ANEXO1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Enbrel 25 mg polvo para solucion inyectable

2.  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
porcion Fe de la IgG1 humana, obtenida por tecnologia del ADN recombinante a partir de un cultivo
de células de ovario de hamster chino (CHO). Etanercept es una proteina dimérica construida
genéticamente por fusion del dominio extracelular soluble del receptor-2 del factor de necrosis
tumoral humano (TNFR2/p75), unido al dominio Fc de la I[gG1 humana. Este componente Fc contiene
la region bisagra, las regiones CH, y CHj3, pero no la region CH, de la IgG1. Etanercept contiene

934 aminodacidos y tiene un peso molecular aparente de aproximadamente 150 kilodaltons. La
actividad especifica de etanercept es 1.7 x 10° unidades/mg.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Polvo para solucion inyectable (polvo para inyeccion).

El polvo es blanco.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Artritis reumatoide

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

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 combinacion con metotrexato, ha demostrado reducir la tasa de progresion del dafio
de las articulaciones, medido a través de analisis radioldgico, asi como mejorar la funcion fisica.

Artritis 1diopatica juvenil

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

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

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



Enbrel no ha sido estudiado en niflos menores de 2 afios.

Artritis psoriasica

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

Espondiloartritis axial

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

Espondiloartritis axial no radiografica

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

Psoriasis en placas

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

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

4.2 Posologia y forma de administracion

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

Enbrel se encuentra disponible en dosis de 10 mg, 25 mg y de 50 mg.

Posologia

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 (ver seccion
5.1).

Artritis psoridsica, espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial no radiografica
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.

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



Psoriasis en placas

La dosis recomendada de Enbrel es de 25 mg administrados dos veces a la semana o 50 mg
administrados una vez a la semana. Alternativamente, pueden ser administrados 50 mg dos veces a la
semana durante un periodo maximo de 12 semanas, seguidos, si es necesario, de una dosis de 25 mg
dos veces a la semana o 50 mg una vez a la semana. El tratamiento con Enbrel debe continuar hasta
conseguir la remision, durante un periodo maximo de 24 semanas. La terapia continua mas alla de

24 semanas puede ser apropiada para algunos pacientes adultos (ver seccion 5.1). 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 estd indicada, deben seguirse las mismas pautas sobre la
duracion del tratamiento. La dosis debe ser 25 mg dos veces a la semana o 50 mg una vez a la semana.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal y hepatica
No se requiere ajuste de la dosis.

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

Poblacion pediatrica

Artritis idiopatica juvenil

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

Para nifios con AlJ, con peso inferior a 25 kg, puede ser mas apropiado utilizar el vial de Enbrel
10 mg.

No se han llevado a cabo ensayos clinicos formales en nifios de 2 a 3 afios. Sin embargo, los escasos
datos de seguridad disponibles de un registro de pacientes sugieren que el perfil de seguridad en nifios
de 2 a 3 afios es similar al observado en adultos y en nifios a partir de 4 afios, cuando se les trata con
0,8 mg/kg a la semana por via subcutanea (ver seccion 5.1).

En general, Enbrel no debe utilizarse en nifios menores de 2 afios para la indicacion de artritis
idiopética juvenil.

Psoriasis pediatrica en placas (a partir de 6 afios de edad)

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

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

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

Forma de administracién
Enbrel es administrado mediante una inyeccion subcutanea. El polvo para solucion inyectable de
Enbrel ha de ser reconstituido con 1ml de disolvente antes de su uso (ver seccion 6.6).




Las instrucciones detalladas para la preparacion y administracion del vial de Enbrel reconstituido se
facilitan en el prospecto, seccion 7, “Instrucciones para la preparacion y administracion de una
inyeccion de Enbrel”.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Sepsis o riesgo de sepsis.

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

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

A fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre comercial y el nimero de
lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados (o indicados) en la historia
clinica del paciente.

