (DMARD:S).
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| juvenil moderada a severamente activa de curso poliarticular en nifios de
de edad que han tenido una inadecuada respuesta a uno o0 mas DMARDs.

Enbrel® esta indicado para la reduccidn de los signos y los sintomas de la artritis activa
en pacientes con artritis psoridtica. Enbrel® se puede usar en combinacién con
metotrexato en pacientes que no responden adecuadamente al metotrexato solo.

Enbrel® esta indicado en el tratamiento de adultos con espondilitis anquilosante activa
severa, quienes han tenido una respuesta inadecuada a la terapia convencional.

gt

Enbrel® est4 indicado en el tratamiento de pacientes adultos con psoriasis cronica en
placa de moderada a severa.

® s g . . .
Enbrel” esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos (18 afios 0 mayores) con
psoriasis en placa, de moderada a severa, en quienes estd contraindicado, o son
intolerantes a otras terapias sistémicas incluyendo ciclosporina, metotrexato o puva.
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. Pacientes pediatricos con psoriasis en placas

®, e g . .. , . .~
Enbrel™ esta indicado para el tratamiento de psoriasis en placas crénica severa en nifios y
adolescentes a partir de los 6 afios que estan controlados inadecuadamente por, o que son
intolerantes a, otras terapias sistémicas o fototerapias.

3.- DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

El tratamiento con Enbrel® debe ser iniciado y supervisado por un médico especialista
experimentado en el diagndstico y tratamiento de la artritis reumatoidea, artritis
psoriasica, espondilitis anquilosante y psoriasis.

Adultos (a partir de 18 afios)

Artritis reumatoidea, artritis psoridsica y espondilitis anquilosante

50 mg de etanercept por semana administrados ya sea una vez por semana (como una sola
inyeccion subcutdnea empleando una jeringa de 50 mg o como dos inyecciones de 25 mg
aplicadas aproximadamente al mismo tiempo) 06 25 mg de etanercept dos veces por
semana (con un intervalo de 72 a 96 horas entre cada dosis) en inyeccion subcutanea.

Durante el tratamiento con etanercept en adultos pueden administrarse en forma
concomitante metotrexato, glucocorticoides, salicilatos, antiinflamatorios no esteroidales
(AINE) o analgésicos.

Una dosis de 25 mg administrada una vez por semana produce una respuesta mas lenta y
puede ser menos efectiva.

Psoriasis en placas

La dosis de etanercept es de 50 mg por semana (administrada en dos inyecciones de 25 mg
cada una aplicadas en un mismo dia o con un intervalo de 3 a 4 dias) Podran alcanzarse
mejores respuestas con una dosis de 50 mg dos veces por semana desde el tratamiento
iicial hasta 12 semanas.
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tesal ciclo
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La dosis recomendada de Enbrel® para pacientes pediatricos de § a 17 afios de edad con
JRA activa de curso poliarticular es 0,4 mg/kg (hasta un maximo de 25 mg por dosis)
dados dos veces a la semana como una inyeccion subcutanea separadas 72-96 horas. Los
glucocorticoides, drogas anti-inflamatorias no-esteroidales (NSAIDs) o analgésicos se
pueden continuar durante el tratamiento con Enbrel®.

Enbrel® no ha sido estudiado en nifios menores de 5 afios de edad.

tinuar ‘en pacierites: que no

i

e Uso en pacientes geridtricos
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No se requiere ajuste de dosis. *~

o Uso en pacientes con daiio renal
No se requiere ajuste de dosis.

e Uso en pacientes con dafio hepdtico
No se requiere ajuste de dosis.

o  Administracion

Administrar Enbrel™ como inyeccion subcutanea en el muslo, abdomen o zona superior
del brazo.

Aplicar cada nueva inyeccion al menos a 3 cm de un sitio de inyeccion previo. NO
inyectar en areas donde la piel esté sensible, endurecida o con hematomas.

Pacientes o enfermeras que administraran Enbrel® deben ser instruidas en el mezclado
del polvo con el liquido y en las técnicas de inyeccion. La primera inyeccion deberia ser
aplicada bajo la supervision de un profesional de la salud calificado si Enbrel® ser4
administrado por el mismo paciente o un familiar.

Ver también folleto de informacion al paciente.

Antes de aplicar la inyeccion, el uso de Enbrel jeringa pre-llenada debera permitir
alcanzar la temperatura del cuarto (aproximadamente 15 a 30 minutos). La cobertura de
la aguja no debe ser removida mientras se permite que la jeringa pre-llenada alcance la
temperatura del cuarto. La solucion debe ser clara y incolora o amarilo palido y
practicamente libre de particulas visibles.

4.- CONTRAINDICACIONES

Enbrel® esta contraindicado en pacientes con una hipersensibilidad conocida a la droga
o a alguno de sus componentes.

Enbrel” esta contraindicado en pacientes con sepsis o riesgo de sepsis. (Ver secciones
Advertencias, Precauciones y Reacciones Adversas)

El tratamiento con Enbrel” no deberia iniciarse en pacientes con intecciones activas
serias. incluyendo infecciones cronicas o localizadas.
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ADVERTENCIAS ESPECIALES

Se ha informado de infecciones serias, incluyendo sepsis y tuberculosis, algunas de ellas
con resultado de muerte con el uso de Enbrel® (ver seccmn 15) Estas 1nfeccmnes fueron

Enbrel®- Los pa01entes que desarrollan una nueva 1nfecc1on mlentras estan bajo
tratamlento ‘deben ser monitoreados rigurosamente. La administracion de Enbrel®
deberia suspenderse en caso de infeccion seria. Los médicos deben tener precaucion
cuando se considera el uso de Enbrel® en pacientes con una historia de infecciones
recurrentes o cronicas, o con condiciones previas que pueden predisponer a los pacientes
a las infecciones (diabetes). (Véase Contraindicaciones, Precauciones y Reacciones
Adversas).

Se ha asociado la administracion concomitante de etanercept y anakinra con un mayor

riesgo de infecciones serias y neutropenia. Esta combinacion no ha demostrado producir
S . . . 10

un mayor beneficio clinico y, por lo tanto, no se recomienda (véase Interacciones).

En un estudio controlado con placebo en 180 pacientes con granulomatosis de Wegener,
el agregado de etanercept al tratamiento convencional (ciclofosfamida y altas dosis de
esteroides) no demostr6 ser mas eficaz que el tratamiento convencional solo. El grupo de
pacientes que recibi6 etanercept presenté mas tumores no cutaneos de distintos tipos que
el grupo de pacientes que recibid solo el tratamiento convencional. No se recomienda la
administracion de etanercept para el tratamiento de la granulomatosis de Wegener.'?
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En un estudio de 48 pacientes hospitalizados tratados con etanercept o placebo por una
hepatitis alcoholica grave [modelo medio de puntuacion de enfermedad hepatica en etapa
final (MELD) = 25], el etanercept no fue eficaz y el indice de mortalidad en pacientes
tratados con etanercept fue significativamente alto después de 6 meses. Las infecciones
también fueron muchas en el grupo tratado con etanercept.” El uso de etanercept para el
tratamiento de la hepatitis alcohélica no se recomienda. Los médicos deben tener cuidado
cuando usan el etanercept en pacientes que también tienen hepatitis alcohdlica de
moderada a grave.

Para _mercados con_solucién para inyeccion en jeringa prellenada y autoinvector
prellenado: La cubierta de la aguja de la jeringa prellenada y la tapa de la aguja de la
pluma prellenada contienen latex (goma natural seca). Los pacientes o asistentes deben
consultar con su médico antes de usar etanercept si maniobraré la cubierta de la aguja o si

el etanercept se administrara a alguien que tiene posible hipersensibilidad (alergia) al
latex ;iError! Marcador no definido.

