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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

ENBREL® 50 MG
SOLUCION INYECTABLE EN JERINGA PRELLENADA
ETANERCEPT

1.- DESCRIPCION

1.1  Ingredientes activos

Etanercept (INN)

Etanercept es una proteina de fusién del receptor de factor de necrosis tumoral humano
(TNFR) p75 Fc producido por tecnologia de recombinacion de ADN en el sistema de
expresion celular mamifero, el ovario de hdmster chino (CHO) "2 Etanercept es un
dimero de una proteina quimérica genéticamente desarrollada por la fusion del dominio
de unién de ligando extracelular del receptor-2 del factor de necrosis tumoral humano
(TNFR2/p75) y el dominio Fc¢ de IgGl humana. El componente Fc de Etanercept
contiene el componente esencial, las regiones CH, y CHj3 pero no la region CH; de la
IgGl.

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

Caracteristicas fisicas

La solucion re

Etanercept es
s
contener. pequet

Fhshes Crte

. incolora ojamarillatpali
cas, con un pH de

1.2 Marca Registrada del Producto.
Enbrel®

1.3 Clasificacion farmacolégica, Clasificacion terapéutica.
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ATC cdédigo: LO4AALL

1.4  Forma Farmacéutica y vias de administracion
Todas las formas farmacéuticas de etanercept son para inyeccion subcutanea.

Solucion para Inyeccion en Jeringa prellenada o Autoinyector prellenado.
1.5  Composicion y caracteristicas farmacéuticas

Cada Jeringa prellenada o Autoinyector prellenado contiene 50 mg de Etanercept
(ingrediente activo).

Los excipientes de Enbrel® Jeringa prellenada o Autoinyector prellenado son:
sacarosa, cloruro de sodio, L-Arginina Clorhidrato, fosfato de sodio dibasico
dihidratado, fosfato de sodio monobasico dihidratado y agua.

1.6  Naturaleza y contenido del envase

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 unico de etanercept 50 mg y toallitas
embebidas en alcohol.
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2.-  INDICACIONES

Enbrel® se indica para la reduccion 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 (DMARDs).

sy

; T
_eumatondeaajﬁ

cientes pediatricos con’artri

Enbrel® se indica para la reduccion de los signos y sintomas de la artritis reumatoidea
juvenil crénica de curso poliarticular en nifios de 4 a 17 afios de edad que han tenido una
inadecuada respuesta a uno o0 mas DMARD:s.

soridsica

Enbrel® esta indicado para la reduccion 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 la espondilitis anquilosante activa severa en
adultos, quienes han tenido una respuesta inadecuada a la terapia convencional.

Adiltos Con‘psoriasisien placas

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

Enbrel® est4 indicado para el tratamiento de pacientes adultos (18 afios o mayores) con
psoriasis cronica en placa, de moderada a severa, en quienes ha fallado la respuesta, o
en quienes esta contraindicado, o son intolerantes a otras terapias sistémicas incluyendo
ciclosporina, metotrexato o puva.
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Pacientes pediatricos con psoriasis en placas

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.

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
psoridsica, espondilitis anquilosante y psoriasis.

Adultoes (a partir de 18 afios)

Artritis reumatoidea, artritis psoriasica y espondilitis anquilosante

50 mg de etanercept por semana administrados ya sea una vez por semana (como una sola
inyeccién subcutdanea empleando una jeringa o autoinyector prellenado de 50 mg o como
dos inyecciones de 25 mg aplicadas aproximadamente al mismo tiempo) ¢ 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
(AINEs) 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 como una sola inyeccioén
subcutanea de 50 mg o 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 inicial hasta 12 semanas.
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por semana.

AR

e Uso pediatrico

Artritis idiopatica juvenil

La dosis recomendada de Enbrel® para pacientes pediatricos de 4 a 18 afios de edad con
AR]J 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 (AINEs) o analgésicos se
pueden continuar durante el tratamiento con Enbrel®.

Enbrel® no ha sido estudiado en nifios menores de 2 4-afios de edad.

e

max1mo de 5
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e Uso en pacientes geridtricos
No se requiere ajuste de dosis. >

e 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 subcuténea en el muslo, abdomen o zona superior
del brazo.

Alternar los sitios de inyeccion. 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 las técnicas
de inyeccion. La primera inyeccion deberia ser aplicada bajo la supervision de un
profesional de la salud calificado si Enbrel® sera administrado por el mismo paciente o
un tamiliar.

Ver también folleto de informacion al paciente.

Antes de la inyeccion, la jeringa o autoinyector prellenado de dosis simple debiera
alcanzar temperatura ambiente (aproximadamente 15 a 30 minutos). La cubierta de la
jeringa no debiera ser removida mientras la jeringa o autoinyector prellenado alcanza la
temperatura ambiente. Mirando a través de la jeringa o ventana de inspeccion del
autoinyector, la solucion debiera ser clara a levemente opalescente, incolora o amarillo
palido practicamente libre de particulas visibles.

CONTRAINDICACIONES

Enbrel® esta contraindicado en pacientes con una hipersensibilidad conocida a la droga
0 a alguno de sus componentes.
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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 infecciones activas
serias, incluyendo infecciones crénicas o localizadas.

ADVERTENCIAS ESPECIALES

- Los pac1entes que desarrollan una nueva 1nfecc1on mientras 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).

o el et R

Se han descrito casos de alteraciones desmielinizantes del sistema nervioso central, la
causa relacion con el uso de etanercept no esta dilucidada, no obstante, se debe prescribir
con precaucion etanercept a pacientes con desordenes desmielinizante del sistema
nerviosos central reciente o pre-existente.

