Q’VADEMECUM

INTERNACIONAL

Ficha del Medicamento ENBREL Polvo y disolvente para sol. iny. 25 mg 2006 ‘5‘

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial contiene: 25 mg de etanercept.

Etanercept es una proteina humana compuesta por el receptor p75 del factor de necrosis tumoral y la porcién Fc de la 1gG1 humana, producida por tecnologia del ADN recombi
de células de ovario de hamster chino (CHO). Etanercept es una proteina dimérica construida genéticamente por fusién del dominio extracelular soluble del receptor-2 del facto
humano (RTNF2/p75), unido al dominio Fc de la IgG1 humana. Este componente Fc contiene la regién bisagra, las regiones CH, y CHg, pero no la region CH, de la IgG1. Etane

aminoécidos y tiene un peso molecular aparente de aproximadamente 150 kilodaltons. La potencia se determina midiendo la capacidad de etanercept para neutralizar la inhibic
de las células A375 mediado por el TNFq | a actividad especifica de etanercept es 1,7 x 10° unidades/mg.

Excipientes, véase Lista de excipientes.

FORMA FARMACEUTICA

Polvo y disolvente para solucion inyectable.

El polvo blanco se suministra en un vial de vidrio transparente con tapén de goma, capsula de aluminio y tapa de plastico de color rosa. (véase Naturaleza y contenido del recip
es un liquido incoloro y transparente que se suministra en una jeringa de vidrio precargada (véase Naturaleza y contenido del recipiente).

DATOS CLINICOS / INDICACIONES TERAPEUTICAS

Artritis reumatoide:

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

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

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

Enbrel, solo o en combinacién con metotrexato, ha demostrado reducir la tasa de progresion del dafio de las articulaciones, medido a través de rayos X, asi como mejorar la fur._._.. ._.____

Artritis idiopatica juvenil poliarticular:

Tratamiento de la artritis idiopatica juvenil poliarticular activa en nifios de 4 a 17 afios que han tenido una respuesta insuficiente, o que tienen una intolerancia probada, al metotrexato. Enbrel no
ha sido estudiado en nifios menores de 4 afios.

Artritis psoriasica:

Tratamiento de la artritis psoriéasica activa y progresiva en adultos cuando la respuesta a una terapia previa con farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad, ha sido insuficiente.

Espondilitis anquilosante:

Tratamiento de la espondilitis anquilosante activa grave en adultos que no han tenido una respuesta adecuada a la terapia convencional.

Psoriasis en placa:

Tratamiento de adultos con psoriasis en placa de moderada a grave que no han respondido o que tienen contraindicada, o no toleran otra terapia sistémica incluyendo ciclosporina, metotrexato o
PUVA (véase Propiedades farmacodinamicas)

DATOS CLINICOS / POSOLOGIA

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

Enbrel se encuentra disponible en dosis de 25 mg y de 50 mg. Cada vial de Enbrel debe ser reconstituido con 1 ml de agua para inyeccién antes de ser utilizado y administrado por inyeccion
subcutanea.

Adultos (18-64 afios).
Artritis reumatoide:

25 mg de Enbrel administrados dos veces a la semana es la dosis recomendada. Alternativamente, una dosis de 50 mg administrada una vez a la semana ha demostrado ser segura y efectiva
(véase Propiedades farmacodinamicas).

Artritis psoriasica y espondilitis anquilosante:
La dosis recomendada de Enbrel es de 25 mg administrados dos veces a la semana o de 50 mg administrados una vez a la semana.
Psoriasis en placas:

La dosis recomendada de Enbrel es de 25 mg administrados dos veces a la semana. Alternativamente, pueden ser administrados 50 mg dos veces a la semana durante 12 semanas, seguidos, si es
necesario, de una dosis de 25 mg dos veces a la semana. El tratamiento con Enbrel debe continuar hasta conseguir la remision, hasta 24 semanas. El tratamiento debe ser discontinuado en
pacientes en los que no se observe respuesta después de 12 semanas.

Si una repeticion del tratamiento con Enbrel esta indicada, deben seguirse las pautas sobre la duracién del mismo anteriormente indicadas. La dosis debe ser 25 mg dos veces a la semana.
Pacientes ancianos (=65 afios).

No se requiere ajuste de la dosis. La posologia y administracion es la misma que la de adultos de 18-64 afos de edad.

Nifios y adolescentes (=4 a <18 afios).

Después de la reconstitucion de 25 mg de Enbrel con 1 ml de agua para inyeccion administrar como inyeccion subcutanea, 0,4 mg/kg (hasta un maximo de 25 mg por dosis) dos veces a la semana
con un intervalo entre dosis de 3-4 dias.

Insuficiencia renal y hepatica.
No se requiere ajuste de la dosis.

DATOS CLINICOS / CONTRAINDICACIONES



Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Sepsis o riesgo de sepsis.

En pacientes con infecciones activas, incluyendo infecciones crénicas o localizadas, no debe iniciarse el tratamiento con Enbrel.

DATOS CLINICOS / ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Infecciones:

Se ha informado de sepsis e infecciones graves (con muerte, peligro de muerte o que requieren hospitalizacién o antibiéticos intravenosos), con el uso de Enbrel (Reacciones adversas). Muchos de
estos acontecimientos graves han ocurrido en pacientes con enfermedades subyacentes, que ademas de su artritis reumatoide, pudieran predisponerles a infecciones. Deberia realizarse un
seguimiento estrecho de aquellos pacientes que desarrollen una nueva infeccién mientras se estan sometiendo al tratamiento con Enbrel. Deberia suspenderse la administracién de Enbrel si un
paciente desarrolla una infeccion grave. Los médicos deberan extremar las precauciones cuando consideren el uso de Enbrel en pacientes con historial de infecciones crénicas o recurrentes o con
trastornos subyacentes que pudieran predisponer a los pacientes a infecciones, tales como diabetes avanzada o mal controlada.

Tratamiento concomitante de Enbrel y anakinra:

La administraciéon concomitante de Enbrel y anakinra se ha asociado con un riesgo incrementado de infecciones graves y neutropenia en comparacién con la administraciéon sola de Enbrel. Esta
combinacién no ha demostrado incremento del beneficio clinico. Por tanto, no se recomienda el uso combinado de Enbrel y anakinra (véase Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion y Reacciones adversas).

Reacciones alérgicas:

Se han observado con frecuencia reacciones alérgicas asociadas a la administracion de Enbrel. Las reacciones alérgicas han incluido angioedema y urticaria:se han producido reacciones graves. Si
se produce cualquier reaccion alérgica o anafilactica grave, la terapia con Enbrel deberia interrumpirse inmediatamente y comenzar una terapia apropiada.

Inmunosupresion:

Existe la posibilidad de que las terapias anti-TNF, incluyendo Enbrel, afecten a las defensas del hospedador frente a infecciones y enfermedades malignas, ya que el TNF es un mediador de la
inflamacién y modula la respuesta inmune celular. En el periodo de post-comercializacién, se han recibido informes sobre enfermedades malignas (incluyendo linfoma, cancer de mama y pulmén),
(véase Reacciones adversas). En un estudio con 49 pacientes con artritis reumatoide tratados con Enbrel, no hubo evidencia de depresion de hipersensibilidad de tipo retardado, disminucién de los
niveles de inmunoglobulinas o cambio en el nimero de poblaciones de células efectoras.

En las partes controladas de los ensayos clinicos de los antagonistas del TNF, se han observado mas casos de linfomas entre los pacientes que recibieron un antagonista del TNF en comparacién con
el grupo control. Sin embargo, la incidencia fue rara, y el periodo de seguimiento de los pacientes con placebo fue méas corto que el de los pacientes que recibian el tratamiento con el antagonista
del TNF.

Ademas, existe un mayor riesgo basal de linfomas en pacientes con artritis reumatoide con enfermedad inflamatoria, de larga evolucién y de alta actividad, que complica la estimacién del riesgo.

Con el conocimiento actual, no se puede excluir un posible riesgo de desarrollo de linfomas u otras enfermedades malignas en pacientes tratados con antagonistas del TNF.