Infecciones

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

Se han notificado infecciones graves, sepsis, tuberculosis, e infecciones oportunistas, incluyendo
infecciones fungicas invasivas, listeriosis y legionelosis con el uso de Enbrel (ver seccion 4.8). Estas
infecciones se debieron a bacterias, micobacterias, hongos, virus y parasitos (incluyendo protozoos).
En algunos casos no se han detectado infecciones fingicas particulares y otras infecciones
oportunistas, dando como resultado el retraso en el tratamiento apropiado y en ocasiones la muerte. En
la valoracion de los pacientes para determinar la presencia de infecciones, debe considerarse el riesgo
para el paciente de padecer infecciones oportunistas relevantes (por ejemplo, exposicion a micosis
endémicas).

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

Tuberculosis
Se han notificado casos de tuberculosis activa, incluyendo tuberculosis miliar, y tuberculosis con
localizacion extra-pulmonar en pacientes en tratamiento con Enbrel.

Se debe evaluar a los pacientes para un posible diagndstico de tuberculosis activa o inactiva (“latente”)
antes de empezar el tratamiento con Enbrel. Esta evaluacion debe incluir una historia médica detallada
con una historia personal de tuberculosis o un posible contacto previo con la tuberculosis y previas y/
o0 actuales terapias inmunosupresivas. Los estudios de deteccion adecuados, por ejemplo analisis de
tuberculina en piel y radiografia de térax, deben realizarse a todos los pacientes (deben aplicarse las
recomendaciones locales). Se recomienda que se registre en la tarjeta de alerta para el paciente la
realizacion de estas pruebas. Se recuerda a los prescriptores del riesgo de un resultado falso negativo
en la prueba de tuberculina en piel, especialmente en pacientes que estan gravemente enfermos o
inmunocomprometidos.

No se debe iniciar la terapia con Enbrel si se diagnostica una tuberculosis activa. Si se diagnostica una
tuberculosis inactiva (“latente”), debe iniciarse un tratamiento para la tuberculosis latente con una
terapia anti-tuberculosis antes del inicio del tratamiento con Enbrel, y de acuerdo a las



recomendaciones locales. En esta situacion, el balance riesgo/ beneficio de la terapia con Enbrel debe
ser considerado cuidadosamente.

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

Reactivacién de la hepatitis B

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

Empeoramiento de la hepatitis C
Se han notificado casos de empeoramiento de la hepatitis C en pacientes en tratamiento con Enbrel. Se
debe utilizar Enbrel con precaucion en pacientes con historial de hepatitis C.

Tratamiento concomitante con anakinra

La administracién concomitante de Enbrel y anakinra se ha asociado con un riesgo incrementado de
infecciones graves y neutropenia en comparacion con la administracion sola de Enbrel. Esta
combinacion no ha demostrado incremento del beneficio clinico. Por tanto, no se recomienda el uso
combinado de Enbrel y anakinra (ver secciones 4.5 y 4.8).

Tratamiento concomitante con abatacept

En los ensayos clinicos, la administracion concomitante de abatacept y Enbrel dio como resultado un
incremento de la incidencia de las reacciones adversas graves. Esta combinacion no ha demostrado un
beneficio clinico incrementado; tal uso no se recomienda (ver seccion 4.5).

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 debe interrumpirse
inmediatamente y comenzar una terapia apropiada.

Inmunosupresion

Existe la posibilidad de que los antagonistas TNF, incluyendo Enbrel, afecten a las defensas del
huésped frente a infecciones y neoplasias, ya que el TNF es un mediador de la inflamacion y modula
la respuesta inmune celular. En un ensayo con 49 pacientes adultos con artritis reumatoide tratados
con Enbrel, no hubo evidencia de depresion de hipersensibilidad de tipo retardado, disminucion de los
niveles de inmunoglobulinas o cambio en el nimero de poblaciones de células efectoras.

Dos pacientes con artritis idiopatica juvenil desarrollaron infeccion 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 no han sido evaluadas.



Neoplasias v trastornos linfoproliferativos

Neoplasias solidas y hematopoyéticas (excluyendo canceres de piel)
Se han notificado varias neoplasias (incluyendo cancer de mama y pulmoén y linfoma) en el periodo de
post comercializacion (ver seccion 4.8).

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

En el periodo post-comercializacion, se han notificado casos de leucemia en pacientes tratados con
antagonistas del TNF. Existe un mayor riesgo basal de linfomas y leucemia en pacientes con artritis
reumatoide con enfermedad inflamatoria, de larga evolucion y de alta actividad, que complica la
estimacion del riesgo.