Se han reportado casos de pancitopenia, incluyendo anemia aplastica, algunos fatales,
asociados al uso de etanercept. Aunque no se han determinado los factores de riesgo, se
debe ejercer precaucion en la administracion del medicamento en pacientes que han
presentado antecedentes previos de anormalidades hematologicas. Si mientras el paciente
esta recibiendo tratamiento con etanercept desarrolla signos o sintomas de discrasias
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hematoldgicas o infeccidn, se debe efectuar un examen de sangre y si este confirma la
alteracion hematologica, se debe interrumpir el tratamiento.

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

En estudios clinicos, la administraciéon concomitante de abatacept y etanercept resultd en
mayores incidencias de efectos adversos graves. Esta combinacién no ha demostrado
aumentar los beneficios clinicos; dicho uso no estd recomendado (consuliar
la 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 demostrd ser mas eficaz que el tratamiento convencional solo. El grupo de
pacientes que recibié etanercept presentdé mas tumores no cutaneos de distintos tipos que
el grupo de pacientes que recibi6 sélo el tratamiento convencional. No se recomienda la
administracion de etanercept para el tratamiento de la granulomatosis de Wegener.'>

En un estudio de 48 pacientes hospitalizados tratados con etanercept o placebo por una
hepatitis alcohdlica grave {[modelo medio de puntuacién 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 solucion para inyeccion en jeringa brellenada Y _autoinyector
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 pacnentes 0 asmtentes deben
consultar con su médico antes de usar etanercept si maniobrar4 la cubierta de la aguja o si

el etanercept se administrara a alguien que tiene pos1b1e h1persens1b111dad (alergla) al
latex iError! Marcador no definido.

Informacion a los pacientes:
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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 reaccidn alérgica seria, discontinuar la
administracion inmediatamente. (Ver secc10n Reacciones Adversas)

o Inmunosupresion

Todo tratamiento anti-TNF, incluido etanercept, puede afectar las defensas del huésped
contra las infecciones y procesos malignos debido a que el TNF media ‘_en el proceso

s R

Hematopmencas (exclu

plasias Solidas > piel, no melanoina)
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postmarketmg En las porciones controladas de estudios chmcos de anta‘gomstas TNF, la
mayoria de los casos han sido observados entre pacientes que estan recibiendo
antagonistas TNF comparados con pacientes control. Sin embargo, la ocurrencia fue rara y
el periodo de seguimiento de pacientes placebo fue més corto que para los pacientes que
estaban recibiendo terapia con antagonistar TNF. Mas alla, hay un conocimiento
incrementado de riesgo en pacientes con artritis reumatoidea de larga data, altamente
activo, con enfermedad inflamatoria que complica la estimacién del riesgo. Anélisis
posteriores de ensayos clinicos de artritis reumatoidea con etanercept, no tienen ni
confirmado ni excluido un riesgo incrementado de neoplasias. '°

Neoplasias (particularmente linfomas de Hodgkin y no Hodgkin) algunas fatales han sido
reportadas entre nifios y adolescentes quienes recibieron tratamiento con antagonistas
TNF, incluyendo etanercept. La mayoria de los pacientes estaban recibiendo
inmunosupresores de manera concomitante."

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 1ncluyendo etanercept 8 Se han informado muy infrecuentemente casos
post- comerc1allza010n 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
mas 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

Reacciones hematologicas

Raros casos de pancitopenia y muy raros casos de anemia aplastica, algunos con resultado
fatal, han sido reportados en pacientes tratados con etanercept. >' Se debe tener precaucion
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en pacwntes que estan siendo tratados con etanercept quienes tengan una historia previa de
discrasias ¢ sangu as Todos los pacientes debieran ser advertidos que si ellos desarrollan
signos y sintomas sugestivos de discrasias sanguineas o infecciones (por €j. Fiebre
persistente, dolor de garganta, moretones, sangramiento, palidez) mientras estd con
etanerccept, debieran buscar ayuda médica de inmediato. Tales pacientes debieran ser
evaluados urgentemente, incluyendo un recuento sanguineo completo, si las discrasias
sanguineas son confirmadas, etanercept debiera ser discontinuado.

Formacion de Autoanticuerpos

El tratamiento con etanercept puede estar asociado con la formacién de anticuerpos
autoinmunes (Ver seccion Reacciones Adversas).

e Vacunas

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, aleatorio y controlado con placebo en pacientes con
artritis psoridsica, 184 pacientes también recibieron una vacuna polivante de polisacaridos
neumocdcicos 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 neumococicas polisacaridas, pero los titulos en conjunto
fueron moderadamente mas bajos y menos pacientes alcanzaron elevaciones del doble en
titulos comparado a pacientes que no recibieron Enbrel®. El significado clinico de esto
es desconocido®. No deberan administrarse vacunas atenuadas concomitantemente con
etanercept. Es aconsejable, en la medida de lo posible, que los pacientes pediatricos estén
al dia con todas las inmunizaciones conforme al plan de vacunacién vigente, antes de
comenzar ¢l tratamiento con Etanercept.