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

La seguridad y eficacia de Enbrel en pacientes con inmunosupresion o infecciones crénicas no han sido evaluadas.
Vacunas:

No deben administrarse vacunas vivas simultdneamente con Enbrel. No se dispone de datos sobre la transmisién secundaria de la infeccién por vacunas vivas en pacientes que reciben Enbrel. Se
recomienda que los pacientes con artritis idiopatica juvenil, si es posible, sean vacunados de acuerdo con los calendarios de vacunacion previstos, antes de comenzar la terapia con Enbrel. En un
ensayo clinico doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo 184 pacientes con artritis psoriasica también recibieron una vacuna polisacarida neumocécica multivalente en la semana 4. En este
estudio la mayoria de los pacientes con artritis psoriasica que recibieron Enbrel fueron capaces de generar una respuesta inmune efectiva de células B a la vacuna polisacarida neumocécica, pero
los titulos en conjunto fueron moderadamente inferiores y pocos pacientes duplicaron los titulos en comparacién con pacientes que no recibieron Enbrel, de lo cual se desconoce el significado
clinico.

Formacién de anticuerpos:

El tratamiento con Enbrel puede producir la formacién de anticuerpos autoinmunes (véase Reacciones adversas).

Reacciones hematolégicas:

En pacientes tratados con Enbrel se han notificado raramente casos de pancitopenia y muy raramente casos de anemia aplasica, algunos con resultado mortal. Se debe tener precauciéon en
pacientes tratados con Enbrel los cuales tengan un historial de discrasias sanguineas. Todos los pacientes deben ser advertidos de que si aparecen sintomas que sugieren la existencia de discrasias
sanguineas o infecciones (como p. ej., fiebre persistente, odinofagia, hematomas, sangrado, palidez) mientras estan tratandose con Enbrel deben informarlo inmediatamente a su médico. Estos
pacientes deberan ser estudiados urgentemente incluyendo un recuento de células sanguineas completo. Si se confirma una discrasia sanguinea, se debera interrumpir el tratamiento con Enbrel.

Trastornos del SNC:

Ha habido, muy ocasionalmente, informes de trastornos desmielinizantes del SNC en pacientes tratados con Enbrel (véase Reacciones adversas). Aunque no se han desarrollado ensayos clinicos
para evaluar el tratamiento con Enbrel en pacientes con esclerosis multiple, los ensayos clinicos de otros antagonistas del TNF en pacientes con esclerosis multiple han mostrado un incremento en
la actividad de la enfermedad. Cuando se prescriba Enbrel a pacientes con enfermedad del SNC desmielinzante preexistente o de reciente comienzo, o a aquellos que se considere que tienen un
riesgo incrementado de desarrollar enfermedad desmielinizante, se recomienda una cuidadosa evaluacion del riesgo beneficio, incluyendo una evaluacién neurolégica.

Terapia combinada:

En un ensayo clinico controlado dos afios de duracién en pacientes con artritis reumatoide, la combinacién de Enbrel y metotrexato, no evidencié hallazgos inesperados sobre la seguridad, y el perfil
de seguridad de Enbrel cuando se administra con metotrexato fue similar a los perfiles notificados en los estudios de Enbrel y metotrexato solos. Estan en marcha estudios a largo plazo para
evaluar la seguridad de la combinacion. La seguridad a largo plazo cuando Enbrel se administra en combinacién con otros farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad, no ha sido
establecida.

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

Insuficiencia renal y hepatica:

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

Insuficiencia cardiaca congestiva:
Los médicos deben tener precaucién cuando se use Enbrel en pacientes que tienen insuficiencia cardiaca congestiva (ICC).

Ha habido informes post comercializacién sobre empeoramiento de la ICC, con y sin factores de precipitacion identificables, en pacientes que estan tomando Enbrel. Dos grandes ensayos clinicos en
los que se estaba evaluando el uso de Enbrel en el tratamiento de la ICC terminaron antes de tiempo debido a la falta de eficacia. Aunque no es concluyente, los datos de unos de estos ensayos
sugieren una posible tendencia al empeoramiento de la ICC en aquellos pacientes asignados al tratamiento con Enbrel.

Granulomatosis de Wegener:

En un ensayo controlado con placebo, en el que 89 pacientes fueron tratados con Enbrel en adicion a la terapia estandar (incluyendo ciclofosfamida o metrotrexato y glucocorticoides) para una
duraciéon media de 25 meses, no se ha demostrado que Enbrel sea un tratamiento eficaz para la granulomatosis de Wegener. La incidencia de enfermedades malignas no cutaneas de diferentes
tipos fue significativamente mas elevada en pacientes tratrados con Enbrel que en pacientes del grupo de control. No se recomienda Enbrel para el tratamiento de la granulomatosis.

DATOS CLINICOS / INTERACCIONES




En ensayos clinicos, no se han observado interacciones cuando Enbrel se administré con glucocorticoides, salicilatos (excepto sulfasalazina), antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), analgésicos o
metotrexato. Para recomendaciones de vacunacion, véase Advertencias y precauciones de empleo.

En un ensayo clinico con pacientes que recibieron dosis establecidas de sulfasalazina, a las que se les afiadi6 Enbrel, los pacientes que recibieron la combinacién experimentaron una disminucion
estadisticamente significativa en el recuento medio de glébulos blancos en comparacién con los grupos tratados con sélo Enbrel o sulfasalazina. Se desconoce el significado clinico de esta
interaccion.

Tratamiento concomitante de Enbrel y anakinra:

Se ha observado que los pacientes tratados con Enbrel y anakinra tienen una tasa superior de infecciones graves en comparacién con los pacientes tratados sélo con Enbrel o sélo con anakinra
(datos histoéricos).

Ademas, en un ensayo doble ciego controlado con placebo realizado en pacientes que estaban siendo tratados con metotrexato, se ha observado que los pacientes tratados con Enbrel y anakinra la
tasa de infecciones graves (7%) y neutropenia fue superior a la de los pacientes tratados con Enbrel (véase Advertencias y precauciones de empleo y Reacciones adversas). La combinaciéon Enbrel
y anakinra no ha demostrado un mayor beneficio clinico y por tanto no se recomienda su uso.

DATOS CLINICOS / EMBARAZO Y LACTANCIA

No hay estudios de Enbrel en mujeres embarazadas. Durante el desarrollo, se han llevado a cabo estudios de toxicidad en ratas y conejos en los que no se observé evidencia de dafio fetal o en la
rata neonatal debido a Etanercept. No se dispone de datos preclinicos sobre toxicidad peri- y postnatal de etanercept y de los efectos del etanercept en la fertilidad y desarrollo general de la
reproduccion. Por tanto, no se recomienda el uso de Enbrel en mujeres embarazadas, y las mujeres en edad fértil deben ser advertidas de no quedarse embarazadas durante la terapia con Enbrel.

Uso durante la lactancia:

No se conoce si etanercept se excreta en la leche humana. Debido a que las inmunoglobulinas, como muchos otros farmacos, pueden ser excretadas en la leche humana, deberia decidirse si dejar
la lactancia o suspender el tratamiento con Enbrel durante la misma.

DATOS CLINICOS / EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR

No se han realizado estudios sobre los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
DATOS CLINICOS / REACCIONES ADVERSAS

Enbrel se ha estudiado en 2.680 pacientes con artritis reumatoide en ensayos clinicos abiertos y a doble ciego. Estos ensayos incluyen 2 estudios con placebo controlados (349 pacientes que
recibieron Enbrel y 152 pacientes que recibieron placebo), y 2 ensayos controlados, un ensayo activo controlado en el que se comparan Enbrel y metotrexato (415 pacientes que recibieron Enbrel y
217 pacientes que recibieron metotrexato) y otro ensayo controlado comparando Enbrel (223 pacientes), metotrexato (228 pacientes) y Enbrel en combinacién con metotrexato (231 pacientes). La
proporcién de pacientes que abandonaron el tratamiento debido a acontecimientos adversos fue la misma en los dos grupos de tratamiento, Enbrel y placebo ; en el primer ensayo activo controlado
con metotrexato, la tasa de abandonos fue significativamente mas alta para metotrexato (10%) que para Enbrel (5%). En el segundo ensayo controlado, la proporcién de discontinuacién por
acontecimientos adversos, después de 2 afios de tratamiento, fue similar entre los tres grupos de tratamiento, Enbrel (16%), metotrexato (21%) y Enbrel en combinacién con metotrexato (17%).
Adicionalmente, Enbrel se ha estudiado en 131 pacientes con artritis psoriasica que participaron en dos estudios placebo controlados y a doble ciego y en un estudio de extensién abierto.
Quinientos ocho (508) pacientes con espondilitis anquilosante fueron tratados con Enbrel en 4 estudios doble-ciego controlados con placebo. Enbrel también ha sido estudiado en 1.084 pacientes
con psoriasis en placa hasta 6 meses en 3 estudios doble ciego controlados con placebo.