Informacion a los pacientes:

Se debe instruir al paciente respecto a que si presenta fiebre, dolor de garganta persistente,
sangramiento, moretones sin causa aparente, debe consultar al médico en forma inmediata.

6.- PRECAUCIONES

e Reacciones alérgicas

Se ha informado de reacciones alérgicas asociadas con la administracién de Enbrel™. Si
se presenta alguna reaccion anafilactica o reaccion alérgica seria, discontinuar la
administracion inmediatamente. (Ver seccion Reacciones Adversas).

e Inmunosupresion

Pagina 8 de 56

LLD-ETA-16-Oct-2012

CDS Version 33.0

S

ARBACION |

i
1]
!

"¢OLLETOD
AL FROFEGIONAL




. " Ref.: MT 424431113 Reg. ISP N° B-2064/08

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

Todo tratamiento anti-FNT, incluido etanercept, puede afectar las defensas del huésped
contra las infecciones y procesos malignos debido a que el FNT medla en E_:l procg:gg
1nﬂamator10 en la modulacion de la respuesta 1nmun1tar1a _celular. Se-han- cthi
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Basado en el conocimiento actual, un posible riesgo de desarrollo de linfomas u otras

neoplasias solidas o hematopoyéticas en pacientes tratados con antagonistas TNF no
pueden ser excluidas.

Cancer a la Piel

Cancer a la piel melanoma y no- melanoma han sido reportados en pacientes tratados con
antagonistas TNF incluyendo etanercept ¥ Se han informado muy infrecuentemente casos
post- comerc1ahzac1on de carcinoma de células de Merkel en pacientes tratados con
etanercept.”® Se recomiendan examenes de piel periddicos en los pacientes que tienen un
mayor riesgo al cancer de piel.

Combinando los resultados de porciones controladas de estudios clinicos de etanercept,
mds casos de céancer a la piel no-melanoma fueron observados en pacientes que estaban
recibiendo etanercept comparados con pacientes control, particularmente en pacientes con
psoriasis. 2°

e Reacciones hematologicas

Se ha informado de escasos eventos de pancitopenia y muy raros casos de anemia
aplastica, algunos con resultados fatales, en pacientes tratados con Enbrel®?'. Se debe
tener precaucion al tratar pacientes con Enbrel® que tengan historia previa de discrasia
sanguinea. A todos los pacientes se les debe aconsejar consultar inmediatamente a su
médico, en caso de desarrollar signos y sintomas que sugieran discrasia sanguinea o
infecciones (por ejemplo fiebre persistente, dolor de garganta, hematomas, sangramiento,
palidez), mientras estén con Enbrel®. Estos pacientes deben ser evaluados urgentemente,
incluyendo un completo recuento sanguineo; y de confirmarse la discrasia sanguinea, debe
discontinuarse el uso de Enbrel®.

o Formacion del autoanticuerpos
. ® . ., . .
El tratamiento con Enbrel” puede asociarse con la formacion de anticuerpos autoinmunes.

(ver seccion Reacciones Adversas).

o Vacunas
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Vacunas preparadas con cepas vivas no deberian administrarse concurrentemente con
Enbrel®. En lo posible, antes de comenzar la terapia con Enbrel® poner al dia las
inmunizaciones de los pacientes pediatricos, de acuerdo a los planes de vacunacion local.

En un estudio clinico, doble ciego, dleatorio y controlado con placebo en pacieﬂtes con
artritis psoriasica, 184 pacientes también recibieron una vacuna polivante de polisafcéridos
neumococicos en la semana 4. La mayoria de los pacientes con artritis psoriasica que
recibieron Enbrel® en este estudio pudieron desarrollar una respuesta inmunitaria
linfocitica B eficaz para vacunas pneumocécicas polisacéridas, pero los titulos en conjunto
fueron moderadamente mds bajos y menos pacientes alcanzaron elevaciones del doble en
titulos comparado a pacientes que no recibieron Enbrel®. El significado clinicoI de esto
es desconocido®. No deberan administrarse vacunas atenuadas concomitantemente con
etanercept. Es aconsejable, en la medida de lo posible, que los pacientes pediétric'os estén
al dia con todas las inmunizaciones conforme al plan de vacunacidn vigente, antes de
comenzar el tratamiento con Etanercept. 1

o FEventos en el SNC ! |

Aunque no se han desarrollado estudios clinicos evaluando la terapia de Enbrel® en
pacientes con esclerosis multiple, estudios de otros antagonistas FNT, en pac1entes con
esclerosis multiple, han mostrado aumento en la actividad de la enfermedad. ' Ha habido
escasos informes postmarketmg de desérdenes desmlellmzantes en el SNC en p!a01entes

tratados con Enbrel (Ver secc10n Reacc10nes Adversas)

b i rin et g i 1 Alth 44 ot - o E Eerhioc o)

®

Se recomienda una cuidadosa evaluacién rlesgo/beneﬁcm al prescrlblr Enl{n‘el
pacientes con desdérdenes desmielinizantes en el SNC recientes o preex1stente§ , 0 €en
aquellos que se considere que tienen mayor riesgo de desarrollar enfermedad

C qe s 2
desmielinizante®’.

|
|

o Insuficiencia cardiaca congestiva ’

Se han presentado informes post-marketing de agudizacion de la insuﬁciencia‘cardiaca
congestiva (ICC), con y sin factores precipitantes identificables, en pacientes tratados con
etanercept. Dos estudios clinicos que evaluaron el empleo de etanercept en el tratamiento
de la ICC debieron ser cancelados prematuramente por falta de eficacia. Si’bien los
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resultados de uno de estos estudios sugirieron una posible tendencia a la agudizacion de la
ICC en los pacientes asignados al tratamiento con etanercept, no son concluyentes.
Ademas, un estudio clinico que evalu6 el empleo de infliximab (anticuerpo monoclonal
que se une al FNT-alfa) en el tratamiento de la ICC finalizé prematuramente debido al
aumento de la mortalidad entre los pacientes tratados con infliximab. Se recomienda
precaucion cuando se administre etanercept a pacientes que también presenten 1cc?

o Infecciones

Los pacientes deben ser evaluados por infecciones antes, durante y después del
tratamiento con Enbrel®, tomando en consideracion que la eliminacién media de
Enbrel® es 70 80 horas (desviacion estandar de 28 horas; rango de 7 a 300 horas.)*®

Se han informado pacientes que estan recibiendo etanercept infecciones oportunistas,
incluyendo infecciones de hongos invasiva, En algunos casos, hongos y otras
infecciones oportunistas no se reconocen y esto ha resultado en demoras en un
tratamiento apropiado, algunos resultando en muerte. En mucho de los informes, los
pacientes también han recibido medicamentos concomitantes incluyendo
imunosupresores.9 En evaluacion de pacientes por infecciones, un medico debe
considerar los pacientes de riesgo para infecciones oportunistas relevantes. (ejemplo,
micosis expuesta a endémica).

Tuberculosis

Tuberculosis (incluyendo presentacion diseminada o extrapulmonar) han sido observadas
en pacientes que estan recibiendo agentes bloqueadores TNF, incluyendo etanercept. La
tuberculosis puede ser debido a una reactivacion de la infeccién TB latente o por una
nueva infeccion.