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 TNF, en pacientes con
esclerosis miltiple, han mostrado aumento en la actividad de la enfermedad. 23 Ha habido
escasos informes postmarketmg de desordenes desmielinizantes e&ﬁgi SNC, en pacientes

4 sy e KW%‘”
tratados con Enbrel® (ver seccion Reaccmnes Adversas)2 25 S “" a
s
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polineuropatias periféricas desmienilizantes (incluyendo el sindrome de Guillain-Barré). -
Se recomienda una cuidadosa evaluacion riesgo/beneficio al prescribir Enbrel® en
pacientes con desdrdenes desmielinizantes en el SNC recientes o preexistentes, o en
aquellos que se considere que tienen mayor riesgo de desarrollar enfermedad
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
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 evalud el empleo de infliximab (anticuerpo monoclonal
que se une al TNF-alfa) en el tratamiento de la 1CC finaliz6 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”

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

Infecciones oportunistas incluyendo infeccion fungica invasiva han sido reportadas en
pacientes que estan recibiendo etanercept. En algunos casos, infecciones fungicas y otras
infecciones oportunistas no son reconocidas y esto resulta en un atraso en el tratamiento
apropiado, a veces resultando en muerte. En muchos de los reportes los pacientes han
recibido también medicinas concomitantes incluyendo inmunosupresores.” En la
evaluacion de pacientes por infecciones, los cuidadores de la salud debieran considerar el
riesgo de infecciones oportunistas relevantes en el paciente (por ej. Exposicién a micosis
endémica).

e Tuberculosis

Tuberculosis (incluyendo presentacion diseminada o extrapulmonar) han sido observadas
en pacientes que estan recibiendo agentes bloqueadores TNF, incluyendo etanercept. La

Pagina 12 de 55
LLLD-ETA-16-Oct-2012
CDS Version 33.0

3
1
+

\

\
e




'‘Ref.: MT 424491/13 Reg. ISP N° B-2065/08

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

Antes de iniciar la terapia con Enbrel, en algunos pacientes ¢l aumento de riesgo de
tuberculosis deben ser evaluados por infecciones activas o latentes. La profilaxis de
1nfeccmne§ ‘de tubercu1051s latente debe ser niciada antes de la terapla con Enbrel.

Las directrices aphcables locales debleran ser consultadas Los pamentes con RA
(AI‘tI‘IStlS Reumato1dea) tienen una tasa aumentada de la 1nfecc1on de Tuberculosis:Ne

o Reactivacion del virus Hepatitis B

Se han reportado la reactivacién del virus de la hepatitis B (HBV) en los pacientes que
son los portadores cronicos de este virus que estan 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-TNF.?

A -ha-est tane Se debe tener
precauc1on al admlmstrar etanercept en pamentes 1dent1ﬁcados como portadores de
HBV. Si el etanercept se utiliza en portadores de HBV, los pacientes deben ser
supervisados para detectar los signos y sintomas de la infeccion activa de HBV'Y

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.”’
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Ha habido reportes de enfermedad inflamatoria instestinal en pacientes con artritis
idiopatica juvenil tratados con etanercept lo cual no es efectivo para el tratamiento de la
enfermedad inflamatoria intestinal. Una relacién causal con etanercept es incierta porque
manifestaciones clinicas de inflamacion intestinal también han sido observadas en
pacientes con artritis idiopatica juvenil no tratados.’*

7.- EMBARAZO

No se ha establecido el uso seguro de Enbrel® durante el embarazo. Usarlo durante el
embarazo, s6lo si es estrictamente necesario.

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, dando como
resultado niveles de exposicion sistémica basados en AUC de Enbrel®, que fueron al
menos 26 21- a 25 veces mayores que en humanos a la dosis terapéutica habitual de 50
mg semanal y aproximadamente 10 a 13 veces mas altas que en humanos a la dosis
maxima recomendada de etanercept de 25 50 mg dos veces por semana (para psoriasis) y
ha revelado que no hay evidencia de dafio al feto, o a la rata neonatal debido a Enbrel®**
estudios de reproduccion animal no son siempre predictivos de respuesta humana.

8.- LACTANCIA

No se ha establecido el uso seguro de Enbrel® durante la lactancia. Ne-se-conoce-si
Enbrel®-se-excreta-en-la-leche humana: Se ha informado que el etanercept se excreta en la
leche humana después de la administraciéon subcutdnea.'”> '**+ 125 126 Trag 1a
administracion subcutanea a ratas en per10d0 de lactancia, etanercept se excretd 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.

9.- USO PEDIATRICO

Enbrel® no ha sido estudiado en nifios menores de 4-2 afios de edad (ver secciones
[Indicaciones, dosificacién y administracion). Paralobt‘ener’ informacion de seguridad
pediatrica especifica con_ respecto a neoplasias, vacunaciones y enfermedades
intestinales inflamatorias consultar la seccion 6.
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USO GERIATRICO

No se recomienda ajustes especificos de dosis de Enbrel® , basado en la edad del
paciente.s’6

INTERACCIONES

Se observéd una mayor incidencia de infecciones serias en los pacientes tratados con
etanercept y anakinra que en los pacientes tratados con etanercept Unicamente (datos
historicos). Ademas, 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
etanercept, los pacientes en el grupo combinado presentaron una disminucion
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

LLD-ETA-16-Oct-2012
CDS Version 33.0

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
y warfarina.

40,41

. . . . . 424
significativas en los estudios con digoxina A3
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12 INTERFERENCIA CON PRUEBAS DE LABORATORIO Y OTROS DIAGNOSTICOS

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.