En ensayos clinicos doble ciego, en los que se comparaba Enbrel frente a placebo, las reacciones en el lugar de inyeccién fueron los acontecimientos adversos mas frecuentes entre los pacientes
tratados con Enbrel. Entre los pacientes con artritis reumatoide tratados en ensayos con placebo controlados, la frecuencia de los acontecimientos adversos graves producidos fue del 4% en 349
pacientes tratados con Enbrel en comparacién con el 5% en 152 pacientes tratados con placebo. En el ensayo activo controlado con metotrexato, la frecuencia de los acontecimientos adversos
graves producidos fue del 6% en 415 pacientes tratados con Enbrel en comparacién con el 8% en 217 pacientes tratados con metotrexato. En el segundo ensayo controlado la tasa de
acontecimientos adversos graves, después de 2 afios de tratamiento, fue similar entre los tres grupos de tratamiento (Enbrel 16%, metotrexato 15% y Enbrel en combinacién con metotrexato
17%). Entre los pacientes con psoriasis en placa tratados en los ensayos controlados con placebo, la frecuencia de efectos adversos graves fué de aproximadamente un 1% de 933 pacientes
tratados con Enbrel en comparacién con un 1% de 414 pacientes tratados con placebo.

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

En la clasificacién por érganos, las reacciones adversas estan enumeradas por orden de frecuencia (nimero de pacientes que se espera experimenten la reaccion), utilizando las siguientes
categorias: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100, <1/10); poco frecuentes (>1/1.000, <1/100); raras (>1/10.000, <1/1.000); muy raras (<1/10.000).

Infecciones e infestaciones:

Muy frecuentes: infecciones (incluyendo infecciones de las vias respiratorias superiores, bronquitis, cistitis, infecciones en la piel)*.
Poco frecuentes: infecciones graves (incluyendo neumonia, celulitis, artritis séptica, sepsis)*.

Raras: tuberculosis.

Alteraciones hematoldgicas o linfaticas:

Poco frecuentes: trombocitopenia.

Raras: anemia, leucopenia, neutropenia, pancitopenia*.

Muy raras: anemia aplasica*.

Trastornos del sistema inmune:

Frecuentes: reacciones alérgicas (véase Trastornos del tejido subcutaneo y de la piel), formacién de autoanticuerpos*.
Raros: reacciones anafilacticas/alérgicas graves (incluyendo angioedema, broncoespasmo).

Trastornos del sistema nervioso:

Raros: convulsiones.

Cuadros desmielinizantes del SNC sugestivos de esclerosis mdltiple o afectacién desmielinizante localizada como neuritis 6ptica y mielitis transversa (véase Advertencias y precauciones de empleo).
Trastornos hepatobiliares:

Raros:

Elevacion de los niveles de enzimas hepaticas.

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo:

Frecuentes: prurito.

Poco frecuentes: angioedema, urticaria, erupcion.

Raros: vasculitis cutanea (incluyendo vasculitis leucocitoclastica).

Trastornos musculoesqueléticos, del tejido conectivo y 6seos:

Raros: lupus eritematoso cutaneo subagudo, lupus eritematoso discoide, sindrome lupuslike.



Trastornos generales y en el lugar de inyeccion:

Muy frecuentes: reacciones en el lugar de inyeccién (incluyendo hemorragia, hematoma superficial, eritema, picor, dolor, edema)*

Frecuentes: fiebre.

Trastornos cardiacos:

Ha habido informes relativos a empeoramiento de insuficiencia cardiaca congestiva (véase Advertencias y precauciones de empleo).
Informacién adicional.

Acontecimientos adversos graves informados en los ensayos clinicos:

Entre los pacientes con artritis reumatoide, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante y psoriasis en placa en los ensayos controlados con placebo, activos controlados y de caracter abierto de
Enbrel, los acontecimientos adversos graves incluyeron enfermedades malignas (véase mas adelante), asma, infecciones (véase mas adelante), cardiopatia, infarto de miocardio, isquemia
miocardica, dolor toracico, sincope, isquemia cerebral, hipertension, hipotension, colecistitis, pancreatitis, hemorragia gastrointestinal, bursitis, confusién, depresion, disnea, cicatrizacién anormal,
insuficiencia renal, célculos renales, trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar, glomerulonefropatia membranosa, polimiositis, tromboflebitis, dafio hepatico, leucopenia, paresia, parestesia,
vértigo, alveolitis alérgica, angioedema, escleritis, fracturas éseas, linfadenopatia, colitis ulcerosa, obstruccién intestinal, eosinofilia, hematuria y sarcoidosis.

Enfermedades malignas:

Se observaron ciento veintinueve enfermedades malignas de nueva aparicion y de distintos tipos en 4.114 pacientes con artritis reumatoide tratados con Enbrel en ensayos clinicos de hasta 6 afios
aproximadamente , incluyendo 231 pacientes tratados con Enbrel en combinacién con metotrexato en el estudio controlado de 2 afos. Los porcentajes e incidencias en estos ensayos clinicos fueron
similares a los esperados para la poblacién estudiada. Se notificaron un total de dos casos de enfermedades malignas en los estudios clinicos de aproximadamente 2 afios de duracion que se
llevaron a cabo implicando a 240 pacientes con artritis psoriasica, tratados con Enbrel. En los estudios clinicos llevados a cabo durante mas de dos afios con 351 pacientes con espondilitis
anquilosante, se notificaron 6 casos de enfermedades malignas en pacientes tratados con Enbrel. Se registraron 23 enfermedades malignas en los pacientes con psoriasis en placa tratados con
Enbrel en los estudios de 15 meses de duracion doble ciego y abiertos en los que se incluyeron 1.261 pacientes tratados con Enbrel.

Hubo un total de 15 casos de linfomas notificados en 5.966 pacientes tratados con Enbrel en ensayos clinicos de artritis reumatoide, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante y psoriasis.
En el periodo post-comercializacion, se han recibido informes sobre enfermedades malignas (incluyendo linfoma, cancer de mama y pulmon) (véase Advertencias y precauciones de empleo).
Reacciones en el sitio de inyeccién:

Los pacientes con enfermedades reumaticas tratados con Enbrel, en comparacién con el placebo, tuvieron una incidencia de reacciones en el sitio de inyeccion significativamente mayor (36%
versus 9%). Las reacciones en el sitio de inyeccién ocurrieron normalmente en el primer mes. La duracién media fue aproximadamente de 3 a 5 dias. No se administré tratamiento alguno para la
mayoria de las reacciones en el sitio de inyeccién en los grupos de tratamiento con Enbrel y la mayoria de los pacientes a los que se les administré el tratamiento recibieron preparaciones tépicas,
tales como corticosteroides, o antihistaminicos orales. Adicionalmente, algunos pacientes desarrollaron reacciones en el sitio de inyecciéon de recuerdo caracterizadas por una reaccién en la piel en
el sitio de inyeccién mas reciente junto con la aparicién simultanea de reacciones en sitios de inyeccion previos.

Estas reacciones fueron, por lo general, transitorias y no recurrieron con el tratamiento.

En los ensayos controlados de pacientes con psoriasis en placa, aproximadamente el 14% de los pacientes tratados con Enbrel desarrollaron reacciones en el sitio de inyeccién comparados con el
6% de los pacientes tratados con placebo durante las primeras 12 semanas de tratamiento.