Antes de iniciar la terapia con Enbrel, en algunos pacientes el aumento de riesgo de
tuberculosis deben ser evaluados por infecciones activas o latentes. La profilaxis de
infecciones de tuberculosis latente debe ser iniciada antes de la terapia con Enbrel.
Algunos pacientes cuyo resultado de tuberculosis latente fue negativo antes de recibir
etanercept han desarrollado tuberculosis activa, Los médicos deben controlar que los
pacientes que reciben etanercept no presenten signos 'y sintomas de tuberculosis activa,
incluyendo los pacientes cuyo resultado de infeccion de tuberculosis latente fue negativo.
Las directrices aplicables locales debieran ser consultadas. Los pacientes con RA
(Artristis Reumatoidea) tienen una tasa aumentada de la inigecci(')n de Tuberculosis, Ne
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Reactivacion del virus Hepatitis B

Se han reportado la reactivacion del virus de la hepatitis B (HBV) en los pacientes que
son los portadores cronicos de este virus que estdn recibiendo agentes anti-TNF
incluyendo etanercept. La mayoria de estos informes han ocurrido en los pacientes que
concomitantemente recibian otras medicaciones que inhiben el sistema inmune, que
puede también contribuir a la reactivacion de HBV. Los pacientes con riesgo de
infeccion HBV deberian ser evaluados ante la evidencia de la infeccion HBV antes de
iniciar la terapia anti-NF.?

, i 6n-causal ne-seha establecido—para-el efanercept; Se debe tener
precaucion al administrar el etanercept para los pacientes identificados como portadores
de HBV. Si el etanercept se utiliza en portadores de HBV, los pacientes deben ser

. , . ., . 1
supervisados para las muestras y los sintomas de la infeccion activa de HBV'?

Empeoramiento de hepatitis C
Se ha informado un empeoramiento de hepatitis C en pacientes que estan recibiendo
etanercept, aunque una relacion causal con etanercept no ha sido establecida.”

e

s, Tratado

EMBARAZO

No se ha establecido el uso seguro de Enbrel® durante el embarazo. Usarlo durante el
embarazo, solo si es estrictamente necesario.
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Datos preclinicos de toxicidad peri- y postnatal de etanercept y los efectos de etanercept
en fertilidad y desarrollo reproductivo en general no se encuentran disponibles.**** Se
han realizado estudios de toxicidad experimental, en ratas y conejos, en dosis dando
como resultado niveles de exposicion sistémica basados en AUC de Enbrel”, ratas y
conejos son 21 a 25 veces mayores que en humanos en las dosis terapéuticas usuales de
50 mg semanalmente y son aproximadamente 10 a 13 veces mas altas en humanos en la
dosis maxima recomendada de 50 mg dos veces a la semana (para psoriasis). No hay
evidencia de dafio al feto en ratas o conejos o neonatal debido a Enbrel® Estudios en
reproduccién animal no son siempre predictivos de humano.

LACTANCIA

No se ha establecido el uso seguro de Enbrel® durante la lactancia. Ne—se-eonoee—si
Enbrel®-se-exereta-enlateche-humana: Se ha informado que el etanercept se excreta en la
leche humana después de la administracion subcutinea.'” '2* 125 126 Trag g
administracion subcutdnea a ratas en periodo de lactancia, etanercept se excreté en la
leche. detectandose en el suero de la cria.”” Ya que muchas drogas e inmunoglobulinas se
excretan en la leche humana, se debe tomar la decision de discontinuar la lactancia o
discontinuar la droga, mientras se esté lactando.

USO PEDIATRICO
Enbrel® no ha sido estudiado en nifios menores de 2 afios de edad (ver secciones
Indicaciones, dosificacion y administracion). Para obtener informacion de seguridad
pediatrica especifica con respecto a neoplasias, vacunaciones y enfermedades
intestinales inflamatorias consultar la seccidn precauciones.

USO GERIATRICO

, . . e . ®
No se recomienda ajustes especificos de dosis de Enbrel” , basado en la edad del
paciente.”*

11.- INTERACCIONES
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Se observd una mayor incidencia de infecciones serias en los pacientes tratados con
etanercept y anakinra que en los pacientes tratados con etanercept tinicamente (datos
histéricos). Ademds, en un estudio doble ciego controlado con placebo en pacientes que
ya recibian metotrexato, los pacientes tratados con etanercept y anakinra presentaron una
mayor incidencia de infecciones serias y neutropenia que los pacientes tratados con
etanercept solo (véase Advertencias)."’

En un estudio clinico en pacientes que recibian dosis fijas de sulfasalazina, agregandoseles
ctanercept, los pacientes en el grupo combinado presentaron una disminucién
estadisticamente significativa en el recuento medio de leucocitos en comparacion con los
grupos de monoterapia con etanercept o sulfasalazina,’® Se desconoce la importancia
clinica de esta interaccion.

11.1 Ausencia de Interacciones

No se ha observado interacciones cuando Enbrel® se administra con glucocorticoides,
salicilatos, (excepto sulfasalazina),’’ drogas antiinflamatorias no esteroidales (AINEs),
analgésicos o metotrexato en estudios clinicos con pacientes adultos con artritis
reumatoidea. **

Metotrexato no tiene efecto en la farmacocinética de Enbrel®*

No se observaron interacciones farmacocinéticas droga-droga clinicamente
significativas en los estudios con digoxina

40,41 42,43

y warfarina.

13 EFECTO EN LA EJECUCION DE ACTIVIDADES QUE REQUIEREN
CONCENTRACION

No se ha realizado estudios de los efectos en la capacidad de manejar y usar maquinarias.
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14 ADICCION Y DEPENDENCIA

15 REACCIONES ADVERSAS
15.1 Pacientes adultos
La proporciéon de pacientes con artritis reumatoidea que discontinuaron el tratamiento

debido a reacciones adversas en estudios clinicos controlados fue la misma en los grupos
de tratamiento con Enbrel® y con placebo.

Reacciones en el sitio de la inyeccion

Los pacientes en estudios clinicos controlados tratados con etanercept tuvieron una mayor
1nc1den01a de reaccmnes en el lugar de la 1 1nyec010n En—es‘e&dies—ekﬂiees—eemre}adesr

a-moderadas-(eritema y/o prurlto dolor o
mﬂamacmn) en comparacion con los pac1entes tratados con placebo. y-ne-neecesitaron
discontinnacidén-dela-droga. La frecuencia de las reacciones en el sitio de la inyeccion fue
mayor en el primer mes y disminuyé subsecuentemente. Algunos pacientes que
experimentaron reacciones en el lugar de la inyeccion también presentaron reacciones en
los sitios previos de inyeccion.

* En la experiencia postmarketing, también se observo sangramiento y hematomas en el
o . ., ., . ®44.45
sitio de la inyeccion, en conexion con la terapia de Enbrel

Infecciones

Se ha informado de infecciones serias y fatales; los patégenos informados incluyen
bacterias, micobacterias (incluyendo tuberculosis), virus y hongos. También se han
informado infecciones = oportunistas incluyendo infecciones fungoides, parasitarias
(incluyendo protozoosis) y bacterianas (incluyendo Listeria y Legionella ¢ infecciones de
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iError!

ié;as) (consultar las precauciones y Advertencias especiales).'
Marcador no definido.,46 47

En estudios controlados de pacientes con artritis reumatoidea y artritis psoridtica, la tasa
de informes de infecciones graves (fatales, amenaza de vida o que requirieron
hospitalizaciéon o antibidticos intravenosos) y los con infecciones menos serias, fueron ‘
similares con placebo o Enbrel® al ajustarse la duracién de la exposicion. Las mfeccmnes

respiratorias altas fueron las 1nfecc:1ones leves mas comunmente informadas ‘
; :

Los informes de estudios clinicos en pacientes con sepsis establecida, sugmeron que el
tratamiento con Enbrel® podia aumentar la mortalidad en estos pacientes.*

Reacciones Alérgicas

Se han observado con frecuencia, reacciones alérgicas asociadas a la administracién
de enbrel. Las reacciones alérgicas han incluido angioedema y urticaria: se han
producido reacciones graves.