14 ADICCION Y DEPENDENCIA

1S REACCIONES ADVERSAS

15.1 Pacientes adultos
.a proporcion 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

1n01den01a de reacciones en el lugar de la inyeccion %ﬂ—esmétes—el-mtees—eeﬂ{feiade&

mﬂamauon) en comparacion con los pac1entes tratados con placebo. y-he-neeesitaron
diseontinuacion-de-la-drega. 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
.. . .. ., . k444
sitio de la inyeccion, en conexion con la terapia de Enbrel"***

Infecciones
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Se ha 1nf0rmad0 de 1nfecc10nes serias y fatales los patogenos mformados 1nc1uyen

obacterias. atipicas) (consultar las secciones precauciones y Advertencias
! fi
eSpeczales), Marcador no definido.,46,47

En estudios controlados de pacientes con artritis reumatoidea y artritis psoriatica, la tasa
de informes de infecciones graves (fatales, amenaza de vida o que requirieron
hospitalizacion o antibidticos intravenosos) y los con infecciones menos serias, fueron
similares con placebo o Enbrel® al ajustarse la duracion de la exposicién. Las 1nfecc10nes
resplratorlas altas fueron las 1nfecc10nes leves mas comunmente 1nf0rmadas

Los informes de estudios clinicos en pacientes con sepsis establecida, sugirieron que el
. , . . 4
tratamiento con Enbrel® podia aumentar la mortalidad en estos pacientes. 8

Reacciones Alérgicas

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

Malignidades
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Precateiones): Se han recibido informes de neoplasias en diferentes localizaciones
durante el periodo post-marketing."’ ¢incluyendolinfoma—cancer-de-mama-y-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 desarrollé 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.

Se han descrito casos raros'’ de pacientes, incluyendo pacientes con artritis reumatoidea
de factor reumatoideo positivo, que desarroilaron nuevos autoanticuerpos junto con
sindrome lupoide *'** o erupciones compatibles con lupus cutaneo subagudo o lupus
discoide segin presentacion clinica y biopsia.”! (Véase tabla en Otras reacciones
adversas).

Otros Informes Adversos

Tabla de reacciones adversas en categorias de frecuencia CIOMS

Muy frecuente: 210%

Frecuente: 21% y <10%

Infrecuente: 20,1% y <1%

Raro: >20.01% 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 _
Sistema Reaccion adversa

Trastornos de la sangre y el sistema linfatico

Infrecuente: Trombocitopenia™
Raro: Anemia,” leucopenia,”® neutropenia,” pancitopenia® (Ver seccion 6)
Muy Raro: Anemia apleisica60 (Ver seccion 6)
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Sistema Reaccion adversa
Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuente: Reacciones alérgicas61 (Ver Trastornos de la piel y el tejido
subcutdneo, a continuacién), formacién de autoanticuerpos’’

Infrecuente Vasculitis sistémica (incluyendo vasculitis ANCA positiva)®2#%

Raro: Alergia grave/reacciones anafilacticas® (incluyendo
angioedenla,;Error! Marcador no definido. broncoespasmo(’s)

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

ST e .y ‘Error! Marcad
neuritis Optica y mielitis transversa (consultar seccion €)1 vareador
no definido.,;Error! Marcador no definido.

Trastornos oculares

Infrecuente: Uveitis®, escleritis™
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Ststema Reaccion adversa

SRR R

e W“"‘“‘% L8 iy T

espiratori

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Frecuente: Prurito’

Infrecuente: Erupc10n ’ urticaria,’ ‘E""' Marcador no definido. ¢

Raro:

Trastornos musculoesqueléticos, del tejido conectivo y 6seos

Marcador no definido.

: . {Error!

Raro: Lupus eritematoso cutaneo subagudo,”™ ™"
. . . . 1 i ,

lupus eritematoso discoide,Frror Mareador no definido. oip, 4rome

lupoide;Errorl Marcador no definido.,;Error! Marcador no definido.
Trastornos cardiacos

Raro: Se han presentado informe de exacerbacion de la insuficiencia
. . iError! finido.
cardiaca congestlva‘Er"’r Marcador no definido

Trastornos hepatobiliares

Raro: Elevacion de enzimas hepaticas ™, hepatitis autoinmune’

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

Artritis idiopatica juvenil

Los pacientes con artritis crénica juvenil tratados con Enbrel®, tuvieron una incidencia
significativamente mayor de reacciones en el sitio de la inyeccién (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 infeccién, 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 informé 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 macréfago en ensayos clinicos de artritis
idiopatica juvenil.

Psoriasis en placas pedidtrica

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

SOBREDOSIS

La dosis méxima tolerada de Enbrel® no ha sido establecida en humanos. Se administro
una dosis intravenosa Gnica 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.®
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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

mg/kg 23483 Enbrel® no produjo toxicidad dosis limitante o toxicidad de 6rganos en

monos cynomolgus con una administracion subcutanea, 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 mds 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. MECANISMO 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. °° El TNF y la LTa se expresan
en pacientes con artritis idiopética juvenil. '

Los niveles elevados del TNF se encuentran en el liquido sinovial de pacientes con artritis
reumatoide y artritis juvenil idiopatica eroniea. - En la psoriasis en placa, la infiltracion
de células inflamatorias incluyendo las células T conduce a aumento de los niveles del
TNF en lesiones psoridsicas 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 bioldgica 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 vz;r_ios modelos animales de inflamacion, como la artritis inducida por colageno en
ratones.
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18. EFICACIA CLINICA, FARMACODINAMIA

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

e 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 més de cuatro, fArmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARDs). Las dosis de 10 mg 0 25 mg
de Enbrel o placebo se administraron por via subcutdnea (SC) dos veces por semana
durante 6 meses consecutivos. Los resultados de este ensayo controlado se expresaron en
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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 puntuacion 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 evalué radiograficamente y se expreso
como el cambio en la Puntuacion Total de Sharp (TSS)y sus componentes, el indice de
erosién y la puntuacion del estrechamiento del espacio articular (JSN). Las radiografias de
manos / mufiecas y pies se leyeron en la basal y 6, 12 y 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 51gn1ﬁcat1vas
entre MTX y Enbrel 25 mg. Los resultados se muestran en la figura de abajo.