Infecciones:

En ensayos clinicos en procesos reumaticos, las infecciones mas frecuentemente notificadas en pacientes que recibieron Enbrel o placebo fueron infecciones de las vias respiratorias altas
(resfriados) y sinusitis. En ensayos controlados con placebo, la incidencia de infecciones del tracto respiratorio superior fue del 17% en el grupo placebo y del 22% en el grupo tratado con Enbrel.
En los pacientes con artritis reumatoide que participaron en los ensayos placebo controlados, hubo 0,68 acontecimientos por paciente y afio en el grupo placebo y 0,82 acontecimientos por paciente
y por afio en el grupo tratado con Enbrel. En ensayos controlados con placebo que evaluaban Enbrel, no se observé aumento alguno en la incidencia de infecciones graves (muerte, peligro de
muerte o que requieren hospitalizacion o antibiéticos intravenosos). Entre los 2.680 pacientes con artritis reumatoide tratados con Enbrel durante un periodo de tiempo de hasta 48 meses,
incluyendo 231 pacientes tratados con Enbrel en combinacién con metotrexato en el estudio controlado de 2 afios, se observaron 186 infecciones graves. Estas infecciones graves incluyeron
abscesos (en diferentes lugares), bacteriemia, bronquitis, bursitis, celulitis, colecistitis, diarrea, diverticulitis, endocarditis (sospecha), gastroenteritis, hepatitis B, herpes zoster, UGlcera en piernas,
infeccion bucal, osteomielitis, otitis, peritonitis, pneumonia, pielonefritis, sepsis, artritis séptica, sinusitis, infeccion cutanea, Ulcera cutanea, infeccioén del tracto urinario, vasculitis e infeccién de
heridas. En el estudio controlado de 2 afios, donde los pacientes eran tratados con Enbrel en monoterapia, con metotrexato en monoterapia o con Enbrel combinado con metotrexato, las tasas de
infecciones graves fueron similares entre los grupos de tratamiento. Sin embargo, no se puede excluir que la combinacién de Enbrel con metotrexato pudiera estar asociada con un incremento de la
tasa de infecciones. En los ensayos placebo controlados de artritis psoriasica y en los ensayos de psoriasis en placa, no hubo diferencias en las tasas de infeccién entre pacientes tratados con Enbrel
y pacientes tratados con placebo.En los ensayos de artritis psoriasica, no hubo infecciones graves en pacientes tratados con Enbrel. En los ensayos doble ciego y abiertos de psoriasis en placa de 15
meses de duracién, se experimentaron infecciones graves en los pacientes tratados con Enbrel incluyendo celulitis, gastroenteritis, neumonia, colecistitis, osteomielitis y abcesos.

Se han comunicado infecciones graves y mortales; los patogenos identificados incluyen bacterias, micobacterias (incluyendo tuberculosis), virus y hongos. Algunas se produjeron a las pocas
semanas después de iniciar el tratamiento con Enbrel en pacientes que, ademas de su artritis reumatoide, presentaban trastornos subyacentes (p. ej., diabetes, insuficiencia cardiaca congestiva,
historial de infecciones activas o crénicas). (véase Advertencias y precauciones de empleo). Los datos procedentes de un ensayo clinico en sepsis, en pacientes no especificamente con artritis
reumatoide, sugieren que el tratamiento con Enbrel puede incrementar la mortalidad en pacientes con sepsis demostrada.

Autoanticuerpos:

En pacientes, se analizaron muestras de suero en distintos puntos de los ensayos para la determinacién de autoanticuerpos. De los pacientes con artritis reumatoide evaluados en cuanto a
anticuerpos antinucleares (ANA), el porcentaje de pacientes que desarrollaron nuevos ANA positivos (=1:40) fue superior en los tratados con Enbrel (11%) que en los tratados con placebo (5%). El
porcentaje de pacientes que desarrollé nuevos anticuerpos positivos anti ADN de doble filamento fue también superior por radioinmunoensayo (15% de los pacientes tratados con Enbrel en
comparacion con el 4% de los pacientes tratados con placebo) y con el ensayo Crithidia luciliae (3% de los pacientes tratados con Enbrel en comparacién con ninguno de los pacientes tratados con
placebo). La proporcién de pacientes tratados con Enbrel que desarrollaron anticuerpos anticardiolipina aumenté de forma similar en comparacién con los pacientes tratados con placebo. No se
conoce el impacto del tratamiento a largo plazo con Enbrel sobre el desarrollo de enfermedades autoinmunes.

Ha habido raros informes de pacientes con factor reumatoide positivo, que han desarrollado otros anticuerpos junto a un sindrome lupus-like o a erupciones compatibles, clinicamente y tras la
realizacion de biopsia, con lupus cutaneo subagudo o lupus discoide.

Pancitopenia y anemia aplasica:

Ha habido informes postcomercializacién de pancitopenia y anemia aplésica, algunos de los cuales tuvieron consecuencias fatales (véase Advertencias y precauciones de empleo).

Evaluaciones de laboratorio:

En base a los resultados de los estudios clinicos, normalmente no fueron necessarias evaluaciones de laboratorio especiales adicionales al cuidadoso control médico y supervision de los pacientes.
Tratamiento concomitante de Enbrel y anakinra:

En los estudios clinicos, se observé que los pacientes que recibieron un tratamiento concomitante con Enbrel y anakinra presentaron una tasa superior de infecciones graves en comparacién con los
que recibieron sélo Enbrel y un 2% de los pacientes (3/139) desarrollaron neutropenia (recuento de neutrofilos totales <1.000 mm?3). Durante la fase neutropénica, un paciente desarrollo celulitis
que se resolvid tras su hospitalizacion (véase Advertencias y precauciones de empleo e Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

Reacciones adversas en pacientes pediatricos con artritis idiopatica juvenil:

En general, los acontecimientos adversos en pacientes pediatricos fueron similares en frecuencia y tipo a los observados en pacientes adultos. En los siguientes parrafos se comentan las diferencias
entre adultos y otras consideraciones especiales.

Los acontecimientos adversos informados en el ensayo clinico realizado con 69 pacientes entre 4 y 17 afios, con artritis idiopatica juvenil incluyen varicela con signos y sintomas de meningitis
aséptica que se resolvié sin secuelas (véase Advertencias y precauciones de empleo), gastroenteritis, alteraciones de la personalidad/depresion, llcera cutanea, gastritis/esofagitis, shock séptico
por estreptococos del grupo A, diabetes mellitus tipo I, e infeccion en tejidos blandos y en heridas post-operatorias.

Cuarenta y tres de 69 (62%) nifios con artritis idiopatica juvenil experimentaron una infeccién mientras recibian Enbrel durante 3 meses de estudio (abierto Parte 1), y la frecuencia y severidad de
las infecciones fue similar en los 58 pacientes que completaron el tratamiento de caracter abierto durante los 12 meses de duracion. Los tipos de infecciones en pacientes con artritis idiopatica
juvenil fueron generalmente moderadas y consistentes con las cominmente observadas en la poblacién pediatrica.



Los tipos y proporcién de acontecimientos adversos en pacientes con artritis idiopatica juvenil fueron similares a las observadas en ensayos con Enbrel en pacientes adultos con artritis reumatoide
y, la mayoria fueron moderadas. Varios acontecimientos adversos se comunicaron mas frecuentemente en 69 pacientes con artritis idiopatica juvenil que recibieron Enbrel durante 3 meses
comparado con los 349 pacientes adultos con artritis reumatoide. Estos acontecimientos incluyen cefalea (19%, 1,7 acontecimientos por paciente afio), nauseas (9%, 1,0 acontecimientos por
paciente afio), dolor abdominal (19%, 0,74 acontecimientos por paciente afio) y vémitos (13%, 0,74 acontecimientos por paciente afio).

DATOS CLINICOS / SOBREDOSIFICACION

En los ensayos clinicos en pacientes con artritis reumatoide, no se observo toxicidad limitante de la dosis. La dosis més alta evaluada ha sido una dosis de carga inicial intravenosa de 32 mg/m2

seguida de dosis subcutanea de 16 n1g/n12 administradas dos veces a la semana. Un paciente con artritis reumatoide se autoadministré por error 62 mg de Enbrel subcutaneo dos veces a la
semana durante 3 semanas sin experimentar efectos adversos. No se conoce ningln antidoto para Enbrel.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Grupo farmacoterapéutico: agentes inmunosupresores selectivos.
Caédigo ATC: LO4AALL.

El factor de necrosis tumoral (TNF) es una citoquina dominante en el proceso inflamatorio de la artritis reumatoide. También se han encontrado niveles elevados de TNF en la membrana sinovial y
placas psoriasicas de pacientes con artritis psoriasica y en el suero y el tejido sinovial de pacientes anquilosante. En psoriasis en placa, la infiltracion por células inflamatorias incluyendo las células
T conduce al incremento de los niveles de TNF en lesiones psoriasicas comparadas con los niveles en la piel no involucrada. Etanercept es un inhibidor competitivo de la unién del TNF a sus
receptores de superficie celular, y, por ello, inhibe la actividad biolégica del TNF. El TNF y la linfotoxina son citoquinas proinflamatorias que se unen a dos receptores de superficie diferentes: los
receptores del factor de necrosis tumoral (RTNF) 55-kilodalton (p55) y 75-kilodalton (p75). Ambos RTNF existen de forma natural unidos a la membrana y en forma soluble. Se cree que los RTNF
solubles regulan la actividad biolégica del TNF.