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

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

Canceres de piel

Se han notificado melanomas y cancer de piel no melanoma (CPNM) en pacientes tratados con
antagonistas del TNF, incluyendo Enbrel. De manera muy infrecuente, se han notificado casos post
comercializacion de carcinoma de células de Merkel en pacientes tratados con Enbrel. Se recomienda
un examen cutaneo periodico de todos los pacientes, especialmente de aquellos con factores de riesgo
de cancer de piel.

Combinando los resultados de ensayos clinicos controlados, se observaron mas casos de NMSC en los
pacientes que recibieron Enbrel en comparacion con los pacientes control, particularmente en los
pacientes con psoriasis.

Vacunas

No deben administrarse vacunas vivas simultaneamente con Enbrel. No se dispone de datos sobre la
transmision secundaria de la infeccion por vacunas vivas en pacientes que reciben Enbrel. En un
ensayo clinico doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo 184 pacientes adultos con artritis
psoriasica también recibieron una vacuna polisacarida neumococica multivalente en la semana 4. En
este ensayo 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 neumocdcica, pero los
titulos en conjunto fueron moderadamente inferiores y pocos pacientes duplicaron los titulos en
comparacion con pacientes que no recibieron Enbrel de lo cual se desconoce el significado clinico.

Formacion de autoanticuerpos
El tratamiento con Enbrel puede producir la formacion de anticuerpos autoinmunes (ver seccion 4.8).

Reacciones hematologicas

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 precaucion en pacientes tratados
con Enbrel los cuales tengan un historial de discrasias sanguineas. Todos los pacientes y los




padres/cuidadores deben ser advertidos de que si el paciente desarrolla signos y sintomas que sugieren
la existencia de discrasias sanguineas o infecciones (como por ejemplo, fiebre persistente, odinofagia,
hematomas, sangrado, palidez) mientras estan tratindose con Enbrel deben informar inmediatamente a
su médico. Estos pacientes deberdn ser estudiados urgentemente incluyendo un recuento de células
sanguineas completo. Si se confirma una discrasia sanguinea, se debera interrumpir el tratamiento con
Enbrel.

Trastornos neuroldégicos

Ha habido, muy ocasionalmente, informes de trastornos desmielinizantes del SNC en pacientes
tratados con Enbrel (ver seccion 4.8). Ademas, en raras ocasiones, ha habido informes de
polineuropatias desmielinizantes periféricas (incluidos sindrome de Guillain-Barré, polineuropatia
desmielinizante inflamatoria cronica, polineuropatia desmielinizante y neuropatia motora multifocal).
Aunque no se han 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 desmielinizante preexistente o de reciente comienzo, o a aquellos que se
considere que tienen un riesgo incrementado de desarrollar enfermedad desmielinizante, se
recomienda una cuidadosa evaluacion del riesgo beneficio, incluyendo una evaluacion neurologica.

Terapia combinada

En un ensayo clinico controlado de dos afios de duracion en pacientes adultos con artritis reumatoide,
la combinacion de Enbrel y metotrexato, no evidencio 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 ensayos de Enbrel y metotrexato solos. Estan en marcha ensayos 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 (FARMEs), no ha
sido establecida.

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

Insuficiencia renal y hepatica
Basado en datos farmacocinéticos (ver seccion 5.2), en pacientes con insuficiencia renal o hepatica, no
se requiere ajuste de dosis; la experiencia clinica en este tipo de pacientes es limitada.

Insuficiencia cardiaca congestiva

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

Hepeatitis alcoholica

En un ensayo fase 11, aleatorizado, controlado con placebo de 48 pacientes hospitalizados tratados con
Enbrel o placebo para hepatitis alcoholica de moderada a grave, Enbrel no fue eficaz y la tasa de
mortalidad en los pacientes tratados con Enbrel fue significativamente superior tras 6 meses. En
consecuencia, Enbrel no debe usarse en pacientes para el tratamiento de la hepatitis alcohodlica. Los
médicos deben tener cuidado cuando utilicen Enbrel en pacientes que también tienen hepatitis
alcoholica de moderada a grave.