PROGRESION RADIOLOGICA: COMPARACI()N DE ENBREL versus
METOTREXATO EN PACIENTES CON AR DE <3 ANOS DE DURACION

25 12 Months

2.0

1.5

05 04 04

LX)

TSS Erosiones JSN

24 Months
25 22

TSS Erosiones  JSN
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O MTX
= Enbrel 26 mg

*p<0.05

e SRR S Y gy

2 MESES: COMPARACI
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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 ¢l estudio fueron considerados como no respondedores.
b: Los valores para el Puntaje de Actividad de 1a Enfermedad (DAS) son medios.

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

Comparacién de pares valores p: T = p <0,05 para comparaciones de Enbrel + metotrexato vs

metotrexato y ¢=p <0,05 para comparaciones de Enbrel + metotrexato vs Enbrel

La progresién radiografica a los 12 meses fue significativamente menor en el grupo de Enbrel
que en el grupo de metotrexato, mientras que la combinacion fue significativamente mejor que
cualquiera de las monoterapias en la desaceleracion de la progresion radiografica (véase figura

abajo).

PROGRESION RADIOGRAFICA: COMPARACION DE ENBREL vs
METOTREXATO vs ENBREL EN COMBINACION CON METOTREXATO EN
PACIENTES CON AR DE 6 MESES A 20 ANOS DE DURACION (RESULTADOS A 12

MESES)

Q 3.0 2 80
5 — [ Methotrexate
o ok Enbrel
S «3 EEN Enbre! + Methotrexate
&
o 2.0
@ 1.68
5 —
g 1.5 -
o
w
=N
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TSS Erosiones JSN
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. Artritis idiopatica juvenil poliarticular

La seguridad y eficacia de etanercept fueron evaluadas en un estudio de dos partes en 69 nifios
con artritis idiopatica Juveml poliarticular que tenian una gran variedad de tipos de inicio de
artritis idiopética juvenil (poliartritis,. pauciartfitis, in C

st mlcf;; Los pacientes de 4 a 17
afios con artritis idiopatica juvenil poliarticular activa moderada a severa refractaria o
intolerantes al metotrexato fueron enrolados; los pacientes permanecieron con una dosis estable
de un unica 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 recibieron 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
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una respuesta clinica al dia 90 fueron asignados al azar para permanecer en etanercept o recibir
placebo durante cuatro meses y ser evaluados para la apar1c1on de la enfermedad Las respuestas
se midieron utilizando la hicion a5 : a—favenil-de arpie

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 basicos establecidos, incluyendo el
recuento de articulaciones activas, limitacion del movimiento, evaluaciones globales del médico
y el paciente o sus padres, la evaluacion funcional y VSG. El brote de la enfermedad se definio
como un empeoramiento > 30% en tres de seis principales criterios establecidos de la ARJ y >
30% de mejoria en no mds de uno de los seis principales criterios establecidos de la ARJ y un
minimo de dos articulaciones activas.

En la parte 1 del estudio, 51 de 69 (74%) pacientes presentaron una respuesta clinica y entraron
en la parte 2. En parte 2, 6 de 25 (24%) los que continuaron con etanercept experimentaron un
brote de la enfermedad en comparacion con 20 de 26 (77%) pacientes que recibieron placebo (p
= 0,007). Desde el inicio de la parte 2, el tiempo medio hasta el brote fue > 116 dias para
pacientes que recibieron etanercept y 28 dias para los pacientes que recibieron placebo. Cada
componente de los criterios establecidos de la JRA empeord en el grupo que recibio placebo y
se mantuvo estable o mejoro en el brazo que contintia con etanercept. Los datos sugieren la
posibilidad de una tasa mas alta de brotes entre los pacientes con valores iniciales mds altos de
VSG. De los pacientes que demostraron respuesta clinica a los 90 dias y entraron en la parte 2
del estudio, algunos de los pacientes restantes permanecieron con etanercept y continuaron
mejorando desde los 3 a los 7 meses, mientras que los que recibieron placebo no mejoraron.

En un estudio de etiqueta abierta de extension de seguridad, 58 pacientes pediatricos del estudio
mencionado anteriormente (a los 4 afios en el momento de la_ inscripcion) continuaron
recibiendo etanercept durante 10 afios. Los indices de efectos adversos graves e infecciones
graves no aumentaron con la exposicién a largo plazo. 122

En otro estudio de grupo unico de etiqueta abierta, 60 pacientes con oligoartritis extendida (15
pacientes de 2 a 4 afios, 23 pacientes de 5 a 11 afios y 22 pacientes de 12 a 17 afios), 38
pacientes con artritis relacionadas con entesitis (de 12 a 17 afios) y 29 pacientes con artritis
psoriasica (de 12 a 17 afios) fueron tratados con etanercept a una dosis de 0,8 mg/kg (hasta un
maximo de 50 mg por dosis) administrada semanalmente durante 12 semanas. En cada subtipo
de JIA, la mayoria de los pacientes cumplleron el criterio de ACR Pedi 30 y demostraron
mejoria clinica en criterios secundan_os como el nimero de articulaciones débiles y la
evaluacién global del médico. El perfil de seguridad fue consistente con el observado en otros
estudios de JIA.'?