Malignidades
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Preecaueciones): Se han recibido informes de neoplasias en diferentes localizaciones
durante el periodo post-marketing." tineluyendo-infoma—ednecer de-mamay-pulmén).

Se comunicaron tumores malignos en un estudio clinico en pacientes tratados por
granulomatosis de Wegener (véase Seccion precauciones).

Formacion de Autoanticuerpos

En estudios controlados, el porcentaje de pacientes que desarrolld nuevos anticuerpos
antinucleares positivos (ANA)(>1:40), nuevos anticuerpos anti ADN de doble cadena
positivo y nuevos anticuerpos anticardiolipina, fue mayor que los pacientes tratados con
placebo. No se conoce el impacto del tratamiento a largo plazo con Enbrel®, en el
desarrollo de enfermedades autoinmunes.

. 49 . . . .. ,

Se han descrito casos raros’~ de pacientes, incluyendo pacientes con artritis reumatoidea

de factor reumatoideo positivo, que desarrollaron nuevos autoanticuerpos junto con
. ) - . .

sindrome lupoide *'** o erupciones compatibles con lupus cutineo subagudo o lupus

. . . .., ;o . . 51 , .
discoide segun presentacion clinica y biopsia.” (Véase tabla en Otras reacciones
adversas).

15.2 Otros Informes Adversos

Tabla de reacciones adversas en categorias de frecuencia CIOMS

Muy frecuente: >10%
Frecuente: >1% y <10%
Infrecuente: 20,1% y <1%
Raro: >0,01% y <0,1%
Muy Raro: <0,01%

Se desconoce: la frecuencia no se pudo estimar con exactitud de los estudios clinicos
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Tabla de efectos indeseados sospechosos, basada en estudios clinicos y/o reportes
postmarketing

Reaccion adversa

Trastornos del-sistema-hemok

Infrecuente: Trombocitopenia®

Raro: Anemia,” leucopenia,’® neutropenia,’® pancitopenia® (Ver seccion 6)
Muy Raro: Anemia aplélsicé60 (Ver seccion 6)
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Sistema Reaccion adversa
Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuente: Reacciones alérgicas®’ (Ver Trastornos de la piel y el tendo
subcutdneo, a continuacién), formacion de autoanticuerpos’'

Infrecuente Vasculitis sistémica (incluyendo vasculitis ANCA positiva)®>¢>%*

Raro: Alergia grave/reacciones anafilécticas” (incluyendo angioedema, ™"
Marcador no definido. broncoespasmo )

Se desconoce: Sindrome de activacion macrofagica®

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion

Frecuente: Fiebre®’

Trastornos del sistema nervioso

Raros: Convulsiones,” eventos de SNC desmielinizante, incluyendo

esclerosis multiple y condiciones desmielinizantes localizadas como

.. ~viError! Marcad
neuritis Optica y mielitis transversa (consultar seccion 6)i~" Tareador

no definido..;Error! Marcador no definido.

Trastornos oculares

Infrecuente: Uveitis®, escleritis™
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Sistema Reaccion adversa
Erastornos r%%plratonos;%%x;gg;gg»s; medias stmales

Sulm j;‘_onimterstlclalf(mcluyendo $11brosisy f’ﬁlmonar Y

fyotcns

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Frecuente: Prurito”

Infrecuente: Erupcién,” urt1car1a iErrort Marcador no definido. psonas@'( VOICOmIenz0

#“exacerbacmn Sincluyendo todéﬂlos;sub-tlpos); y,prupcion

Raro: Vascuhtls cutanea (1ncluyend0 vasculitis leucocitoclastica),” smdggm@

RS

de; ,tevens Johnso er1terna§ ltlforni“é“;@7

..w:

rqe e “ 1y . ro+ » ! ido.
Muy Raro: Necrélisis epidérmica toxicai®er Marcador no definido

Trastornos musculoesqueléticos, del tejido conectivo y dseos

. , Error! definido.
Raro: Lupus eritematoso cutaneo subagudo,®"o Mareador no definido

. . . . ! i ,
lupus eritematoso discoide,:Eror Marcador no definido. i, 4. me
iError! Marcador no definido.,;Error! Marcador no definido.

lupoide!
Trastornos cardiacos

Raro: Se han presentado informe de exacerbacion de la insuficiencia
. . _iError! finido.
cardiaca Congestlva,Error Marcador no definido

Trastornos hepatobiliares

Raro: Elevacion de enzimas hepaticas ™, hepatitis autoinmune™

13.3 Pacientes Pedidtricos

Pagina 21 de 56
LLD-ETA-16-Oct-2012
CDS Version 33.0




Ref.: MT 424431/13 Reg. ISP N° B-2064/08 ' :

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

En general, los eventos adversos en pacientes pediatricos fueron similares en frecuencia y
tipo a los vistos en pacientes adultos.

e Artritis idiopatica juvenil
Los pacientes con artritis crénica juvenil tratados con Enbrel®, tuvieron una incidencia
significativamente mayor de reacciones en el sitio de la inyeccion (eritema y/o prurito,
dolor, o inflamacién) comparado con los pacientes tratados con placebo, en los estudios
clinicos controlados.

El evento adverso mas comun, informado en pacientes pediatricos, fue la infeccidén, y con
una incidencia similar a la de los que tomaron placebo. Los tipos de infecciones
informadas en pacientes jovenes cronicos con artritis, generalmente fueron moderadas y
consistentes con aquellas cominmente vistas en poblaciones pediatricas ambulatorias.

En los estudios clinicos se informd de dos casos, en pacientes con artritis cronica juvenil,
tratados con Enbrel®, de infeccion de varicela con signos y sintomas indicativos de
meningitis aséptica.

Hubo 4 reportes de sindrome de activacion de macrofago en ensayos clinicos de artritis
idiopatica juvenil.

. Psoriasis en placas pediatrica

En un estudio de 48 semanas de 211 nifios entre 4 y 17 afios con psoriasis en placas
pedidtrica, los efectos adversos informados fueron similares a los vistos en estudios
previos de adultos con psoriasis en placas.”

16 SOBREDOSIS

La dosis maxima tolerada de Enbrel® no ha sido establecida en humanos. Se administré
una dosis intravenosa unica de hasta 60 mg/ m? a voluntarios sanos, en un estudio de
endotoxemia, sin evidencia de toxicidad dosis dependiente.’  La dosis méxima
evaluada, en pacientes con artritis reumatoidea, ha sido una carga de dosis intravenosa de
32mg/m2 intravenosa, seguidas de dosis subcutanea de 16mg/m2 (~ 25 mg), administrada
dos veces a la semana.®

Enbrel® no indujo signos notables de toxicidad o letalidad en ratones o ratas, siguiendo
una dosis unica subcutdnea de 2.000 mg/kg o una dosis simple intravenosa de 1.000

Pagina 22 de 56
LLD-ETA-16-Oct-2012
CDS Versién 33.0




' Ref.: MT 424431/13 Reg. ISP N° B-2064/08

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

mg/kg 8 Enbrel® no produjo toxicidad dosis limitante o toxicidad de érganos en
monos cynomolgus con una administracién subcutdnea, 2 veces a la semana, por 4 6 26
semanas consecutivas, a una dosis (15 mg/kg) que dio como resultado concentraciones
séricas del farmaco basadas en AUC, que fueron al menos 27 veces mas altas que las
obtenidas en humanos a las dosis terapéuticas recomendadas de 25 mg®”**

No se observo toxicidad dosis limitante durante los trabajos clinicos de pacientes con
artritis reumatoidea.’

No se conoce un antidoto para Enbrel®.