Granulomatosis de Wegener
En un ensayo controlado con placebo, en el que 89 pacientes adultos fueron tratados con Enbrel en
adicion a la terapia estandar (incluyendo ciclofosfamida o metotrexato y glucocorticoides) para una




duracion media de 25 meses, no se ha demostrado que Enbrel sea un tratamiento eficaz para la
granulomatosis de Wegener. La incidencia de neoplasias no cutaneas de diferentes tipos fue
significativamente mas elevada en pacientes tratados con Enbrel que en pacientes del grupo de control.
No se recomienda Enbrel para el tratamiento de la granulomatosis.

Hipoglucemia en pacientes tratados para la diabetes

En pacientes que reciben medicacion para la diabetes, se ha observado hipoglucemia tras el inicio del
tratamiento con Enbrel, necesitdndose una reduccion de la medicacion antidiabética en algunos de
estos pacientes.

Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada

En un ensayo fase III en artritis reumatoide, artritis psoriasica y espondilitis anquilosante, no hubo
diferencias globales en reacciones adversas, reacciones adversas graves ¢ infecciones graves en
pacientes de 65 afios o0 mayores que han recibido Enbrel en comparacion con pacientes mas jovenes.
De todas formas, se debe tener precaucion cuando se trata a pacientes de edad avanzada y con
particular atencidon con respecto a la ocurrencia de infecciones.

Poblacion pediatrica

Vacunas

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

Enfermedad inflamatoria intestinal (EII) y uveitis en pacientes con artritis idiopatica juvenil (AlJ)
Se han notificado casos de EIl y uveitis en pacientes con AlJ que estaban en tratamiento con Enbrel
(ver seccion 4.8).

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Tratamiento concomitante con anakinra

Se ha observado que los pacientes adultos en tratamiento con Enbrel y anakinra tienen una tasa
superior de infecciones graves en comparacion con los pacientes en tratamiento so6lo con Enbrel o solo
con anakinra (datos historicos).

Ademas, en un ensayo doble ciego, controlado con placebo realizado en pacientes adultos que estaban
en tratamiento con metotrexato, se ha observado que en los pacientes en tratamiento con Enbrel y
anakinra la tasa de infecciones graves (7%) y neutropenia fue superior a la de los pacientes en
tratamiento con Enbrel (ver secciones 4.4 y 4.8). La combinacion Enbrel y anakinra no ha demostrado
un mayor beneficio clinico y por tanto no se recomienda su uso.

Tratamiento concomitante con abatacept

En los ensayos clinicos, la administracion concomitante de abatacept y Enbrel dio como resultado un
incremento de la incidencia de las reacciones adversas graves. Esta combinacion no ha demostrado un
beneficio clinico incrementado; tal uso no se recomienda (ver seccion 4.4).

Tratamiento concomitante con sulfasalazina

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




Sin interaccion

En ensayos clinicos, no se han observado interacciones cuando Enbrel se administré con
glucocorticoides, salicilatos, (excepto sulfasalazina), antiinflamatorios no esteroideos (AINEs),
analgésicos o metotrexato. Para recomendaciones de vacunacion, ver seccion 4.4.

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

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

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

Embarazo

En estudios de desarrollo de toxicidad llevados a cabo en ratas y conejos no se observo evidencia de
dafio fetal o neonatal en ratas debido a etanercept. En un estudio observacional se observo una mayor
tasa de defectos congénitos importantes al comparar los embarazos en los que existio una exposicion a
etanercept durante el primer trimestre, frente a los embarazos en los que no existio exposicion a
etanercept ni a otros antagonistas del TNF (odds ratio ajustada: 2,4; IC del 95%: 1,0-5,5). Los tipos de
defectos congénitos importantes fueron consistentes con los que se notificaron con mayor frecuencia
en la poblacion general, y no se identificaron patrones de anomalias concretos. No se observaron
cambios en las tasas de abortos espontaneos, nacidos muertos o malformaciones leves. No se
recomienda el uso de Enbrel durante el embarazo.

Etanercept atraviesa la placenta y se ha detectado en el suero de niflos nacidos de pacientes mujeres
tratadas con Enbrel durante el embarazo. Se desconoce la repercusion clinica de este hecho; sin
embargo, los lactantes pueden presentar un aumento del riesgo de infeccion. No se recomienda la
administracion de vacunas vivas a lactantes durante las 16 semanas siguientes a la Giltima dosis de
Enbrel administrada a la madre.