No se han realizado estudios en pacientes con artritis idiopdtica juvenil poliarticular para
evaluar los efectos de la continuacion de la terapia con Enbrel en pacientes que no responden
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ACR20

Mes 3

Mes 6

ACR 50

Mes 3

Mes 6

ACR70

Mes 3

Mes 6

PsARC

Mes 3

Mes 6
a: 25 mg de Enbrel SC dos veces a la semana
b: p<0.001, Enbrel vs placebo
c: p<0.01, Enbrel vs placebo

Entre los pacientes con artritis psoridsica que recibieron Enbrel, las respuestas clinicas fueron
evidentes en el momento de la primera visita (4 semanas) y se mantuvieron durante los 6 meses
de tratamiento. Enbrel fue significativamente mejor que el placebo en todas las medidas de
actividad de la enfermedad (p <0,001), y las respuestas fueron similares con y sin terapia
concomitante de metotrexato. La calidad de vida de los pacientes con artritis psoridsica se
evalué en cada momento utilizando el indice de discapacidad del HAQ. La puntuacién del
indice de discapacidad fue significativamente mejor en todo momento en los pacientes con
artritis psoriasica tratados con Enbrel, en comparacion con el placebo (p <0,001).

Los cambios radiograficos fueron evaluados en el estudio de artritis psoriasica. Radiografias de
manos y mufiecas en la basal, 6, 12 y 24 meses. El TSS modificado a los 12 meses se presenta
en la tabla a continuacion. En un analisis-en el que todos los pacientes que abandonaron el
estudio por cualquier motivo fueron considerados para-la progresion, el porcentaje de pacientes
sin progresién (cambio TSS < 0,5) a los 12 meses fue mayor en el grupo de Enbrel en
comparacién con el grupo placebo (73% frente al 47%, respectivamente, p < 0,001). El efecto
de Enbrel sobre la progresion radiografica se mantuvo en los pacientes que continuaron el
tratamiento durante el segundo afio. La desaceleracion del dafio articular periférico se observo
en pacientes con compromiso simétrico de la articulacion poliarticular.

CAMBIO MEDIO(S) ANUALIZADOS DESDE LA BASAL EN EL PUNTAJE TOTAL
DE SHARP
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con ellos a dosis estables. Los pacientes con anquilosis 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 subcutinea 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) (evaluaciones globales del
paciente, dolor de espalda, BASFIL, e inflamacion) y en ausencia de deterioro del parametro
restante. Las respuestas en ASAS 50 y 70 utilizaron los mismos criterios con una mejoria del

50% o una mejoria del 70%, respectivamente.

En comparacion con el placebo, el tratamiento con Enbrel result en mejorias significativas en
la respuesta ASAS 20, ASAS 50 y ASAS 70, a las 2 semanas después del inicio del tratamiento.

RESPUESTAS DE PACIENTES CON ESPONDILITIS ANQUILOSANTE
EN UN ENSAYO CONTROLADO CON PLACEBO
Porcentaje de pacientes

Placebo Enbrel
Respuesta a la Espondilitis Anquilosante n=139 n=138
ASAS 20
2 semanas 22 46°
3 meses 27 60°
6 meses 23 58°
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. Adultos con psoriasis en placa

La seguridad y eficacia de Enbrel en pacientes con psoriasis en placa fueron evaluadas en tres
ensayos randomizados, doble ciego, controlados con placebo. El punto final primario de eficacia
en los tres estudios fue la proporcién de pacientes en cada grupo de tratamiento que
consiguieron un PASI de 75 (es decir, al menos una mejoria del 75% en el 4rea de la psoriasis y
una puntuacioén en el Indice de Severidad desde la basal) a las 12 semanas.

El estudio 1 fue un estudio fase 2 en pacientes con psoriasis en placa estable clinicamente
activa comprometiendo > 10% de la superficie corporal, quienes tenian > 18 afios de edad.'”
Ciento doce (112) pacientes fueron randomizados para recibir una dosis de 25 mg de Enbrel (n
= 57) o placebo (n = 55) dos veces por semana durante 24 semanas.
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El estudio 2 evalué 652 pacientes con psoriasis en placa crénica, utilizando los criterios de
inclusion del estudio 1, con la adicién de un drea de psoriasis minima y un indice de severidad
(PASI) de 10 en el screening.’”” Enbrel se administré en dosis de 25 mg una vez a la semana, 25
mg dos veces a la semana o 50 mg dos veces por semana durante 6 meses consecutivos. Durante
las primeras 12 semanas del periodo de tratamiento doble ciego, los pacientes recibieron
placebo 0 una de las tres dosis de Enbrel. Después de 12 semanas de tratamiento, los pacientes
del grupo placebo comenzaron el tratamiento ciego con Enbrel (25 mg dos veces por semana);
los pacientes en los grupos de tratamiento activos continuaron hasta la semana 24 con la dosis
con la que inicialmente fueron randomizados.

El estudio 3 evalué 583 pacientes y tuvo los mismos criterios de inclusién 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 12 semanas, y después todos los pacientes en forma abierta recibieron
25 mg de Enbrel dos veces por semana durante 24 semanas.

En el estudio 1, el grupo tratado con Enbrel tuvo una proporcion significativamente mayor de
pacientes con una 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 56% de
pacientes en el grupo tratado con Enbrel habian alcanzado el PASI 75 en comparacion con el
5% de los pacientes tratados con placebo. Los resultados principales de los estudios 2 y 3 se
muestran a continuacion.

