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dosis de metotrexato se escalonaron de 7,5 mg I semana basta un miximo de 20 mg I 
semana durante las primeras 8 semanas del ensayo, continuandose basta 24 meses. La 
mejoria clinica incluyendo un comienzo de acci6n de 2 semanas con 25 mg de Enbrel fue 
similar a Ia observada en los ensayos previos, y se mantuvo basta 24 meses. En Ia basal, 
los pacientes tuvieron un grado moderado de discapacidad, con puntuaciones medias de 
HAQ de 1.4 a 1,5. El tratamiento con Enbre125 mg produjo una mejoria sustancial a 12 
meses, con un 44% de los pacientes alcanzando una puntuaci6n normal de HAQ (menores 
de 0,5). Este beneficia se mantuvo en el afio 2 de este estudio. 

En este estudio, el daiio articular estructural se evalu6 radiognificarnente y se expres6 
como el cambia en Ia PuntuaciOn Total de Sharp (TSS) y sus componentes, el indice de 
erosiOn y Ia puntuaci6n del estrechamiento del espacio articular (JSN). Las radiografias de 
manos I muiiecas y pies se leyeron en la basal y 6, 12 y 24 meses. La dosis de I 0 mg de 
Enbrel consistente tuvo un efecto menor sobre el dafi.o estructural que Ia dosis de 25 mg. 
Enbrel 25 mg fue significativamente superior a metotrexato en tenninos de erosiOn tanto a 
los 12 y 24 meses. Las diferencias en TSS y JSN no fueron estadisticamente significativas 
entre MTX y Enbrel25 mg. Los resultados se muestran en Ia figura de abajo. 

PROGRESION RADIOLOGICA: COMPARACJON DE ENBREL 
METOTREXATO EN PACIENTES CON AR DE <3 ANOS DE DURACION 

'' 12 Months 
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RESULTADOS DE EFICACIA.CLiNICA CA LOS}2 MESES; COMPARACION DE 
ENBRELversus METOTREXA TO versus ENBREL'EN COMBINACION CON 
METOTREXATO EN PACIENTES CON AR DE 6 MESES A 2o ANOS DE. DURACION 

Punto Final 
Enbrel+Metotrexato 

Respuestas 
ACR' 

ACR20 
ACR50 
ACR 70 
DAS 
Puntaie basaln 

PuDtaie semana 52° 
RemisiOnc 
HAQ 
Basal 
Semana 52 

·.e-~ Metotrexato 

.-;_---

58.8% 
36.4% 
1-6.7% 

5.5 
3.0 
-14% 

1.7 
1.1 

.• 
-- -·- ~-Enbrel 

65.5% 74.5%':' 
43.0% 63.2%1

"' 

22.0% 39.8%1·• 

5.7 5.5 
3.0 2.3'-' 
J8% 37%··~ 

1.7 1.8 
1.0 0.8'·' 

a: Los pactentes que no completa.ron los 12 J!lCSes en el estud10 fueron con_s1derados como no respondedores. 
b: Los valores parae\ Ptiiltaje-de"Activid<id di-la,l;rJ_felmeftad (DAS) SOil m-edio-S~- - --- . 
c: La remisi6n se define como DAS <1;6. 
Comparaci6n de pires vitlores p: t = p <0,05 para cOinpar<iciones de--Ei1breJ + thetotreXatO.vS 
metotrexato y $= p <0,05 para comParaciOneS de E-nbrel-+ nlet~trexat~ V~En_b~J -

La progresi6n Tadiogfafici·a-· loS 12 meSes fii{{ sigllificatiVamente -meiiof.~ellel grupo-de Eilbrel 
que en el gilipo de_ ffietOtreXiitO~;mieiltias que la-_cOthbillaCio~-fue.signifkiltivaffiente·mejor ·que 
cualquiera de las llionotefapias._._efi' Iii dgsciceJef3C_i6il~"de Iit-PfOgfeSi6n ra_ctiOgrafiCa (Vease figura 
abajo). 
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c:::J Methotrexate 
f=>,.-1 Enbrel 

- Enbrel + Methotn.•llate 

1.12 
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En un amllisis en el que todos los pacienteS que abandonaion et estlldiO par cualquier motivo se 
consider6 que habian progresado, el porcentaje de pacientes sin progresi6n (cambia de TSS :::; 
0,5) a los 24 meses fue mayor en loS grupos de Enbrel en combinaci6n con metotrexato, 
comparados con los grupos que recibieron s6lo Enbrel y metotrexato solos (62%, 50% y 36%, 
respectivamente,-p <0,05). La diferencia entre Enbrel solo y _de metotrexato solo tambien 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 proW"esi6n fueron de .78%, 70% y 61 %; 
respectivamente 