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

Mecanismo de accién:

Gran parte de la patologia articular en la artritis reumatoide y espondilitis anquilosante y de la patologia cutanea en psoriasis en placa, estd mediada por moléculas proinflamatorias ligadas a una
red controlada por el TNF. Se piensa que el mecanismo de accion del etanercept es la inhibicién competitiva de la unién del TNF al RTNF de la superficie celular impidiendo la respuesta celular
mediada por el TNF provocando que el TNF sea biolégicamente inactivo. El etanercept también puede modular la respuesta biolégica controlada por moléculas adicionales que regulan a la baja (p.
ej., citoquinas, moléculas de adhesién o proteinasas) que se inducen o regulan por el TNF.

Ensayos clinicos:

Esta seccién presenta datos de cuatro ensayos controlados aleatorizados en artritis reumatoide, 1 estudio en artritis idiopatica juvenil poliarticular, 1 estudio en artritis psoriasica, 1 estudio en
espondilitis anquilosante y 3 estudios en psoriasis en placa.

Artritis reumatoide:
La eficacia de Enbrel fue evaluada en un estudio randomizado, doble ciego, controlado con placebo.

El estudio evalu6 234 pacientes adultos con Artritis Reumatoide (AR) activa, que habian fracasado al tratamiento previo con, al menos, uno pero no mas de cuatro, farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (DMARD). Se administraron dosis subcutaneas de 10 mg o 25 mg de Enbrel o placebo, dos veces a la semana durante 6 meses consecutivos. Los resultados de este
ensayo controlado se expresaron en forma de porcentaje de mejoria de la AR utilizando los criterios de respuesta del Colegio Americano de Reumatologia (ACR).

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

Aproximadamente el 15% de los pacientes que recibieron Enbrel alcanzaron una respuesta ACR 70 en el mes 3 y 6, en comparacién con menos del 5% de los pacientes en el grupo placebo. Entre
los pacientes que recibieron Enbrel, las respuestas clinicas aparecieron, generalmente, entre la primera y segunda semana desde el inicio del tratamiento y practicamente siempre ocurrieron en tres
meses. Se observé una relacion dosis respuesta; los resultados con 10 mg fueron intermedios entre el placebo y la dosis de 25 mg. Enbrel fue significativamente mejor que el placebo en todos los
componentes de los criterios de la ACR, asi como en otras medidas de actividad de la enfermedad en la AR, no incluidas en los criterios de respuesta de la ACR, como la rigidez matinal. Durante el
ensayo, cada 3 meses se administré un Cuestionario de Evaluacion de la Salud (HAQ) que incluye parametros de discapacidad, vitalidad, salud mental, estado general de salud y subdominios del
estado de salud asociado a la artritis. Todos los subdominios del cuestionario HAQ mejoraron en los pacientes tratados con Enbrel a los 3 y 6 meses en comparacion con los pacientes control.

Después de la interrupcion de Enbrel, los sintomas de la artritis generalmente reaparecieron en un mes. La reintroduccion del tratamiento con Enbrel después de interrupciones de hasta 24 meses
resulté en la misma magnitud de respuesta que los pacientes que recibieron Enbrel sin interrupcién del tratamiento en base a los resultados de los estudios abiertos. Se han observado respuestas
duraderas continuadas de hasta 48 meses en los ensayos abiertos de extension del tratamiento cuando los pacientes recibieron Enbrel sin interrupcioén. No se dispone de experiencia a largo plazo.

La eficacia de Enbrel se compar6 con el metotrexato en un ensayo, randomizado, activo y controlado, con evaluaciones radiograficas ciegas como objetivo primario en 632 pacientes adultos con
artritis reumatoide activa (de duracién menor de 3 afios), que no habian recibido tratamiento previo con metotrexato. Se administraron subcutaneamente dos veces por semana durante 24 meses
dosis de 10 6 25 mg de Enbrel. Las dosis de metotrexato se escalonaron desde 7,5 mg/semana hasta un maximo de 20 mg/semana durante las primeras 8 semanas del ensayo, continuandose
hasta los 24 meses. La mejoria clinica incluyendo un comienzo de acciéon de 2 semanas conseguida con 25 mg de Enbrel fue similar a la observada en los ensayos previos, y se mantuvo hasta 24
meses. En la linea base, los pacientes presentaron un grado moderado de discapacidad, con puntuaciones medias de HAQ de 1,4 a 1,5. El tratamiento con Enbrel 25 mg produjo una mejora
sustancial a los 12 meses, con un 44% aproximadamente de pacientes que alcanzaron una puntuacién normal de HAQ (menores de 0,5). Este beneficio se mantuvo en el segundo afio del estudio.

En este estudio, se evalué radiograficamente el dafio estructural en las articulaciones, expresandose como cambio en la prueba de puntuacién total de Sharp (TSS) y en sus componentes, la
puntuacion de la erosién y la puntuacion del estrechamiento del espacio articular (JSN). Las radiografias de manos/mufiecas y pies se leyeron a un nivel base de 6, 12 y 24 meses. La dosis de
Enbrel de 10 mg present6 de forma consistente un efecto menor que la de 25 mg sobre el dafio estructural. Enbrel 25 mg fue significativamente superior a metotrexato en términos de erosion
tanto a los 12 como a los 24 meses. Las diferencias en TSS y JSN no fueron estadisticamente significativas entre MTX y Enbrel 25 mg.

En otro estudio controlado doble-ciego, aleatorizado, en pacientes con AR tratados con Enbrel solo (25 mg dos veces por semana), metotrexato solo (7,5 a 20 mg semanalmente, dosis media 20
mg), o la combinacién de Enbrel y metotrexato iniciada concomitantemente, se compararon la eficacia clinica, la seguridad y la progresioén radiografica en 682 pacientes adultos con artritis
reumatoide activa de 6 meses a 20 afios de duraciéon (mediana 5 afios) que tuvieron una respuesta no satisfactoria a al menos 1 farmaco modificador de la enfermedad (DMARD) distinto del
metotrexato.

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

Resultados de eficacia clinica a los 12 meses:
comparacion de Enbrel frente a metotrexato frente a Enbrel
en combinacion con metotrexato en pacientes con AR de 6 meses a 20 afios de duracion

Variable ” Metotrexato || Enbrel" Enbrel + Metotrexato
[ (n=228) | (n=223) ][ (n=231)
Reapuestas ACR?
ACR 20 58,8%) 65,5% 74.5% 0]
ACR 50 36,4%] 43,0% 63,2% "9
ACR 7 16,7% 22,0%
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Marcador semana 52 ° 2,319
14% 18%
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2: los pacientes que no completaron los 12 meses en el estudio fueron considerados como pacientes que no respondian al tratamiento.

b: |os valores para DAS (escala de actividad de la enfermedad) son medias.
¢: la remision se define como DAS <1,6.
Valores p de comparacion de pares T=p<0.05 para comparaciones de Enbrel+metotrexato vs metotrexato y 2: p<0,05 para comparaciones de Enbrel+metotrexato vs Enbrel.

La progresion radiogréfica 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 en
cualquier grupo de monoterapia en el enlentecimiento de la progresion radiogréafica.

Después de 24 meses de tratamiento, se observaron también ventajas significativas con la administracién de Enbrel en combinacién con metotrexato, al compararla con la administracién de ambos
farmacos, Enbrel y metotrexato, como monoterapia. De forma similar, también se observaron, después de 24 meses de tratamiento, ventajas significativas del tratamiento de Enbrel como
monoterapia, con respecto a la administracién de metotrexato como monoterapia.

En un anlisis, en el que se considerd que todos los pacientes que habian abandonado el estudio por cualquier motivo habian progresado, el porcentaje de pacientes sin progresion (cambio TSS
<0,5) a los 24 meses era mayor en los grupos de Enbrel en combinacién con metotrexato, comparados con los grupos de Enbrel solo y de metotrexato solo (62%, 50% y 36%, respectivamente;
p< 0,05). La diferencia entre los grupos de Enbrel solo y de metotrexato solo también fue significativa (p<0,05). Las tasas de ausencia de progresion, entre los pacientes del estudio que
completaron el periodo total de 24 meses de tratamiento, fueron de un 78%, 70% y 61%, respectivamente.