RESPUESTA DE PACIENTES CON PSORIASIS EN ESTUDIOS2Y 3
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---------------- Estudio 2 ----------Estudio 3------------
---------------- Enbrel--------------- -------Enbrel-------
25mg 50mg
Placebo 25mg BIW 50mg BIW Placebo | BIW BIW
n=166 | n=162 n=162 n=164 n=164 n=193 n=196 | n=196
Respuesta Sem 12 | Sem 12 | Sem24° | Sem 12 | Sem 24 | Sem 12 | Sem 12 | Sem 12
PASI 50,% 14 58" 70 74 77 9 64" 77
PASI 75,% 4 34 44 49° 59 3 34" 49°
DSGA®, claro 5 347 39 49 55 4 39" 57
o casi claro, %

"p<0.0001 comparado con placebo »

a. comparaciones con placebo no fueron hechas en la semana 24 en el estudio porque el grupo placebo original
comenzo recibiendo Enbrel 25 mg BIW desde la semana 13 a la 24

b. La evaluacion global estatica dermatoldgica. Claro o casi claro definido como 0 0 1 en una escalade 0 a 5.

Entre los pacientes con psoriasis en placa que recibieron Enbrel, las respuestas significativas
relativas al placebo fueron evidentes en el momento de la primera visita (2 semanas) y se
mantuvieron durante 24 semanas de tratamiento.

El estudio 2 tuvo también un periodo de abstinencia de drogas, durante el cual los pacientes que
alcanzaron una mejoria en el PASI de al menos 50% en la semana 24 habian dejado el
tratamiento. Se observaron los pacientes fuera de tratamiento para la ocurrencia de rebote (PASI
> 150% del valor basal) y por el tiempo hasta la recaida (definido como una pérdida de por lo
menos la mitad de la mejoria alcanzada entre la visita basal y la semana 24). Durante el tiempo
de espera, los sintomas de psoriasis volvieron gradualmente con una media de recurrencia de la
enfermedad de 3 meses. No hubo brote de rebote de la enfermedad y tampoco eventos adversos
serios relacionados con la psoriasis. Hubo alguna evidencia que apoyo a un beneficio de re-
tratamiento con Enbrel en pacientes que inicialmente respondian al tratamiento.

En el estudio 3, la mayoria de los pacientes (77%) que fueron randomizados inicialmente con 50
mg dos veces por semana y tuvieron su dosis de Enbrel disminuida en la semana 12 a 25 mg dos
veces por semana mantuvieron su respuesta PASI 75 a través de la semana 36. Para los
pacientes que recibieron 25 mg dos veces por semana durante todo el estudio, la respuesta PASI
75 sigui6 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 seguridad fue comparable a los estudios de corto
109

plazo.
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o Pacientes pediatricos con psoriasis en placa

La eficacia de Enbrel fue evaluada en un ensayo randomizado, doble ciego, controlado con
placebo en 211 pacientes pedidtricos de 4 a 17 afios con psoriasis en placa moderada a severa
(definida por una puntuacion de > 3 SPGA, compromiso de > 10% de la BSA, y PAST > 12).
Los pacientes elegibles tenian una historia de haber = recibido fototerapia o
la terapia sistémica, o un control inadecuado de la terapia topica.

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

Enbrel
0.8 mg/kguna vez ala
semana Placebo
(N=106) (N=105)
PASI 75, n (%) 60(57%)*? 12(11%)
PASI 50, n (%) 79(75%)° 24(23%)
sPGA “claro” o “minimo,” n (%) 56(53%)? 14(13%)

Abreviacion: Evaluacion global del medico del sSPGA-estatico
a. p< 0.0001 comparado con placebo

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

Durante un periodo de retiro randomizado, significativamente mas pacientes re-randomizados a
placebo experimentaron recurrencia de la enfermedad (pérdida de la respuesta PASI 75) en
comparacion con los pacientes randomizados nuevamente a Enbrel. Con terapia continua, las
respuestas se mantuvieron hasta 48 semanas.”’
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FARMACOCINETICA

o Absorcion

Enbrel® es absorbido lentamente desde el sitio de la inyeccion subcutanea, alcanzando
una concentracion maxima aproximadamente 48 horas, después de una dosis unica. La
biodisponibilidad absoluta es del 76%''°.

o Distribucion

Después de una dosis Unica subcuténea de 25 mg de Enbrel®, la concentracién sérica,
maxima promed10 qpservada en voluntarios sanos fue de 1,65 + 0,66 ng/ml y el area bajo
la curva fue 235 52( 5 + 96,6 pg.hr/ml'"" La proporcionalidad de la dosis no ha sido

evaluada formalmente pero no hay saturacion aparente del clearence a través del rango de
dosificacion.

El volumen de distribucion en estado estable después de la administracién subcutinea es
13,9+94 8.

Después de la dosificaciéon 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 fue de
3,0 ug/ml (rango 1,7 a 5,6 p/ml). En base a la informacién disponible, los pacientes
pueden experimentar un aumento de 2 a 5 veces en los niveles séricos con dosis
repetidas.*

e FEliminacion

Enbrel® es eliminado lentamente del cuerpo''"''?