La seguridad y eficacia de Enbrel 50 rng (d6s illyeCCioneS-subcutaneas de 25 fig), administrido 
una vez por semana fue evaluado en un esiudio doble ciego, cOntrolado con placebo en 420 
pacientes con AR. 100 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 
En brei fueron cornparables en Ia· semana 8 en lo que se refiere a signos y sintornas de artritis 
reumatoide; Ia informaciOn en Ia sern~a 16 no rn0Str6 cOmparabilidad (ni inferioridad) entre 
los dos regimenes. 

ARTRITIS REUMATOIDEA JUVENIL DE CURSO POLIARTICULAR 

La seguridad y eticacia de ctancrccpt fueron evaluadas en un estudio de dos partes en 69 niilos 
con artritis idiopatica juvenil poliarticular que tenian una gran variedad de tipos de inicio de 
artritis idiopatica juvcnil (poliartritis, pauciaiiritis, inicio sistemico). Los pacientes de 4 a 17 
afios con artritis idiopatica juvenil poliarticular activa moderada a severa rcfractaria o 
intolcrantes a! metotrexato fucron enrolados: los pacientes pennanecieron con una dosis estable 
de un lmica droga antiin!lamatoria no esteroidal y/o prednisona (:S 0,2 mg I kg I dia o un 
mil.ximo de l 0 mg). En Ia parte 1, todos los pacientes recibicron 0,4 mg/kg (m<iximo 25 mg por 
dosis) de etanercept dos veces par semana par via subcuttmea. En Ia parte 2, los pacientes con 
una respuesta clinica a! dia 90 fueron asignados al azar para permanccer en etanercept o rccibir 
placebo durante cuatro meses y ser cvaluados para Ia aparici6n de Ia enfcrmedad. Las rcspuestas 
se midicron utilizando Ia definiciOll de la -artritis reUma-toideBjHveHil de Mejor&miento (DOl) 
ACR Pedi 30, definida 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 b3sicos establecidos, incluyendo el 
recuento de articulaciones activas, limitaci6n del movimiento, evaluaciones globales del medico 
y el paciente o sus padres, Ia evaluaci6n funcional y VSG. El brote de la enfermedad se defini6 
como un empcoramiento ~ 30% en tres de seis principales criterios establccidos de Ia ARJ y ~ 
30% de mejoria en no mas de uno de los seis principales criterios establecidos de Ia ARJ y un 
minima de dos articulaciones activas. 
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En la parte I del estudio, 51 de 69 pacientes (74%), demostraron una respuesta clinica y 
entraron a Ia parte 2. En Ia parte 2, 6 de 25 pacientes (24%), que permanecian con Enbrel® 
experimentaron una exace-rbaci6n de Ia enfennedad comparado con 20 de 26 pacientes (77%) 
que recibfan placebo (p = 0,007). Desde el inicio de Ia parte 2, el tiempo media de estallido fue 

:;:: 116 dias para los pacientes que recibieron En brei® y 28 diits para los pacicntcs que recibieron 
placebo. Cada componente del set central de criterios de ARJ se empeor6 en el brazo que 
recibi6 placebo y pennaneci6 estable o mejor6 en el brazo que continuO con Enbrel®. Los datos 
sugirieron Ia posibilidad de una tasa de estallido mayor entre aquellos pae-ientes con una ESR 
basal mayor. De los pacientes que demostraron una respuesta clinica a los 90 dias y entraron a Ia 
parte 2 del estudio, algunos de los pacientes que permanedan con Enbrel® continuaron su 
mejeria desde el mes 3 hasta el mes 7, mientras que aquellos que recibieron placebo no 
mejoraron Ia enfermedad. 

No se han realizado estudios en con artritis idiopatica juvenil poliarticular para 
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de 2 a 3 afios. En general, las-'infecciones mas~tofn:Lmmente inf6i1TiadaS~-eri'"pa=ciefl-teS· iratcidos 
Con etanercej)t en co~i}afacioil Cofl s610·-·metOtfexiitO (3,8 _ _\rets~~g-~%) Y las iirf~ccione~ asOciadaS 
al uso de etanercePt fueroll'de Tiaiillaieia·rnaS"""'gfaves. 