Se evalué la seguridad y efectividad de 50 mg de Enbrel (dos inyecciones subcutéaneas de 25 mg) administradas una vez a la semana en un estudio doble ciego controlado con placebo con 420
pacientes con artritis reumatoide activa. En este estudio, 53 pacientes recibieron placebo, 214 pacientes recibieron 50 mg de Enbrel una vez a la semana y 153 pacientes recibieron 25 mg de
Enbrel dos veces a la semana. Los perfiles de seguridad y efectividad de los dos regimenes de tratamiento de Enbrel fueron comparables en la semana 8 en lo que se refiere a signos y sintomas de
artritis reumatoide; los datos a 16 semanas no mostraron comparabilidad (ni inferioridad) entre los dos regimenes.

Artritis idiopatica juvenil poliarticular:

La eficacia y seguridad de Enbrel en artritis idiopatica juvenil poliarticular han sido evaluadas en un estudio con dos partes en 69 nifios con una variedad de formas de inicio de artritis idiopatica
juvenil. Se incluyeron pacientes entre 4 y 17 afios de edad con artritis idiopatica juvenil poliarticular moderada o grave refractaria o intolerante al metotrexato; los pacientes permanecieron con una
dosis Gnica estable de un Unico farmaco antiinflamatorio no esteroideo y/o prednisona (méaximo < 0,2 mg/kg/dia 6 10 mg). En la parte 1, todos los pacientes 0,4 mg/kg (méaximo 25 mg por dosis)
de Enbrel subcutaneamente dos veces a la semana. En la parte 2, los pacientes con respuesta clinica el dia 90 fueron randomizados para continuar recibiendo Enbrel o recibir placebo durante
cuatro meses y para evaluar el brote de enfermedad. Las respuestas se midieron utilizando la definicion de mejoria (DOI) de ARJC, definida como =30 % de mejoria en al menos 3 de los 6 criterios
y empeoramiento >30 % en no mas de uno de los 6 criterios de respuesta en la ARCJ, incluyendo el recuento de articulaciones activas, limitacion de la movilidad, evaluacién global por un médico y
el paciente/padre, evaluacién funcional y VSG. El brote de la enfermedad se definié6 como un empeoramiento >30 % en 3 de los 6 criterios de la ARCJ y mejoria >30 % en no mas de uno de los 6
criterios y un minimo de 2 articulaciones activas.

En la parte 1 del estudio, 51 de 69 pacientes (74%) demostraron respuesta clinica y entraron en la parte 2. En la parte 2, 6 de 25 pacientes (24%) de los que continuaron con Enbrel
experimentaron un brote inflamacién de la enfermedad comparado con 20 de 26 pacientes (77%) de los que recibieron placebo (p= 0,007). Desde el inicio de la parte 2, el tiempo medio hasta el
brote de la enfermedad fue > a 116 dias para los pacientes que recibieron Enbrel y de 28 dias para los pacientes que recibieron placebo. De los pacientes que demostraron respuesta clinica a los 90
dias y entraron en la parte 2 del estudio algunos de los que continuaron con Enbrel continuaron mejorando desde el mes 3 hasta el 7, mientras que los que recibieron placebo no mejoraron.

En pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular, no se han realizado estudios para evaluar los efectos de la continuacion de la terapia con Enbrel en aquellos que no respondieron después de
3 meses de tratamiento o para evaluar la combinacién de Enbrel con metotrexato.

Adultos con artritis psoriasica:

Se evalué la eficacia de Enbrel en un estudio placebo controlado, doble ciego, randomizado con 205 pacientes con artritis psoriasica. Los pacientes tenian entre 18 y 70 afios de edad y tenian
artritis psoriasica activa (3 o mas articulaciones hinchadas y 3 o mas articulaciones sensibles) en al menos una de las siguientes formas: (1) afectacion interfalangica distal (DIP), (2) artritis
poliarticular (ausencia de nédulos reumatoides y presencia de psoriasis); (3) artritis mutilante; (4) artritis psoriasica asimétrica; o (5) espondilitis como anquilosis. Los pacientes también tenian
placas psoriasicas con una lesion cualificada > a 2 cm de diametro. Los pacientes habian sido tratados previamente con AINES (86%), DMARDS (80%) y corticosteroides (24%). Los pacientes
actualmente tratados con metotrexato (estables durante 2 o mas meses) pudieron continuar a una dosis estable igual o inferior a 25 mg/semana de metotrexato. Se administraron 2 veces a la
semana dosis SC de 25 mg de Enbrel (en base a los resultados de estudios en pacientes con artritis reumatoide) o placebo durante 6 meses.

Los resultados se expresaron como porcentajes de pacientes que consiguieron la respuesta ACR 20, 50 y 70 y porcentajes con mejora en el criterio de respuesta de artritis psoriasica (PSARC). La
tabla siguiente resume los resultados.

Respuestas de pacientes con artritis psoridsica
en ensayo placebo controlado
Porcentaje de pacientes
R 4 Pl
| espuesta artritis psoriasica lacebo Enbreld]
(n=104) (n=101)

ACR 20
Mes 3 15)

599
Mes 6 13 500
ACR 50
Mes 3 4

38P
Mes 6 4

37°)
ACR 70
Mes 3 0 110
Mes 6 1 o°
PSARC
Mes 3 31 79
Mes 6 23 70

a 25 mg Enbrel SC dos veces a la semana.
b: p< 0,001, Enbrel vs placebo
¢ p< 0,01, Enbrel vs placebo

Las respuestas clinicas entre pacientes con artritis psoriasica que recibieron Enbrel fueron visibles en la primera visita (4 semanas) y se mantuvieron a lo largo de 6 meses de terapia. Enbrel resultd
significativamente mejor que placebo en todas las determinaciones de actividad de la enfermedad (p <0,001), y las respuestas fueron similares con y sin terapia concomitante de metotrexato. Se
evalué la calidad de vida de los pacientes con artritis psoriasica en cada momento utilizando el indice de discapacidad del HAQ. El resultado del indice de discapacidad resulté significativamente
mejorado en todo momento en los pacientes con artritis psoriasica tratados con Enbrel en relacion con los tratados con placebo (p<0,001). No hay suficientes evidencias de la eficacia de Enbrel en
pacientes con espondilitis anquilosante como artropatia psoriasica debido al pequefio nimero de pacientes estudiados.

No se ha realizado ningln estudio en pacientes con artritis psoriésica, utilizando el régimen de dosificaciéon de 50 mg una vez a la semana. La evidencia sobre la eficacia del régimen de dosificacion
de una vez a la semana en esta poblacién de pacientes se ha basado en los datos procedentes del estudio llevado a cabo en pacientes con espondilitis anquilosante.

Adultos con espondilitis anquilosante:

Se evalué la eficacia de Enbrel en la espondilitis anquilosante en 3 estudios doble ciego, aleatorizados, en los que se compar6 la administracion de 25 mg de Enbrel dos veces a la semana con la
administracion de placebo. Un total de 401 pacientes fueron incluidos en el estudio, de los cuales 203 fueron tratados con Enbrel. El mayor de estos estudios (n=277) incluy6 a pacientes de edades



comprendidas entre 18 y 70 afios y que tenian espondilitis anquilosante activa definida segtin los marcadores de la escala analdgica visual (EAV) de = 30 para un promedio de duracién e intensidad
de rigidez matutina y marcadores de la escala anal6gica visual >30 para al menos 2 de los siguientes 3 parametros: evaluacion global del paciente; la media de la escala analdgica visual para dolor
de espalda nocturno y dolor de espalda total; media de 10 preguntas sobre el indice funcional de espondilitis anquilosante (BASFI). Los pacientes que recibieron DMARDs, AINES o corticosteroides
pudieron continuar con ellos a dosis estables. No se incluyeron en el estudio pacientes con anquilosis completa de la columna. Se administraron subcutaneamente dosis de 25 mg de Enbrel (en
base a los hallazgos de los estudios realizados en pacientes con artritis reumatoide) o placebo dos veces por semana durante 6 meses en 138 pacientes.