1do . La vida media de eliminacion es larga,
aproximadamente 70 80 horas®®

El clearance es aproximadamente 175+116 ml/hora, en. pamentes con artrltls
reumatoidea' '? y 131+81 ml/ora en voluntarios sanos'' :

LLD-ETA-16-Oct-2012
CDS Version 33.0




e ————

Ref.: MT 424491/13 Reg. ISP N° B-2065/08

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

La radioactividad es eliminada en la orina después de la administracion de Enbrel®
radioetiquetado a pacientes y voluntarios.'"?

o Pacientes con dafio renal o hepdtico

Aunque hay eliminacién de radioactividad en la orina, después de la administracion de
Enbrel" radioetiquetado a pacientes y voluntarios, no se observd concentraciones de
Enbrel" aumentadas en pacientes con falla renal o hepatica aguda.’® La presencia de
dano renal o hepético no deberia requerir de cambios en la dosis.

o Género

. o . o . 39
No hay diferencias farmacocinéticas aparentes entre hombres y mujeres.
o Relacion Concentracion /Efecto
Concentraciones séricas en estado estable de 1 a 2 mg/l de Enbrel® estan asociadas con

L . . 12,114

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 inyeccion uUnica de 50 mg/mL demostrd ser
. . . . . , Iis
bioequivalente a dos inyecciones simultaneas de 25 mg/mL." "

20. INFORMACION DE SEGURIDAD PRECLINICA

o Carcinogenicidad

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
anticuerpos a Enbrel®, que es una proteina humana.

o Mutagenicidad

l.os estudios de mutagénesis se llevaron a cabo in vitro e in vivo y no se observd
. . v foe 116.117.118.119
evidencia de actividad mutagénica.''®!! 718!
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e Deterioro de la Fertilidad
No se han conducido estudios en animales a largo plazo para evaluar el efecto de Enbrel®
sobre la fertilidad.

21.  COMPATIBILIDADES, INCOMPATIBILIDADES

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

22. MANIPULACION

La cubierta de la aguja de la jeringa del diluyente contiene latex (goma seca natural)
y no debiera ser manipulada por personas con posible sensibilidad al latex. Los
pacientes o las personas que administraran la inyecciéon deben consultar al médico
antes de utilizar etanercept en el caso de que las personas que toquen el capuchén de
la aguja o de los pacientes a los que se les administrara etanercept tengan conocida o
posible hipersensibilidad (alergia) al latex.

Los pacientes o personas que tienen que 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 informacidn al paciente.

23. ALMACENAMIENTO Y PERIODO DE EFICACIA

Almacenar refrigerado entre 2° y 8°C
No utilizar una vez superada la fecha de vencimiento que figura en el estuche.
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Mantener la jeringa prellenada y autoinyector prellenado en su estuche con el fin de
protegerlo de la Juz, 03106

ELIMINACION

NUNCA vuelva a utilizar las agujas y jeringas. NUNCA vuelva a tapar la aguja con el
capuchoén, salvo para su eliminaciéon. Descarte las agujas y jeringas segun las
instrucciones de su médico, enfermera o farmacéutico.

Si tiene alguna duda, consulte a un médico, enfermera o personal familiarizado con el uso
con Enbrel®

INSTRUCCIONES PARA PREPARAR Y COLOCAR UNA INYECCION DE ENBREL

Esta seccion esta divida en las siguientes sub-secciones:

Introduccion

Paso 1: Preparacion para el inyectable

Paso 2: Eleccién del sitio de la inyeccion
Paso 3: Cémo inyectar la solucién de Enbrel
Paso 4: Eliminacion de los suministros

Introduccion

Las siguientes instrucciones explican como preparar e inyectar Enbrel. Lea las
instrucciones atentamente y siga todos los pasos. Recibira instrucciones de su médico o
asistente acerca de las técnicas de auto-inyeccién o la colocacion de un inyectable a un
nifo. No intente administrar un inyectable hasta que no sepa como preparar y colocar la
inyeccién.

Esta solucion de etanercept no se debe mezclar con otros medicamentos.
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2. Debe usar un lugar diferente para cada colocacion inyectable. Cada nueva
inyeccién debe colocarse a una distancia de por lo- menos 3 cm del sitio anterior. No
inyectar en areas donde la piel esta delicada, lastimada, enrojecida o endurec1da
Evitar areas con cicatrices o estrias. ‘

3. Si usted o el nifio tienen psoriasis, debe intentar no inyectar directamente en la piel
elevada, gruesa, enrojecida o escamada (“lesiones cutineas por psoriasis”).

Paso 3: Como inyectar la solucion de Enbrel

1. Limpie el lugar donde se inyectara el Enbrel con una toallita embebida en alcohol
de forma circular. NO toque el 4rea antes de colocar la inyeccion.

2. Tome la jeringa de la superficie de trabajo plana. Quite la cubierta de la aguja
tirandola firmemente de la jeringa (ver Diagrama 2). Tenga cuidado de no doblar o
torcer la cubierta cuando la saca para evitar dafiar la aguja.

Cuando quite la cubierta de la aguja, puede gotear liquido del extremo de la aguja;
esto es normal. No toque el tap6n con las manos ni deje que entre en contacto con
ninguna superficie. No toque ni golpee el émbolo. Si esto sucede, el liquido
comenzara a gotear.
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Diagrama 4

6. Cuando la jeringa esté vacia, quite la aguja de la piel, teniendo cuidado de
mantener el mismo dngulo con el que la insert6. Puede aparecer un pequeiio
sangrado en el lugar pinchado. Puede presionar con un trozo de algOdén 0 gasa
sobre el lugar de la inyeccion durante 10 segundos. NO frote en el lugar dela
inyeccion. Si es necesario, puede cubrir el lugar de la inyeccion con una bandita.

Paso 4: Como eliminar suministros

e La jeringa prellenada es de uso tnico. Las jeringas y las agujas NUNCA se deben
reutilizar. NUNCA vuelva a tapar la aguja. Descarte las agujas y las jeringas como
se lo indica el médico, la enfermera o el farmacéutico.

Si tiene alguna pregunta, hable con el médico, una enfermera o un farmacéutico
familiarizado con Enbrel.
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