La eficacia de. Enbrel __ fue ·evatmlda·en·--oo~eiis<i)10falld0iliiZad.O~-d0bi-e:cii£;0, c·ontfOiJctO'"' Con 
.,_ ., ~ - "'"' ---• !0\ -<'~. --- -• -- -- ·-·· ,_- -·- _,.- T -~- ' 

placebo en 205- pacientes con -artritis psori<isica: -~:_ Los ·pacientes ten!an entre 18 y 70 aiios de 
edad y tenian artritis psOfiasic-a ~ aCiiVa {C:: ~3 ;afticllla~CiOllC'~tiriflattlactaS' y i·'3 --articulaciones 
sensibles) en al mellos uniide laS formaS~iguiClltes: (1) irlteff.itafigiCJS'disiaJeS-(DIP),-- (2) artritis 
poliarticular (ause'llcia di~ii6du!OS' -r~Uinat9ideOS. Y ~-PreSellda '-de_Ha ~p~Ori3SiS),-··-{3) La iirtdtiS 
mutilante, ( 4) ~~--:-artritis -~psonaSiCit,'a5iffietfit3/0-- '(5) -~-Sirllil ta ~-e"S))Ondilitis-.. imquilosiilte·: 'LoS 
pacientes tllinbiell te-nian- p"tacas=psOfiasicaSC()i-iU~a Ie-sfoil~d~ -~itlifiCaCiort:~-2 'C-m de~ diaillettO: 
Los pacientes habian sido tfat~dOS ,PreViar;;ente-~con-AfNEs\s6o;0;~IoS-bMARDS"'cso%) Y k;S 
corticosteroides (24%). Los Pacientes ilctU8Jffiellte en tiatlitmierito""con metOtiexato (estable-s 
durante 2:2 meses) Pudierori contiimat_-a~ulla d0Sis-iStable di-::;15 ·mg~/ SemanB. de riletotl-exatO~ 
Las dosis de 25 mg dC En brei cen- b<iSe -a-tos-result3'doS 'de 'estUdiC)s de 'do-sis ell' PaCientes cOil 
artritis reumatoidc) o el plaCebO se-·actffiinistra~iOn sc 'ctOS-VCCts J)Of Scmalla"'dur8.ntc_6_ilieses~ AI 
final del estudio doble ciego,' los pacientes pOdian _.' e~trai'e!l un estUdiO' abiertO de exteriSjOn -a 
largo plazo con-una dUf<lci6ii tOtal de baSta 2 aiiOS~ 

~' -·- -~- --"--=---= --~-- -= --'---=o __ , .. -- ~-, ·..:J:•-~- ·-=---'--""'~ -~...,_ ~~ "'-""'->·~··---

Las respuestas clinicas- se expresarcin ·como porcentajes d_e·paCientes--que alcanzaron-la-fesp-uesta 
a ACR 20,· 50 Y 70 y lOS pOreeiitajeS-'·-ccnic=~ITiejOii<i"f:rtlO-S-~Cliterios"'·de"feSpliesta'de affi:itis 
psoriAsica (PsARC): Los--feSuliadOS"Se feSUillen·-en Iatabl~ d£3b'ajo: - -- -

RESPUESTAS DE PACIENTES CON ARTRffiS PSORIASJC,\"EN ENSAYO 
.. CONTROLADOCONPLACEBO -

Respuesta a artritiSpsOri<iSica 
ACR20 
Mes3 
Mes6 
ACRSO 
Mes 3 
Mes6 
ACR70 
Mes3 
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Porcentaje 9-e pacientes 
PlaCebO Enbfeta 
n~J04 n~!OI 

15. 59' 
13 so' 

4 38 b 

4 37' 

0 
. b 
lL 
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El tratamiento con Enbrel result6 en mejeria de Ia funci6n fisica 'dufante el periodO' doble ciego~ 
y este bene-ficio se mantuvo durante la exposici6n a largO PlazO~de basta 2 afios. 

No hay pruehas suficicntes de la eficacia de Enbrel en pacientes cOn _un simi! de espoi1dilitis 
anquilosante y artropatias psoriAsicas con artritis mutilante debido al escaso nllmero de 
pacientes estudiados. 

Ninglln estudio ha sido · realizado en pacicntcs con artntts psoriAsica Cori=d regimen de 
dosificaci6n de 50 mg una vez por semana. -Evidencia de eficacia para el regimen de 
dosificaci6n de una vei por semana en esta poblaci6n de pacientes ha sido sobre Ia base de 
datos del estudio en pacientes con eSPondilitis am}uilosallte. 