La determinacién primaria de eficacia (ASAS 20) supuso una mejora >20% en al menos 3 de los 4 parametros (evaluaciones globales del paciente, dolor de espalda, BASFI e inflamacion) en la
evaluacion de espondilitis anquilosante (ASAS) y en ausencia de deterioro del parametro restante. Las respuestas ASAS 50 y ASAS 70 utilizaron los mismos criterios con mejoras del 50% y del
70%, respectivamente. Comparado con placebo, el tratamiento con Enbrel resulté en mejoras significativas en la respuesta ASAS 20, ASAS 50 y ASAS 70, a las dos semanas de iniciar la terapia.

Respuestas de pacientes con espondilitis
anquilosante en un ensayo controlado con placebo
Porcentaje de pacientes
|Re5puesla espondilitis anquilosante Placebo || Enbrel
N=139 | N=138

ASAS 20
2 semanas 2

467
3 meses 27| A

60
6 meses 23|

587
ASAS 50
2 semanas !

247
3 meses 13| Al

45
6 meses 10|

429
ASAS 70
2 semanas 2

12b
3 meses 7 29b
6 meses 5

28")
. p< 0,001, Enbrel vs, placebo.
b: p=0,002. Enbrel vs, placebo

Entre los pacientes con espondilitis anquilosante que recibieron Enbrel, las respuestas clinicas fueron evidentes en el momento de la primera visita (2 semanas) y se mantuvieron a lo largo de 6
meses de tratamiento. Las respuestas fueron similares en pacientes que estaban recibiendo o no terapias concomitantes al comienzo.

En los dos ensayos mas pequefios de espondilitis anquilosante se obtuvieron resultados similares.

En un cuarto estudio, fueron evaluadas la seguridad y la eficacia de Enbrel 50 mg (dos inyecciones subcutaneas de 25 mg), administrado una vez a la semana frente a Enbrel 25 mg administrado
dos veces a la semana, en un estudio doble ciego, controlado con placebo de 356 pacientes que padecian espondilitis anquilosante activa. Los perfiles de seguridad y de eficacia de los regimenes de
50 mg una vez a la semana y de 25 mg dos veces a la semana fueron similares.

Adultos con psoriasis en placas:

Se recomienda el uso de Enbrel para pacientes tal como se ha definido en la seccion Indicaciones terapéuticas. Pacientes que presentan fracaso a la respuesta a en la poblacion diana viene definido
por una respuesta insuficiente (PASI <50 o PGA menos que bueno), o un empeoramiento de la enfermedad durante el tratamiento, y para aquellos que han recibido una dosis adecuada durante un
periodo de tiempo lo suficientemente largo como para evaluar la respuesta con al menos cada una de las 3 terapias sistémicas principales disponibles.

No se ha evaluado la eficacia de Enbrel frente a otras terapias sistémicas en pacientes con psoriasis de moderada a grave (que responden a otras terapias sistémicas) en estudios que comparen
directamente Enbrel con otras terapias sistémicas. En cambio, se evalu6 la eficacia y seguridad de Enbrel en 3 estudios randomizados, doble ciego y controlados con placebo. El criterio de
valoracion de eficacia primaria en los 3 estudios fue la proporciéon de pacientes en cada grupo de tratamiento que consiguieron un PASI 75 (esto es, al menos un 75% de mejoria en el area de
psoriasis y un marcador del indice de gravedad desde la visita basal) a las 12 semanas.

El estudio 1 fue un estudio Fase 2 en pacientes con psoriasis en placa estable activa pero clinicamente controlada en los que la superficie corporal afectada era igual o superior al 10% con 18 o mas
afios de edad. Se randomizaron ciento doce pacientes (112) que recibieron una dosis de 25 mg de Enbrel (n=57) o placebo (n=55) dos veces a la semana durante 24 semanas.

El estudio 2 evalu6 652 pacientes con psoriasis en placa crénica utilizando los mismos criterios de inclusién que el estudio 1 con la adicion de un area de psoriasis minima y un indice de gravedad
(PASI) de 10 en la visita de reclutamiento. Se administr6é Enbrel a dosis de 25 mg una vez a la semana, 25 mg dos veces a la semana o 50 mg dos veces a la semana durante 6 meses
consecutivos. Durante las primeras 12 semanas del periodo de tratamiento doble ciego, los pacientes recibieron placebo o una de las tres dosis de Enbrel antes mencionadas. Después de 12
semanas de tratamiento, los pacientes del grupo placebo comenzaron el tratamiento ciego con Enbrel (25 mg dos veces a la semana); los pacientes de los grupos de tratamiento activos
continuaron hasta la semana 24 con la dosis con la que inicialmente fueron randomizados.

El estudio 3 evalu6 583 pacientes y tuvo los mismos criterios de inclusién que el estudio 2. Los pacientes en este estudio recibieron una dosis de 25 mg o 50 mg de Enbrel, o placebo dos veces a la
semana durante 12 semanas y después todos los pacientes del estudio abierto recibieron 25 mg de Enbrel dos veces a la semana durante 24 semanas adicionales.

En el estudio 1, el grupo tratado con Enbrel tuvo una proporcién de pacientes con una respuesta PASI 75 significativamente mayor en la semana 12 (30%) en comparacién con el grupo tratado con
placebo (2%) (p<0.0001). A las 24 semanas, el 56% de los pacientes del grupo tratado con Enbrel habian alcanzado el PASI 75 en comparacion con el 5% de los pacientes tratados con placebo. A
continuacién se muestran los resultados de los estudios 2 y 3. Ver Tabla 1.

| Tabla 1
| Respuestas de pacientes con psoriasis en los estudios 2 y 3
Estudio 2 Estudio 3
Enbrel
Placebo 25mg 50 mg Placebo 25mg 50 mg
bisemanales bisemanales bisemanales bisemanales
n=166 n=162 n=162 n=164 n=164 n=193 n=196 n=196
Respuesta Sem 12 Sem 12 Sem 12 Sem 12 Sem 12 Sem 12
P Sem 242 Sem 247
PASI 50 (%) 14| 58% 78 74%] 77| 9 64*] 77
PASI 75 (%) 4] 34% 44 49* 59 3 34%] 49*
b 34 39 497 55 4 39+ 57%
DSGA®,
aclaramieto
o casi
aclaramiento
(%)

*p 0,0001 comparado con placebo.
2, No se realizaron comparaciones estadisticas con placebo en la semana 24 del estudio 2 porque el grupo placebo original comenz4 recibiendo 25 mg de Enbrel bisemanales desde la semana 13 a la semana 24.
b Evaluacion Global Estatica Dermatolégica. Aclaramiento o casi aclaramiento definido como 0 6 1 sobre una escala de 0 a 5.

Entre los pacientes con psoriasis en placa que recibieron Enbrel, se obtuvieron claras respuestas significativas relativas al placebo en el momento de la primera visita (2 semanas) y se mantuvieron
alo largo de las 24 semanas de terapia.

El estudio 2 tuvo también un periodo de retirada del farmaco durante el cual a los pacientes que alcanzaron una mejoria de PASI de al menos un 50% en la semana 24 se les suspendi6 el
tratamiento.



Se observaron los pacientes fuera de tratamiento en cuanto a la posibilidad de recurrencia (PASI = 150% desde la visita basal) y en cuanto al tiempo de recaida (definido como una pérdida de al
menos la mitad de la mejoria alcanzada entre la visita basal y la semana 24). Durante el periodo de retirada volvieron gradualmente los sintomas de psoriasis con una media de recurrencia de la
enfermedad de 3 meses. No se observé ningln efecto adverso grave relativo a la psoriasis ni ningtn signo de recurrencia de la enfermedad. Hubo alguna evidencia que permite avalar un beneficio
de la repeticion del 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 reducida su dosis de Enbrel en la semana 12 a 25 mg dos
veces a la semana mantuvieron su respuesta PASI 75 a lo largo de la semana 36. Para pacientes que recibieron 25 mg de Enbrel dos veces a la semana a lo largo del estudio, la respuesta PASI 75
continué mejorando entre las semanas 12 a 36.