17 MODO DE ACCION

El Etanercept es una forma dimérica soluble del receptor TNF p75 (factor de necrosis
tumoral) que se puede unir a dos moléculas de TNF. El Etanercept inhibe la unién de
ambos TNF (TNF,) y la linfotoxina alfa [LTa] (TNFp) a los receptores de superficie
celular del TNF, con lo que deja al TNF bioldgicamente inactivo y previene las respuestas
celulares mediadas por el TNF.** El TNF es una citoquina dominante en el proceso
inflamatorio de pacientes adultos con artritis reumatoide. ° E1 TNF y la LTa se expresan
en pacientes con artritis idiopatica juvenil. ' :

Los niveles elevados del TNF se encuentran en el liquido sinovial de pacientes con artritis
reumatoide y artritis juvenil idiopatica. °* En la psoriasis en placa, la infiltracion de células
inflamatorias incluyendo las células T conduce a aumento de los niveles del TNF en
lesiones psoriasicas comparadas con los niveles en la piel no afectada. Dos receptores
distintos para el TNF (TNFRs), una proteina 55 kilodalton (p55) y una proteina de 75
kilodalton (p75) existen de forma natural como moléculas monoméricas en las superficies
celulares y en formas solubles. ** La actividad biologica del TNF depende de la unién a
cualquier receptor de la superficie celular. El etanercept también puede modular la
respuesta biologica controlada por moléculas adicionales (por ejemplo, citoquinas,
moléculas de adhesion o proteinasas) que se inducen o regulan por el factor de necrosis
tumoral. ** El Etanercept inhibe la actividad del TNF in vitro y se ha demostrado que
afecta V(E)iSI'iOS modelos animales de inflamacion, como la artritis inducida por coldgeno en
ratones.
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18 FARMACODINAMIA, EFICACIA CLINICA ARTRITIS REUMATOIDEA—EN
ADULTOS

Esta seccion presenta datos de cuatro ensayos controlados randomizados en adultos con
artritis reumatoide, 3 estudios en la artritis juvenil idiopatica, 1 estudio en pacientes
adultos con artritis psoridsica, 4 estudios en adultos con espondilitis  anquilosante, 3
estudios en adultos con psoriasis en placa y 2 estudios en individuos pediétricos con
psoriasis en placas

¢ Artritis Reumatoide

La eficacia de Enbrel fue evaluada en un ensayo randomizado, doble ciego, controlado
con placebo.”® El estudio evalué 234 pacientes adultos con artritis reumatoide activa en
quienes habia fracasado el tratamiento con al menos uno, pero no mas de cuatro, formacos
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dosis de metotrexato se escalonaron de 7.5 mg / semana hasta un maximo de 20 mg /
semana durante las primeras 8 semanas del ensayo, continuandose hasta 24 meses. La
mejoria clinica incluyendo un comienzo de accion de 2 semanas con 25 mg de Enbrel fue
similar a la observada en los ensayos previos, y se mantuvo hasta 24 meses. En la basal,
los pacientes tuvieron un grado moderado de discapacidad, con puntuaciones medias de
HAQ de 1,4 a 1,5. El tratamiento con Enbrel 25 mg produjo una mejoria sustancial a 12
meses, con un 44% de los pacientes alcanzando una puntuacién normal de HAQ (menores
de 0,5). Este beneficio se mantuvo en el afio 2 de este estudio.

En este estudio, el dafio articular estructural se evalud radiograficamente y se expreso
como ¢l cambio en la Puntuacion Total de Sharp (TSS) y sus componentes, ¢! indice de
erosion v la puntuacién del estrechamiento del espacio articular (JSN). Las radiografias de
manos / muiiecas y pies se leyeron en ia basal y 6, 12 v 24 meses. La dosis de 10 mg de
Enbrel consistente tuvo un efecto menor sobre el dafio estructural que la dosis de 25 mg.
Enbrel 25 mg fue significativamente superior a metotrexato en términos de erosion tanto a
los 12 y 24 meses. Las diferencias en TSS y JSN no fueron estadisticamente significativas
entre MTX y Enbrel 25 mg. Los resultados se muestran en la figura de abajo.

PROGRESION RADIOLOGICA: COMPARACION DE ENBREL versus

METOTREXATO EN PACIENTES CON AR DE <3 ANOS DE DURACION

25 12 Marths

2.4

1.5

TSS Erosiones JSN
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24 Momths
25 2.2

24

“p< 405
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RESULTADOS DE EFICACIA CLIVIC AA'LOS 12 MESES: COMPARACION DE
ENBREL versus METOTREXATO- versus ENBREL'EN COMBINACION CON
METOTREXATO EN PACIENTES CON AR DE 6 MESES A 20 ANOS DE DURACION

Punto Final = = “*Metotrexato- £ 7" *Enbrel
Enbrel+Metotrexato B
LT (@228 T T mER2d) T T (0=23))
Respuestas
ACR?
ACR 20 58.8% 65.5% 74.5%"
ACR 50 36.4% 43.0% 63.2%"*
ACR 70 16.7% 22.0% 39.8%
DAS
Puntaje basal” 5.5 5.7 55
Puntaje semana 52° 3.0 3.0 937
Remision® 14% 18% 37%"
HAQ
Basal 1.7 1.7 1.8

‘ Semana 52 1.1 1.0 0.87°

a: Los pacientes que no completamn los 12 meses.en el estudio’ fueron consuderados como no respondedores.
; b: Los valores para el Puntaje de Actmdad de-la Enfermedad (DAS) son medios.
‘ c: La remision se define como DAS <1 6.

Comparacion de pares valores Pt =p<0,05 pa.ra compa.racmnes de- Enbrel + metotrexato vs

metotrexato y $=p <0 05 para comparaciones de Enbrel + -metotrexato vs Enbrel

La progresmn radlograf' ca a Ios 12 meses fue SIgnlﬁcatN:';i‘nente menor en el grupo “de Enbrel
que en el grupo de metotrexato m1entras que la combmacmn fue mgmﬁcaﬁvamente mejor que

abajo).
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Enbrel
I Enbrei + Methotrexale

[eSEQ Tj PSSP 01q B

142

03734
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En un anlisis en el que todos los pacientes que abandonaron el estud10 por cualquier motivo se
considerd que habian progresado, el porcentaje de pacientes sin progresién (cambio de TSS <
0,5) a los 24 meses fue mayor en los grupos de Enbrel-en combinacién con metotrexato,
comparados con los grupos que recibieron sélo Enbrel y metotrexato solos (62%, 50% y 36%,
respectivamenteé, p <0,05). La diferencia entre Enbrel solo y de metotrexato solo también fue
significativa (p <0,05).” Entre los pacientes que completaron el. periodo total de 24 meses de
tratamiento en el estudio, las tasas de ausencia de progresién fueron de 78%, 70% y 61%,
respectivamente

La seguridad y eficacia de Enbrel 50 mg (dos inyecciones subcutaneas de 25 mg), administrado
una vez por semana fue evaluado en un estudio doble ciego, controlado con placebo en 420
pacientes con AR En este estudio, 53 los pacientes recibieron placebo; 214 pacientes
recibieron 50 mg de Enbrel una vez por semana, y recibieron 153 pacientes Enbrel 25 mg dos
veces por semana. Los perfiles de seguridad y eficacia de los dos regimenes de tratamiento con
Enbrel fueron comparables en la semana 8 en lo que se refiere a signos y sintomas de artritis
reumatoide; la informacién en Ia semana 16 no mostré comparabilidad (m inferioridad) entre
los dos regimenes.