• Adultos con espofidilitis~anquiloSantf 

La eficacia de Enbrel en Ia espondilitis anquilosante se evaJ.uo· en 3 eStudios randorriizados, 
doble ciego, que compararon la administraci6ll dos veces pOr semana de 25 mg de Enbrel con 
placebo. 102

'
103

•
10

-t Un totalde 401 pacientes fueron emolados, de los cuales 203 fueron tr3tados 
con Enbrel. El mayor de estos ensayos (n =_277) de pacientes incluidos que tenian entre 18 y 70 
aiios de edad y tenian espondilitis anquilosante activa definida por-Ia escala anal6gica visual 
(EVA) de;:: 30 para un promedio de duraci6n e intensidad de-figidez matu1:ina y marcadores de 
EVA ;:: 30 para al menos 2 de los siguientes 3 panirnetfos: ev8.ltiaci6il -global del paciente, 
promedio de los val ores de VAS para· dolor de espalda~iioctUrno y dolor de espalda total; 
promedio de 10 preguntas en el indice funcional para Ia Espondilitis Anquilosante de Bath 
(BASFI). Los pacientes que recibieron DMARDs, AINES o corticosteroides pudieron continuar 
con ellos a dosis estables. Los pacientes con anqllilosis Comp1eta de Ia columna no se incluyeron 
en el estudio. Las dosis de 25 mg de Enbrel (en base---a los rfisultados de estudios de dosis en 
pacientes con artritis reumatoide) o placebo fueron administra por via subcutanea dos veces por 
sernana durante 6 meses en 138 pacientes. 

La rnedida primaria de eficacia (ASAS 20) supuso una mejoni~ 20% en ·at-ili.enos 3 de A en loS 
par<lmetros de Ia Evaluaci6n en Espondilitis anquilosante -(ASAS) (evaluaciones globales del 
paciente, dolor de espalda, BASFI, e inflarnaci6n) y en ausencia de deterioro de-l panirnetro 
restante. Las respuestas en ASAS 50 y-70 utilizaron los mismos c-riterios con una rnejoria del 
50% o una mejoria del 70%, respectivamente. 

En comparaci6n con e1 placebo, el tratamiento con Enbfe1 result6 en mejOri~ significativas en 
Ia respuesta ASAS 20. ASAS 50 y ASAS 70, a las 2 semanas~despues del inicio del tratamiento. 
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• Adultos con Psoriasis en Placas 
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Sc C\aluO Ia seguridad y di~.:a~.:ia de LnbrcJ-R en tres estudios aleatorios. doble ciego y 
control ados con placebo en paci..:ntes con psoriasis en placa. I .a variable principal de eficacia en 
los rn.:s estudiu..; fue Ia proporciOn de pacientes en cada grupu de tratamiento que a\canz6 un 
P,-\SI 75 (es deL:ir. pur lu menos una mejoria del 75%, end resultado dd lndice de Area y 
Sevcridad de Ia Psoriasis lPASI · Psoriaris Area and Sen":rit)' Index] desde el valor basal) a las 
12 semanas. 

El Estudio I fue un estudio de 1:ase 2 en pacientcs 2: n: afios con psoriasis en placa act iva pem 
clinicamente cstablc y ~I 0°tu dd area de superficie corporal afectada 1(:~. Se distribuyeron en 
funna aleatoria 112 pacientes para recihir dosis de 25 mg de Enbrcl1R (n=57) o placebo (no::55) 
dus vet:cs pur scmana durante 24 semanas. 

El btudiu 2 evaluO a 652 pacientes t:on psoriasis en placa t:rOnica emph~ando los mismos 
criterios de iiKlusiOn que el Estudio L con el agregado de un indice minima de area y severidad 
de Ia psoriasis (PASl) de 10 en cl momenta de Ia selecci0n 1 ~.'~. bnhrel'R.. se administrO en dosis 
de 25 mg una ve.t pur semana. 25 mg dos \·eces pur semana 0 50 mg dos veces pur semana 
durante 6 mcscs consc~uti\·os. Durante las primeras 12 semanas del periodo de tratamiento 
doble ciego. los padentes recibieron placebo o una de las tres dosis de Fnbrel:~ mencionadas. 
i.ucgo 12 scmanas de tratamiento. los pacientes del grupo de placebo comenzaron d tratamiento 
ciegu cuu Fnbrd R (25 mg dos veces pur semana): los pacientes en los grupos de tratamiento 
w.:tivo continuarun t:on Ia misma dosis a Ia lJUe habian sido originalmentc asignados en forma 
aleatoria hasta la semana 24 con Ia dosis con la que inicialmente fueron randomizados. 