Anticuerpos frente a Enbrel :

En 4 de 96 pacientes con artritis reumatoide que habian recibido dosis de Enbrel de 25 mg dos veces a la semana durante 3 meses en un ensayo controlado frente a placebo, se detectaron
anticuerpos frente a Enbrel, todos ellos no neutralizantes. En el ensayo activo y controlado, 11 (2,8%) de los 400 pacientes tratados con etanercept obtuvieron al menos un resultado positivo, pero
ninguno de estos pacientes tuvo una prueba positiva de anticuerpos neutralizantes. Los resultados procedentes de pacientes con artritis idiopatica juvenil eran similares a los obtenidos para
pacientes adultos con artritis reumatoide tratados con Enbrel. De 98 pacientes con artritis psoriasica que fueron evaluados, ninguno desarrollé anticuerpos a Enbrel a las 24 semanas. Entre los 480
pacientes con espondilitis anquilosante tratados con Enbrel, 5 desarrollaron anticuerpos a Enbrel, aunque ninguno de ellos era neutralizante. En los estudios doble ciego de hasta 6 meses de
duracioén en la psoriasis en placa, alrededor del 1% de los 1.084 pacientes desarrollé6 anticuerpos a Enbrel, ninguno de ellos neutralizante. Aunque, la experiencia no excluye la posibilidad de que
pueda ocurrir un efecto de relevancia clinica, no se observé una correlaciéon aparente entre el desarrollo de anticuerpos y la respuesta clinica o acontecimientos adversos.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES FARMACOCINETICAS
Los valores séricos de etanercept se determinaron por un método ELISA, este método puede detectar productos de degradacion reactivos a ELISA asi como el compuesto padre.

Etanercept se absorbe lentamente desde el sitio de inyeccion subcuténea, alcanzando una concentraciéon maxima aproximadamente 48 horas después de una dosis Unica. La biodisponibilidad
absoluta es del 76%. Con dosis administradas dos veces a la semana, se preveé que las concentraciones plato sean aproximadamente dos veces mas elevadas que las observadas después de dosis
Gnicas. Después de una dosis subcutanea Unica de 25 mg de Enbrel, la concentracion sérica maxima media observada en voluntarios sanos fue de 1,65 + 0.66 pg/ml, y el area bajo la curva (ABC)
fue de 235 + 96,6 ugxh/ml. La proporcionalidad de la dosis no se ha evaluado especificamente, pero aparentemente en el rango de dosis, no existe una saturacion del aclaramiento.

Para describir la curva concentracién-tiempo del etanercept, se requiere una curva biexponencial. El volumen central de distribucién del etanercept es 7,6 |, mientras que el volumen de distribucién
en el platé en de 10,4 |. El etanercept se elimina lentamente del organismo. La vida media es larga, aproximadamente 70 horas. El aclaramiento en pacientes con artritis reumatoide es de
aproximadamente 0,066 I/h, algo inferior que el valor de 0,11 I/h. observado en voluntarios sanos. De forma adicional, la farmacocinética de Enbrel en pacientes con artritis reumatoide y en
pacientes con espondilitis anquilosante y en pacientes con psoriasis en placa es similar.

Alcanzado el plato, la media de los perfiles de concentracion sérica en los pacientes con artritis reumatoide tratados fueron C, .. de 2,4 mg/l frente a 2,6 mg/Il, C_ . de 1,2 mg/l frente a 1,4 mg/I
y el area bajo la curva parcial de 297 mgh/I frente a 316 mgh/I para 50 mg de Enbrel una vez a la semana (n=21) frente a 25 mg de Enbrel dos veces a la semana (n=16), respectivamente.

En un analisis farmacocinético poblacional realizado en pacientes con espondilitis anquilosante, las AUCs de etanercept en estado de equilibrio fueron 466 pgxh/mly 474 ugxh/mi, en el caso de
Enbrel 50 mg administrado una vez a la semana (N=154) y en el caso de Enbrel 25 mg administrado dos veces a la semana (N=148), respectivamente.

Aunque después de la administracion de etanercept marcado radiactivamente a pacientes y voluntarios sanos, hay eliminacion de radiactividad en orina, en pacientes con insuficiencia renal o
hepatica aguda, no se observé aumento de las concentraciones de etanercept. La presencia de alteracion renal y hepatica no requerird un cambio en la dosificacién. Aparentemente, no existe
diferencia farmacocinética entre hombres y mujeres.

El metotrexato no produce efecto sobre la farmacocinética de etanercept. El efecto de Enbrel sobre la farmacocinética humana del metotrexato, no ha sido investigado.

Pacientes ancianos:

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

Pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular:

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

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS / DATOS PRECLINICOS DE SEGURIDAD

En los estudios toxicolégicos con Enbrel, no se observé toxicidad dependiente de la dosis o en el 6rgano diana. A partir de una bateria de estudios in vitro e in vivo se llegé a la conclusion de que
Enbrel no era genotdxico. Debido al desarrollo de anticuerpos neutralizante en roedores, no se realizaron estudios de carcinogenicidad ni valoraciones estandar de la fertilidad y toxicidad postnatal
con Enbrel.

Enbrel no induce letalidad o signos notables de toxicidad en el ratén o en la rata después de una dosis Unica subcutanea de 2.000 mg/kg ¢ después de una dosis Unica intravenosa de 1.000 mg/kg.
Enbrel no muestra toxicidad dosis limitante u érgano especifica en el mono cynomolgus después de administraciones subcutaneas, dos veces en semana durante 4 o 26 semanas consecutivas a una
dosis (15 mg/kg) que resulta en un area bajo curva (AUC) basada en concentraciones séricas del farmaco que fueron unas 27 veces mayores que las que se obtienen en humanos a la dosis
recomendada de 25 mg.

DATOS FARMACEUTICOS / LISTA DE EXCIPIENTES
Polvo: manitol, sacarosa y trometamol.
Disolvente: agua para inyeccion.

DATOS FARMACEUTICOS / INCOMPATIBILIDADES

En ausencia de estudios de incompatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

DATOS FARMACEUTICOS / PERIODO DE VALIDEZ

Tres afios.

Después de la reconstitucion, se recomienda el uso inmediato. Se ha demostrado una estabilidad fisica y quimica de 48 horas entre 2°C- 8°C. Desde un punto de vista microbiol6gico, el producto

debe utilizarse inmediatamente. Si no se usa de inmediato, sera responsabilidad del usuario el tiempo de almacenaje, el cual no deberia ser superior a 6 horas entre 2°C- 8°C, a menos que la
reconstitucion haya tenido lugar en condiciones asépticas validadas y controladas.

DATOS FARMACEUTICOS / ALMACENAMIENTO
Conservar en nevera (2°C- 8°C).

No congelar.

DATOS FARMACEUTICOS / CONTENIDO DEL ENVASE

Vial de vidrio transparente (4 ml, vidrio tipo I) con tapones de goma, cépsulas de aluminio y capsulas flip-off de plastico. Enbrel se presenta con jeringas precargadas que contienen agua para
inyeccion.

Las jeringas son de vidrio tipo I.
Cada envase contiene 4, 8 6 24 viales de Enbrel con 4, 8 6 24 jeringas precargadas, 4, 8 6 24 agujas, 4, 8 6 24 adaptadores del vial y 8, 16 6 48 torundas con alcohol.

Posible comercializacion solamente de algunos tamafos de envases.



DATOS FARMACEUTICOS / INSTRUCCIONES DE USO

Enbrel 25 mg se reconstituye con 1 ml de agua para inyeccién. Enbrel no contiene conservantes antibacterianos y, por tanto, las soluciones preparadas con agua para inyeccién deberan
administrarse lo antes posible y dentro de las 6 horas siguientes a su reconstitucién. La solucién deberia ser clara e incolora, sin grumos, escamas o particulas. Algo de espuma blanca puede
permanecer en el vial- esto es normal. No utilizar Enbrel si no se disuelve todo el polvo del vial en 10 minutos. Empezar de nuevo con otro vial.

La eliminacion de los productos no utilizados o de los envases se establecera de acuerdo con las exigencias locales.

AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION / TITULAR DE LA AUTORIZACION

Wyeth Europa Ltd.

Huntercombe Lane South.

Taplow Maidenhead.

Berkshire, SL6 OPH.

Reino Unido.

AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION / NUMERO DE LA AUTORIZACION

EU/1/99/126/003 4 viales.

EU/1/99/126/004 8 viales.

EU/1/99/126/005 24 viales.

AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION / FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 3 de febrero de 2000.

Fecha de la dltima revalidacién: 3 de febrero de 2005.

DISPENSACION Y COMERCIALIZACION / PRESENTACION Y PVP

Enbrel Polvo y disolvente para solucién inyectable, envase con 4 viales y 4 jeringas, 539,25 € (IVA).

Con receta médica. Uso hospitalario.