ARTRITIS REUMATOIDEA JUVENIL DE CURSO POLIARTICULAR

La seguridad y eficacia de ctanercept fueron evaluadas en un estudio de dos partes en 69 nifios
con arlritis idiopatica juvenil poliarticular que tenian una gran variedad de tipos de inicio de
artritis idiopatica juvenil (poliartritis, paumartrltls inicio sistémico). Los pacientes de 4 a 17
afios con artritis idiopatica juvenil poliarticular activa moderada a severa rcfractaria o
intolerantes al metotrexato fucron enrolados; los pacientes pertnanecieron con una dosis estable
de un 1nica droga antiinflamatoria no esteroidal y/o prednisona (< 0,2 mg / kg / dia o un
maximo de 10 mg). En la parte 1, todos los pacientes recibicron 0,4 mg/kg (maximo 25 mg por
dosis) de etanercept dos veces por semana por via subcutanea. En la parte 2, los pacientes con
una respuesta clinica at dia 90 tueron asignados al azar para permanccer en ctanercept o recibir
placebo durante cuatro meses y ser cvaluados para la dpanmon dc la cnfcrmcddd Las rcspuestas
se midieron utilizando la detinicion-deta—a cumatoidea—juvent eforamie

ACR Pedi 30, detinida como > 30% de mejoria en al menos tres de las seis y = 30% de
deterioro en no mas de uno de los seis criterios JRA béasicos establecidos, incluyendo el
recuento de articulaciones activas, limitacion del movimiento, evaluaciones globales del médico
v ¢l paciente o sus padres, la evaluacion funcional y VSG. El brote de la enfermedad se definio
como un empeeramiento > 30% en tres de seis principales criterios establccidos de la ARJ y =
30% de mejoria en no mas de uno de los seis principales criterios establecidos de la ARJ v un
minimo de dos articulaciones activas.
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En la parte 1 del estudio, 51 de 69 pacientes (74%), demostraron una respuesta clinica y
entraron a la parte 2. En la parte 2, 6 de 25 pacientes (24%), que permanecian con Enbrel®
experimentaron una exacerbacion de la enfermedad comparado con 20 de 26 pacientes (77%)
que recibian placebo (p = 0,007). Desde ¢l inicio de la parte 2, el tiempo medio de estallido fue
>116 dias para los pacientes que recibieron Enbrel® y 28 dias para los pacicntcs que recibieron
placebo. Cada componente del set central de criterios de ARJ se empeord en el brazo que
recibié placebo y permanecid estable o mejoré en el brazo que continué con Enbrel®. Los datos
sugirieron la posibilidad de una tasa de estallido mayor entre aquellos pacientes con una ESR
basal mayor. De los pacientes que demostraron una respuesta clinica a los 90 dias y entraron a la
parte 2 del estudio, algunos de los pacientes que permanecian con Enbrel® continuaron su
mejoria desde el mes 3 hasta el mes 7, mientras que aquellos que recibieron placebo no
mejoraron la enfermedad.

No se han realizado estudios en pacientes con artritis idiopdtica juvenil poliarticular para
evaluar los efectos de la contmuamon de la terapla con Enbrel en pamentes que no responden
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de 2 a 3 afios. En general, las infecciones mas comunmente 1nforrnadas en pamentcs tratados
con ctanercept en comparacion con solo metotrcxato (3,8 versus 2%) y las mfeccmnes asociadas
al uso de etanercept fueron de naturaleza mas graves.

o Artritis psorissica en Adultos

La eﬁcacla de: Enbrel fue evaluada en un ensayo randomlzado doble c1ego controiado con

corticosteroides (24%). ‘Los. pac1entes actualmente en tratamlento con metotrcxato (estables
durante > 2 meses) pudieron continuar-a una dosis- estable de'<25 mg / semana de metotrexato
Las dosis de 25 mg de Enbrel (en base a los resultados’ de estudlos de d051s en pacxentes con
artritis reumatoide) o el placebo se admlmstraron SC dos veccs por semana durante 6 meses. Al
final del estudio doble mego Ios pamentes podkan entrar eni un estudio abierto de extensién a

a ACR 20, 50 y 70y los’ porcentajes con n"ie]ona en';los ’cntenos de respuesta de: artntls
psoriasica (PSARC). Los resultados se resumen en la tabla de abajo

RESPUESTAS DE PACIENTES CON ARTRITIS PSORIASICA EN ENSAYO
CONTROLADO CON PLACEBO
Pomcntajc de pacientes

o Placebo Enbrel®
Respuesta a artritis psoriasica n=104 n=101

ACR 20 |

Mes 3 15 59°
Mes 6 13 50°
ACR S0

Mes 3 4 38°
Mes 6 4 ;37.!}'
ACR 70 |

Mes 3 0 112

Pagina 32 de 56
[LLD-ETA-16-0ct-2012
CDS Version 33.0




Ref.: MT 424431/13 : Reg. ISP N° B-2064/08

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

Pagina 33 de 56
L.LD-ETA-16-Oct-2012
CDS Versién 33.0

Y R g,
LRI TR
w g b s
W o
- i
bk :

Tuek ;r‘-r. f‘} %

fy.!




Ref.: MT 424431/13 Reg. ISP N° B-2064/08

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

El tratamiento con Enbrel resulté en mejorfa de la funcién fisica durante el periodo doble ciego,

y este beneficio se mantuvo durante la exposicion a largo piazo de hasta 2 afios.

No hay pruebas suficicntes de la eficacia de Enbrel en pacientes con un simil de espondilitis
anquilosante y artropatias psoridsicas con artritis mutilante debido al -escaso numero de
pacientes estudiados.

Ningin estudio ha sido realizado en- pacientcs.con artritis psoridsica con el régimen de
dosificaciéon de 50 mg una-vez por-semana. -Evidencia:de eficacia para el régimen de
dosificacion de una vez por semana en esta poblacién de pacientes ha sido sobre la base de
datos del estudio en pacientes con espondilitis anquilosante.

» Adaltos con espondilitis anquilosante

La eficacia de Enbrel en la espondilitis anquilosante se evalué en 3 estudios randomizados,
doble ciego, que compararon la administracién dos veces por semana de 25 mg de Enbrel con
placebo.'®!%!% Un total de 401 pacientes fueron enrolados, de los cuales 203 fueron tratados
con Enbrel. El mayor de estos ensayos (n = 277) de pacientes incluidos que tenian entre 18 y 70
afios de edad y-tenian espondilitis anquilosante activa definida por la escala analogica visual
(EVA) de > 30 para un promedio de duracién e intensidad de mzldez matutina y marcadores de
EVA > 30 para al menos 2 de los siguientes 3 parametros evaiuacmn global del paciente,
promedio de los valores de VAS para-dolor de espalda noctumo y dolor de espalda total;
promedio de 10 preguntas en el indice funcional para la Espondllms Anquilosante de Bath
(BASFI). Los pacientes que recibieron DMARDs, AINES o corticosteroides pudieron continuar
con ellos a dosis estables. Los pacientes con aanIIOSlS completa de la columna no se incluyeron
en el estudio. Las dosis de 25 mg de Enbrel (en base a los resultados de estudios de dosis en
pacientes con artritis reumatoide) o placebo fueron administra por via subculanea dos veces por
semana durante 6 meses en 138 pacientes.

La medida primaria de eficacia (ASAS 20) supuso una mejora > 20% en al menos 3 de'4 en ‘los
parametros de la Evaluacién en Espondilitis anquilosante (ASAS) - (évaluaciones globales del
paciente, dolor de espalda, BASFI, ¢ inflamacién) y en ausencia de deterioro del pardametro
restante. Las respuestas en ASAS 50 y-70 utilizaron los mismos criterios con una mejoria de!
50% o una mejoria del 70%, respectivamente.