I·:! estudio J evalu6 5K3 pm:ientes y tuvu los mismus criterius de inclusiOn que el cstudio de 2. '~ 
!.us p:.H.:iente~ en t:stc t:studiu rccibierun una dusis de 25 mg o 50 mg de EnbreL o placebo dos 
wces pur st:mana durante 12 semanas. y despues todos los pacientes en forma abierta redbieron 
25 mg de F.nbrel dos veccs por semana durante 24 semanas. 

En d cstudio 1. d grupu tratado con Fnbrel tuYu una proporciUn signiticativamente mayor de 
pacienks con una respuesta a PAS! 75 en Ia semana 12 (30%) en comparaciOn con el grupo 
tratado con placebo (2%.) rr <0.0001]. A las 24 semanas. el 56°-"U de 
pacientcs en el grupo tratado con Enbrcl habian alcanzado el PASI 75 en comparaci6n con el 
:'

0 ·o de los pacientes tratados con placebo. Los resultados principales de los estudios 2 ~ 3 se 
muestran a continuadOn. 

l.l.ll- loT:\ -16-0ct -2012 
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RESPUESTAS DE PACIENTES CON PSORIASIS EN ESTUDIOS 2 Y 3 

----------------Estudio 2----------------------- ----------Estudio 3------------

----------------En bre 1--------------- -------Enbre 1-------

25mg 5Qillg 
Placebo 25mg BIW 50mg BIW Placebo BIW BIW 
n~166 n~162 n~162 n~I64 n~I64 n~193 n~196 n~l96 

Res uesta Sem 12 Sem 12 Sem 24a Sem 12 Se-m 24a Sem 12 Sem 12 Sem 12 
PAS! 50,% 14 58 70 74 77 9 64 77 
PASI75,% 4 34' 44 49' 59 " 34' 49' J 

DSGAh, claro 5 34* 39 49' 55 4 39' 57" 
o casi clara, % 

'p:::;O.OOOI comparado con placebo 
a. comparaciones con placebo no fueron hechas en Ia semana 24 en el estudio porque el grupo placebo original 
comenz6 recibiendo Enbrel 25 mg BIW desde Ia semana 13 a Ia 24 
b. La evaluaci6n global estatica dennatol6gica. Claro o casi claro definido como 0 o I en una escalade 0 a 5. 

Se observaron respuestas significativas entre los pacientes con psoriasis en placa que 
recibieron Enbrel® en relaci6n a! grupo de placebo en el momento de Ia primera visita 
(Semana 2) manteniendose durante las 24 semanas de tratamiento. 

El £studio 2 tambien tuvo un perlodo libre de droga durante el cual se suspendi6 el 
tratamiento a los pacientes que alcanzaron una mejoria PASI de por lo menos el 50% en Ia 
semana 24. Se rnantuvo observaci6n de- los pacientes durante este periodo porIa aparici6n 
de rebote (PASI 2':150% del basal) y ellapso hasta una recaida (definida como una perdida 
de por lo menos Ia mitad de Ia mejoria lograda entre Ia visita basal y la semana 24). 
Durante el periodo de supresi6n del tratamiento, los sintomas de Ia psoriasis retomaron en 
forma gradual con un tiempo promedio hasta Ia recurrencia de la enfermedad de 3 rneses. 
No se observaron brotes de rebote ni eventos adversos serios relacionados con Ia psoriasis. 
Se obtuvieron algunos indicios como para avalar un beneficia de Ia reanudaci6n del 
tratamiento con En brei® en pacientes que respondieron inicialmente a! mismo. 

En el Estudio 3, Ia mayoria de los pacientes (77%) que inicialmente fueron randomizados 
a 50 mg dos veces por semana reduciendoseles Ia dosis de Enbrel® a 25 rng dos veces por 
semana en Ia semana 12, mantuvieron su respuesta PASI 75 durante las 36 sernanas. En 
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los pacientes que recibieron 25 mg dos veces par sernana durante todo el estudio. Ia 
respuesta PAS! 75 continuO mejorando entre las semanas 12 y 36. 

En largo plazO (hasta--34 _meSes),JOs estUdios 3biertoS, --donde ~se le die Enbrel sin 
interrupci6n, las respUestas"Clinicas fueron sostenidas y Ia segurid~d f!le comparable a:-los 
estudios de corto plaza. 109 

• Pacientes pedi3tri_cos_ con psoriasis en pliCa 

La eficacia de Enbfel fue-eVatuada en ~lin e"itsayo r3ndOmizado,~ doble ~ ciego~ COntfOiado Con 
placebo en 211 pacientes pediatricos de 4 a· 17 aiios con psoriiisis en ~Placa moderada a Severa 
(definida por una puntuaci6n de:> 3 SPGA, compromise de:> 10% ·de la BSA, y PAS!:> 12). 
Los pacientes elegibles -- tenian una historia de ~-haber __ -~ Tecibido ~fototerapia 0 

Ia terapia sistemica, o un control inadecuado de Ia t~rapia t6pica. 