En comparacion con el placebo, el tratamiento con Enbrel resultd en mejonas significativas en
la respuesta ASAS 20, ASAS 50 y ASAS 70, a las 2 semanas después del inicio del tratamiento.
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Se evalud la seguridad v eficacia de Tnbrel® en tres estudios aleatorios. doble ciego y
conirolados con placebo en pacientes con psoriasis en placa. 1.a variable principal de eficacia en
los tres estudios fue la proporcion de pacientes en cada grupo de tratamiento que alcanzo un
PASI 75 {es decir. por lo menos una mejoria del 75% en el resultado del Indice de Arca y
Severidad de la Psoriasis [PAS! - Psoriaris Arca and Severity Index| desde el valor basal) a las
12 semanas.

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

El Estudio 2 evaluo a 652 pacientes con psoriasis en placa cronica empleando los mismos
criterios de inclusion que el Estudio 1, con el agregado de un indice minimo de drea y severidad
de la psoriasis (PASH) de 10 en ¢l momento de la seleccion'. Lnbrel® se administrd en dosis
de 25 myg una vers por semana. 25 mg dos veces por semana 0 30 mg dos veces por semana
durante 6 meses consceutivos.  Durante las primeras 12 semanas del periodo de tratamiento
doble clego. los pacientes recibieron placebo o una de las tres dosis de Enbrel® mencionadas.
{.ucgo 12 semanas de tratamiento. los pacientes del grupo de placebo comenzaron ¢l tratamiento
ciego con Enbrel® (25 my dos veces por semana): los pacientes en los grupos de tratamiento
activo continuaron con fa misma dosis a la que habian sido originalmente asignados en forma
aleatoria hasta la semana 24 con la dosis con la que iniciaimente fueron randomizados.

El estudio 3 evalud 383 pacientes v tuvo los mismos criterios de inclusion que el estudio de 2. ™

[Los pacientes en este estudio recibieron una dosis de 25 mg o 50 mg de Enbrel. o placebo dos
veces por semana durante |2 semanas, v después todos los pacientes en torma abierta recibieron
25 myg dc Enbrel dos veccs por semana durante 24 semanas.

En el estudio 1. ¢l grupo tratado con Enbrel tuvo una proporcion significativamente mayor de
pacientes con und respuesta a PASI 75 en la semana 12 (30%) en comparacion con el grupo
tratado  con placebo  (2%) [p <0.0001]. A las 24 semanas, el 36% dc
pacientes ¢n ¢l grupo tratado con Enbrel habian alcanzado el PASI 75 en comparaciéon con el
34 de los pacientes tratados con placebo. Los resultados principales de los estudios 2 v 3 se
muestran a continuacton.
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RESPUESTAS DE PACIENTES CON PSORIASIS EN ESTUDIOS 2 Y 3

‘ ---------------- Estudio 2---~sr-mseememaceccaacs | Estudio 3----=--——--
Enbrel Enbrel
25mg  50mg
Placebo 25mg BIW S0mp BIW Placebo  BIW BIW
n=166 n=i62 n=162 n=164 n=164 n=193 n=196 n=196
Respuesta Sem12 Sem12 Sem?24” Sem 12 Sem?24” | Sem12 Sem 12 Sem 12
PASI 50,% 14 58 70 747 77 9 64" 77
PASI 75,% 4 347 44 49 59 3 34 49"
DSGA", claro 5 347 139 49" 55 4 39" 57

o casi claro, %

’pS (.0001 comparado con placebo

a. comparaciones con placebo no fueron hechas en la semana 24 en el estudio porque el grupo placebo original

comenzd recibiendo Enbrel 25 mg BIW desde la semana 13ala24

b. La evaluacion global estatica dermatolégica. Claro o casi ¢laro definido como 0 0 1 en una escalade 0 a 5.

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

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

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

En largo plazo- (hasta-34: meses) “los . estudios abiertos, donde se le dio Enbrel sin
interrupcion, las respuestas clinicas fueron sostenidas y la segundad fue comparable a los
estudios de corto plazo.'”

o Pacientes pediatricos con psoriasis cn placa
La eficacia de Enbrel fue evaluada en:un é'hsayo randomizado,: doble ciego; con’troiado con
placebo en 211 pacientes pedlatrlcos ded4al7 afios con psoriasis en placa moderada a severa
(definida por una puntuacién de > 3’ SPGA, compremiso de >-10% de la BSA, y PAS] >:12).
Los pacientes elegibles . tenian una historia- de “haber recibido _fototerapia o
la terapia sistémica, o un control inadecuado de la terapia t6pica.

Los pacientes recibieron Enbrel 0.8 mg / kg -(hasta -50-mg) o placebo una.vez por- semana
durante 12 semanas. En la semana 12, mas pacientes randomizados a Enbrel tuvieron respuestas
positivas de eficacia (es decir, PASI 75) que los randomizados a placebo.

Resultados en psoriasis en placas en pediatria a las 12 semanas
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19 FARMACOCINE TICA
o  Absorcion
Enbrel® es absorbido lentamente desde ¢l sitio de la inyeccién subcutanea, alcanzando

una concentracion maxima aproximadamente 48 horas, después de una dosis dnica. La
biodisponibilidad absoluta es del 76%' .
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e Distribucion

Después de una dosis Unica subcutanea de 25 my de Enbrel®. la concentracion sérica.
maxima promedio. observada en voluntarios sanos fue de 1.65 + 0.66 pg/ml y el drea bajo
la curva fue 235 235 ¢+ 96.6 ughriml.""' La proporcionalidad de fa dosis no ha sido
cvaluada tormalmente, pero no hay saturacion aparente del clearence a través del rango de
dosifticacion.

ki volumen de distribucion en estado estable después de la administracion subcutdnea es
139 941"

Después de la dosificacion continua de pacientes con artritis reumatoidea (n—25) con
Enbrel” por 6 meses. con 25 mg dos veces a la semana. el nivel medio observado tue de
3.0 pp/ml (rango 1.7 a 3.6 wml). FEn base a la informacion disponible. los pacicntes
pucden experimentar un aumento de 2 a 5 veces en los niveles séricos con dosis
repetidas.”

o Eliminacion

: 11117 P N . . .. -,

Enbrel” ¢s eliminado lentamente def cuerpo . La vida media de eliminacion es larga.
. 28
aprositnadamente 79 80 horas™.

bl clearance es  aproximadamemte 175- 116 mlhora. en pacientes con  artritis
L2 ; - I ..
reumatoidea v 13]1+8] ml'hora en voluntarios sanos ‘ Adicionalmente—la

[.a radioactividad es eliminada en la orina después de la administracién de Enbrel”
. . - - R
radioetiquetado a pacicntes y voluntarios.' -

o Pucientes con dafio renal o hepitico

Aunque hay eliminacion de radioactividad en la orina, después de la administracion de
Enbrel” rudivetiquetado a pacientes y voluntarios, no se obscrvd  concentraciones de

) . . . 1 .
Enbrel” aumentadas cn pacicntes con falla renal o hepatica aguda.’ La presencia de
dano renal o hepatico no deberia requerir de cambios en la dosis.
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o (rénero

e Relacion Concentracion /Efecto

. . . . . . 1135
bioequivalente a dos inyecciones simultdneas de 25 mg/mL. "’

20 INFORMACION DE SEGURIDAD PRECLINICA

e Carcinogenicidad

. @& .
anticuerpos a Enbrel”, que es una proteina humana.

o  Mutagenicidad

- - - £ 116,117,118,119
evidencia de actividad mutagénica.''®'"” 8

s Deterioro de la Fertilidad

No hay diferencias farmacocinéticas aparentes entre hombres y mujeres.’