Los pacientes recibieron Enbrel 0,8 fig I k£ (basta -so- mg) o placebo una vez por semalla 
durante 12 semanas. En Ia semana 12;-mas pae-ientes rand6mi_zados a Ellbrel tuvierorl 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 FARMACOCJNETICA 

• AbsorciOn 

~ 

;jjl(fill?;;) 

Enbrel-:E:· es absorbido lentamente desde cl sitio de Ia inyecci6n subcutinea, alcanzando 
una concentraci6n mcixirna aproximadarnente 48 horas, despues de una dosis (mica. La 
biodisponibilidad absoluta es del 76%110

. 
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• Distribuc:i6u 

lkspues de una dosis lmica suhi.:utcinea de 25 mg de Enbrel"_ Ia concentraci6n sCrica. 
maxima promedio. ohservada en voluntarios sanos fue de 1.65 ±_ 0.66 ).lgiml y el area bajo 
Ia cuna fu~ H.§. 235 ' 96.6 ).lg.hr/mL 1:

1 La propordunalidad de Ia dosis no ha sido 
cvaluada tOrmahnente. pero no hay satura(iOn aparente del clearence a traves del rango de 
dosificaciOn. 

1-J volumen de distribuciOn en estadu estable despues de Ia administrad6n subcutanea es 
ll.Y :_ !.lA L .111 

Despues de la dosificaci(m continua de pacientes con artritis reumatoidea (n-25) con 
[nbrd • por 6 meses. con 25 mg dus \ eces a b sernana. el ni\. el medio observado rue de 
J.O )lgim! trango 1.7 a 5.6 ll·ITII). En base a Ia informaciOn disponiblc. los pacicntes 
pucden experimentar un aumento de 2 a 5 veces en los niveles sericos con dosis 

"d N repdr as.· 

• Eliminat:iOn 

Enbrer t:s diminado lt:ntamcntl: del cuerpo : 1 1
:
2

. La vida media de eliminaci6n es larga. 
. d • upro.\.Irna· amcntc .fQ 80 horus- . 

El clr.:arance es aproximadamente 175 :_116 ml'hora. en pacientes con artritis 
n:umatoidea:. 2 y 131~8 1 mJ·bora en \ oluntarios sanos · 11 AdicioealmeR~e. Ia 
farmacocineticu de Enbrel* en paeieHtes coR espoRdilitis anquilosan~e es similar. 

I.a radioactividad es eliminada en Ia orina despues de Ia administraci6n de Enbrel k 

radioetiquetadu a pacientt:s) \-oluntarios. 1 :_t 

• Paciente.\· con daiio renal o lrepdtico 

Aunque ha: eliminaci6n de radioactividad en Ia orina. despues de Ia administraci6n de 
Enbrel" radiuetiquetado a pacientes )" voluntarios. no se obscrvO concentraciones de 
Enbrel" aumentadas en pacicntcs con talla renal o hepatica aguda.·~'~ La pn:sencia de 
dail.o renal o hep<i.tico no dcberia rcqucrir de cam bios en Ia dosis. 
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• Ginero 

No hay diferencias farmacocim!ticas aparentes entre hombres y mujeres.39 

• Relaci6n Concentraci6n /Efecto 

Concentraciones sericas en estado estable de 1 a 2 mg/1 de EnbreiQJ) estfm asociadas con 
efectos 6ptimos, las que se obtienen con dosis de 25 mg dos veces a Ia semana. 112

•
114 En 

un estudio abierto, cruzado, de dosis tmica y dos tratamientos en 28 voluntaries sanos, la 
administraci6n de etanercept como inyecci6n Unica de 50 mg/mL demostr6 ser 
bioequivalente ados inyecciones sirnultineas de 25 mg/rnL. 1 15 

20 INFORMACION DE SEGUR/DAD PRECLINICA 

• Carcinogenicidad 

No se han conducido estudios en animales a largo plazo para evaluar el potencial 
carcinogenico de Enbrel11

·. Estes no son factibles porque los animales pueden desarrollar 
anti cuerpos a En brei®, que es una proteina humana. 