Concentraciones séricas en estado estable de 1 a 2 mg/l de Enbrel® estan asociadas con
efectos optimos, las que se obtienen con dosis de 25 mg dos veces a la semana.''>'"* En
un estudio abierto, cruzado, de dosis Unica y dos tratamientos en 28 voluntarios sanos, la
administracion de etanercept como inyeccién unica de 50 mg/mL demosird ser

No se han conducido estudios en animales a largo plazo para evaluar el potencial
carcinogénico de Enbrel®. Estos no son factibles porque los animales pueden desarrollar

Los estudios de mutagénesis se llevaron a cabo in vitro e in vive y no se observo

No se han conducido estudios en animales a largo plazo para evaluar cl efecto de Enbrel®

sobre la fertilidad.

21 COMPATIBILIDADES, INCOMPATIBILIDADES
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En ausencia de estudios de incompatibilidad. este producto medicinal no debe mezclarse
con otros medicamentos.

22 MANIPULACION

La cubierta de 1a aguja de la jeringa del diluyente contiene latex (goma seca natural) v no
debiera ser manipulada por personas con posible sensibilidad a! latex.

Los pacientes o las personas que administraran la inyecciéon deben consultar al
médico antes de utilizar etanercept en ¢l caso de que las personas que toquen el
capuchon de la aguja o de los pacientes a los que se les administrard etanercept
tengan conocida o posible hipersensibilidad (alergia) al latex.

[.os pacientes o personas yue tienen gue administrar Enbrel” deben ser instruidos acerca
de la eliminacion apropiada de la jeringa y aguja y advertidos de no volver a usarlas.

Los materiales de desecho. jeringas y Enbrel® no usados. deben eliminarse de acuerdo a
los requerimientos locales.

Ver también folleto de informacién al paciente.

23 ALMACENAMIENTO Y PERIODO DE EFICACIA

Almacenar refrigerado entre 2° y 8°C antces de la reconstilucion
No congelar.
Despugs de refrigerar. se debe esperar que la solucion llegue a temperatura ambiente antes
de inyectar.
No utilizar una ve superada la fecha de vencimiento que figura en el estuche.
Mantener la jeringa prellenada en su estuche con el fin de protegerla de la luz."* "
24 ELIMINACION
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' ' NUNCA vuelva a utilizar las agujas y jeringas. NUNCA vuelva a tapar la aguja con el
capuchén, salvo para su eliminacion. Descarte las agujas y jeringas seguin las
Instrucciones de su médico, enfermera o farmacéutico.

S1 tiene alguna duda, consuite a un médico, enfermera o personal familiarizado con €l uso
@
con Enbrel

- OTRA INFORMACION: INSTRUCCIONES PARA LOS PACIENTES
PREPARACION Y ADMINISTRACION DE LA INYECCION DE ENBREL

II. SOLUCION EN JERINGA PRELLENADA

Las siguientes instrucciones explican como preparar ¢ inyectar Enbrel®. Por favor lea las
instrucciones cuidadosamente y sigalas paso a paso. Usted sera instruido por su doctor o su
asistente en las técnicas de la autoinyeccion o en cémo administrar una inyeccioén a un nifio.
No intente administrar una inyeccion hasta que usted esté seguro de que entendid como
preparar y poner una inyeccién.

Esta inyeccion no debiera ser mezelada con otros medicamentos.
Paso 1: Poniéndose a punto para la inyeccion

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

2. Retire del refrigerador el estuche que contienc las jeringas prellenadas y ubiquelas en una
superficie de trabajo lisa. Remueva una jeringa prellenada y una toallita con alcohol v
ubiquelas en la superficie de trabajo. No agite la jeringa prellenada de Enbrel®. Devuelva
al refrigerador el estuche que contenga cualquier remanente de jeringas prellenadas (2° a
8°C).

Si usted tiene cualquier consulta sobre el almacenamiento, contacte a su médico,
enfermera o farmacéutico para mayvores instrucciones.

3. Chequee la fecha de expira en la jeringa prellenada. Si la fecha de expira ha pasado, no
use la jeringa prellenada v contacte a su farmacéutico para asistencia.
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Espere 15 a 30 minutos para permitir que Enbrel alcance temperatura ambiente. No
remueva la cubierta de la jeringa mientras permite que alcance temperatura ambiente. No
caliente Enbrel® de ninguna otra forma (por ejcmplo, no calentar en microenda o con
agua caliente).

Reuna los suministros adicionales que necesitara para la inveccién. Estos incluven una
toallita embebida en alcohol v algodon o gasa.

[Lave sus manos con jabdn y agua caliente.

Asegurese que la solucion en la jeringa prellenada. esté clara, incolora o amarillo palido y
practicamente libre de particulas visibles. S1 no. no inyccte la solucidn. Use una jeringa
prellenada de Enbrel R: diterente luego contacte a su tarmacéutico para asistencia.

Paso 2: Eligiendo el sitio de Inveccitn

1

Los tres sitios de inyeccion recomendados para usar Enbrel® Jeringa prellcnada
incluyen: (1) Frente del muslo medio (2) ¢l abdomen: excepto los 5 ¢m alrededor del
ombligo: y (3) Area posterior superior de los brazos. Si se invecta a usted mismo, no
debe usar el 4rea externa de ios brazos.
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-

.2. Un sitio diferente debiera ser usado para cada nueva inyeccion. Cada nueva inyeccion
debiera ser aplicada al menos 3 cm del sitio anterior. No inyectar en areas donde la piel
esté sensible, endurecida o con hematomas. Evitar areas con escaras o estrias.

4. Si usted o el nifio tiene psoriasis, usted debiera tratar de no inyectar directamente en
ninguna zona de la piel engrosada, levantada, roja o escamosa. (Lesiones de la piel con
psoriasts).

Paso 3: Inyectando 1a Solucion de Enbrel®

Cuando usted remueva la cubierta de la aguja, podria haber una gota de liquido cn la
punta de la aguja; esto es normal. No toque la aguja ni permita que toque cualquier
superficie. No toque o golpee ¢l émbolo. Hacerlo podria causar la filtracion del liquido.
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Diagrama 2

3. Limpie el sitio donde Enbrel® va a ser inyectado con una toallita embebida cn alcohol.
usando movimicntos circulares, No toque esta drea nuevamente antes de aplicar la
inveccion.

SycrrEien ~OH - A ) ot ‘ rH = 3 B t—

diagrama—3) Con un movimiento rapido y corto, presione la aguja en la piel en un
angulo entre 45° y 90°. Con la expenencia, encontrara el dngulo mas comodo para
usted (ver Diagrama 3). Tenga cuidado de no introducir la aguja muy lentamente o con

mucha fuerza,

. ¢ i e o aia-onla pick

Diagrama 3

5. Después que la aguja estc insertada. saque de la piel la mano. Con su tnano libre.
sostenga la jeringa cerca de la base para estabilizarla. Luego. empuje lentamente el
¢mbolo para inyectar la solucién (ver diagrama 4).
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Diagrama 4

E = Y

6. Cuando la jeringa esté vacia, saque la aguja de la piel, teniendo cuidado de hacerlo en
el mismo dngulo como fue insertada. Puede haber un pequerio sangramiento en el sitio
de inyeccion. Usted puede presionar con un algodén o gasa sobre el sitio de la
inyeccion por 10 segundos. No frote el sitio de la inyeccion. Si fuera necesario, usted
puede cubrir el sitio de la inyeccion con un vendaje.

Paso 4: Disposicion de los suministros

La jeringa prellenada es para administraciéon de dosis dnica. La aguja y la jeringa no
debieran ser NUNCA reutilizadas. NUNCA vuelva a tapar la jeringa. Disponga de la
agujay la jeringa de acuerdo a las instrucciones de su doctor, enfermera o farmacéutico.

Si usted tiene cualquier consulta, por faver converse con su doctor, enfermera o
farmacéutico quienes estan familiarizados con el uso de Enbrel®.
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