• Mutagenicidad 

Los estudios de mutagenesis se llevaron a cabo m vitro e m vivo y no se observ6 
evidencia de actividad mutagenica. 116

•
117

·
11

8.
119 

• Deterioro de Ia Fertilidad 

No se han conducido estudios en animales a largo plazo para evaluar cl efecto de En brei® 
sobre Ia fertilidad. 

21 COMPATIBILIDADES, INCOMPATIBILIDADES 
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En ausencia de cstudios de in~.:ompatibilidad. este producto medicinal no debe mczdarse 
con otros medicamentos. 

22 MA.'>i/PULAUON 

La cubicrta de Ia aguja de Ia jeringa del diluyente contiene l:itex {goma seca natural) y no 
debiera ser manipulada pur personas t:on pusible sensibilidad all3.tex. 

Los pacientes o las personas que administraran Ia inyecciOn deben consultar al 
mCdico antes de utilizar etanercept en el caso de que las personas que toquen el 
capuchOn de Ia aguja o de los pacientes a los que se les administrara etanercept 
h~ngan conocida o posible hipersensibilidad (alergia) all3tex. 

lnspeccionar .. -isualmente la soluei6H para. materias particuladas y camhio de color previo 
a-la-administraei6n. Lu soluci6n no se debe usar si esta borresa o ha tJwnbiado de color. o 
si perman~eeH materias partieHladas. 

No se debe agregar otros meSieamentos ala soluei6n. 
No filtfi:tf Ia sohtei6n durante la administraci6n. 

Los paciente:. o persona:::; 4ut: tiem:n 4ue administrar Enbrel" debcn ser instruidos a~.:tTca 
de Ia eliminat:i6n aprupiada de Ia jeringa) aguja y advertidos de no \Olver a usarlas. 

Los materiales de dest:cho. jeringas y EnhrelM no usados. deben eliminarse de acuerdo a 
los requerimientos locales. 

Ver tam bien folleto de informa~:i6n al pw.:iente. 

23 ALMACE.VAMIENTO Y PERIODO DE EFIC4CIA 

Almacenar refl"ig:erado entre .2° y 8°C antes de Ia reconstituci6n 
~o congelar. 
Despm':s de refrigerar. se debe esperar que Ia solw.:i6n llegue a temperatura ambiente antes 
de inyectar. 
No utilizar una ve1. superada Ia techa de vencimiento que tigura en el estuche. 
Mantener Ia jeringa prellenada en su estuche con el fin de protegerla de Ia luz. 111 ~. 11 '~> 

24 ELIMINACION 
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NUNCA vuelva a utilizar las agujas y jeringas. NUNCA vuelva a tapar Ia aguja con el 
capuchOn, salvo para su eliminaci6n. Descarte las agujas y jeringas segim las 
instrucciones de su medico, enfermera 0 farmaceutico. 

Si tiene alguna duda, consulte a un medico, enfermera o personal familiarizado con el uso 
con EnbreiCi\l 

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

II. SOLUCION EN JERINGA PRELLENADA 

Las siguientes instrucciones exPiican como preparar e inyectar Enbrel®. Por favor lea las 
instrucciones cuidadosamente y sigalas paso a paso. Usted sera instruido par su doctor o su 
asistente en las tecnicas de Ia autoinyecci6n o en c6mo administrar una inyecci6n a un nifio. 
No intente administrar una inyecci6n basta que ustcd este seguro de que entendi6 cOmo 
preparar y poner una inyecci6n. 

Esta inyecci6n no debiera ser mezclada con otros medicamentos. 

Paso 1: Poniendose a pun to para Ia inyecci6n 

I. 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 y 
ubiquelas en Ia superficie de trabajo. No agite Ia jeringa prellenada de Enbrel®. Devuelva 
al refrigerador el estuche que contenga cualquier remancnte de jeringas prellenadas (2° a 
soq. 
Si usted tie-ne cualquier consulta sabre el almacenamiento, contacte a su medico, 
enfermera o farmaceutico para mayores instrucciones. 

3. Chequee Ia fecha de expira en Ia jeringa prellenada. Si Ia fecha de expira ha pasado, no 
use Ia jeringa prellenada y contacte a su farmacCutico para asistencia. 
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4. Espere 15 a 30 minutos para penmtlr que Enbrel alcance temperatura ambiente. No 
remueva Ia cubierta de Ia jeringa mientras permite que alcance temperatura ambiente. No 
caliente En brei~· de ninguna otra forma (par ejcmplo. no cal en tar en microonda o con 
agua caliente). 

5. Retina los suministros adiciona!es que necesitarit para Ia inyecci6n. Estos incluyen una 
toallita embebida en alcohol y algod6n o gasa. 

6. Lave sus manos con jabOn y agua caliente. 
7. AsegU.rese que Ia soluci6n en lajeringa prel\enada. este clara, incolora o amarillo p<ilido y 

pn\.cticamente librc de particulas visibles. Si no. no inyccte Ia soluci6n. Use una jeringa 
prellenada de Lnbreli diferente luego contacte a su fannaceutico para asistencia. 

Paso 2: Eligicndo cl sitio de lnyecciOn 

1 Los tres sitios de inyecciOn recornendados para usar Enbrel-:!f· Jeringa prellcnada 
incluyen: (1) Frente del rnuslo rnedio (2) cl abdomen: excepto los 5 em alrededor del 
ombligo: y (3) Area posterior superior de los brazos. Si se inyecta a usted mismo, no 
debe usar el area extema de los brazos. 
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2. Un sitio diferente debiera ser usado para cada nueva inyecci6n. Cada nueva inyecci6n 
debiera ser aplicada al menos 3 em del sitio anterior. No inyectar en areas donde Ia pie! 
este sensible, endurccida o con hematomas. Evitar areas con escaras o estrfas. 
4. Si usted o el niiio tiene psoriasis, usted debiera tratar de no inyectar directamente en 
ninguna zona de Ia pie! engrosada, levantada, raja o escamosa. (Lesiones de Ia pie! con 
psoriasis). 

Paso 3: Inyectando Ia Soluci6n de En brei® 

~fiT orne- Ia jeringa prellenada de su superficie de trabajo lisa. Sosteng~ _l_~jeri~ga 

prellenada con una mana y tire Ia cubiert2 deLIa aguja_ hacia fue~--C~:t~~~1W!~~~ 
~~Wt$-~~§~~o~m~:r$I®Cffltffc]ple~~~a~~31-l¥it~~-ii~1!d~~»-~ 
~gl}Jfl. 

Cuando usted remueva Ia cubierta de Ia aguja, podria haber una gota de liquido en Ia 
punta de Ia aguja; esto es normal. No toque Ia aguja ni permita que toque cualquier 
superficie. No toque o golpee el embolo. Hacerlo podria causar Ia tiltraciOn delliquido. 
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3. Limpit: el sitio donde Enbrel'.B' \a a ser inyectado con una toallita embebida en alcohol. 

usando movimicntos circulares. No toque esta area nue\ amente antes de aplicar Ia 
mycccton. 

4. Cuando el area limpiaela de Ia f!iel este seca. pellizq-ue )' sostenga fuertemente cos una 
mane. Con Ia oa=a mana sostettga la jeriaga en en B:ngulo de 45° eon Ia piel (Ver 
dia-grama 3). Con un movimiento nipido y corto. presione la aguja en Ia piel en un 
angulo entre 45° y 90°. Con Ia expericncia, encontraril. el <ingulo mas c6modo para 
usted (ver Diagrama 3). Tenga cuidado de no introducir la aguja muy lentamente o con 
mucha fuerza. 

5. Con un nipido y corte moYimiento inserte Ia agHja en Ia f3iel. 

Diagrama 3 

i 

5. Despu~s que Ia aguja estC insertada. saquc de Ia pie] Ia mano. Con su mano libre. 
sostenga Ia jeringa cerca de Ia base para cstabilizarla. Luego. empuje lentamente el 
Cmbolo para inycctar Ia soluciOn (ver diagrama 4). 
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Diagrama 4 
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6. Cuando Ia jeringa este vacia, saque Ia aguja de Ia pie!, teniendo cui dado de hacerlo en 
el mismo <ingulo como fue insertada. Puede haber un pequefto sangramiento en el sitio 
de inyecci6n. Usted puede presionar con un algod6n o gasa sabre el sitio de Ia 
inyecciOn par 10 segundos. No frote el sitio de Ia inyecci6n. Si fuera necesario, usted 
puede cubrir el sitio de Ia inyecci6n con un vendaje. 

Paso 4: DisposiciOn de los suministros 

La jeringa prellenada es para administraciOn de dosis Unica. La aguja y Ia jeringa no 
debieran ser NUNCA reutilizadas. NUNCA vuelva a tapar Ia jeringa. Disponga de Ia 
aguja y Ia jeringa de acuerdo a las instrucciones de su doctor, enfermera o farmaceutico. 

Si usted tiene cualquier consulta, por fal'Or converse con su doctor, enfermera o 
farmaceutico quienes est3n familiarizados_ con el uso de En brei®. 
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