Lactancia

Se ha notificado que etanercept se excreta en la leche materna tras la administracion subcutanea. En
ratas lactantes, tras la administracion subcutanea, etanercept se excretd en la leche y se detect6 en el
suero de las crias. Debido a que, al igual que ocurre con otros muchos medicamentos, las
inmunoglobulinas pueden ser excretadas en la leche materna, se debe decidir si es necesario
interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con Enbrel, tras considerar el beneficio de la
lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

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

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia son reacciones en la zona de inyeccion
(tales como dolor, hinchazén, picor, enrojecimiento y sangrado en el lugar de puncion), infecciones

(tales como infecciones del tracto respiratorio alto, bronquitis, infecciones vesicales e infecciones
cutdneas), reacciones alérgicas, desarrollo de autoanticuerpos, picor y fiebre.
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Se han notificado también reacciones adversas graves con Enbrel. Los antagonistas de TNF, como
Enbrel, afectan al sistema inmune, y su utilizacion puede afectar a las defensas del organismo frente a
infecciones y cancer. Las infecciones graves afectan a menos de 1 de cada 100 pacientes tratados con
Enbrel. Las notificaciones incluyen infecciones mortales y potencialmente mortales y sepsis. También
se han notificado varias neoplasias con el uso de Enbrel, incluyendo canceres de mama, pulmon, piel y

ganglios linfaticos (linfoma).

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

vasculitis.

Listado tabulado de reacciones adversas

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

Dentro de la clasificacion por 6rganos y sistemas, las reacciones adversas estan listadas por frecuencia
(niimero de pacientes que se espera experimenten la reaccion), utilizando las siguientes categorias:

muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100);

raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles).

Clasificacion | Muy Frecuentes | Poco frecuentes Raras Muy raras | Frecuencia
por organos y | frecuentes | >1/100 >1/1.000 a <1/100 | >1/10.000 a <1/10.000 | no conocida
sistemas >1/10 a<1/10 <1/1.000 (no puede
estimarse a
partir de los
datos
disponibles)
Infecciones e Infeccion Infecciones Tuberculosis, Reactivacion
infestaciones (incluyendo graves infeccion dela
infeccion (incluyendo oportunista hepatitis B,
del tracto neumonia, (incluyendo infeccion por
respiratorio celulitis, artritis infecciones Listeria
alto, bacteriana, sepsis | fungicas
bronquitis, e infecciones invasivas,
cistitis, parasitarias)* protozoarias,
infeccion bacterianas, por
cutanea)* micobacterias
atipicas,
infecciones
viricas e infeccion
por Legionella)*
Neoplasias Cancer de piel no- | Melanoma Carcinoma
benignas, melanoma* (ver maligno (ver de células de
malignas y no seccion 4.4) seccion 4.4), Merkel (ver
especificadas linfoma, leucemia seccion 4.4)
(incl quistes y
po6lipos)
Trastornos de Trombocitopenia, | Pancitopenia* Anemia Histiocitosis
la sangre y del anemia, aplésica* hematofagica
sistema leucopenia, (sindrome de
linfatico neutropenia activacion
macrofagica)
%
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Clasificacion
por organos y
sistemas

Muy
frecuentes
>1/10

Frecuentes
>1/100
a<1/10

Poco frecuentes
>1/1.000 a <1/100

Raras
>1/10.000 a
<1/1.000

Muy raras
<1/10.000

Frecuencia
no conocida
(no puede
estimarse a
partir de los
datos
disponibles)

Trastornos del
sistema
inmunologico

Reacciones
alérgicas
(ver
trastornos de
la piel y del
tejido
subcutaneo),
formacion de
autoanticuer
pos*

Vasculitis
(incluyendo
vasculitis
anticuerpo
anticitoplasma de
neutrofilo
positiva)

Reacciones
alérgicas/anafilact
icas graves
(incluyendo
angioedema,
broncoespasmo),
sarcoidosis

Empeoramien
to de los
sintomas de
dermatomiosi
tis

Trastornos del
sistema
nervioso

Casos de
desmielinizacion
del SNC que
sugieren
esclerosis
multiple o
afectacion
desmielinizante
localizada como
neuritis optica y
mielitis transversa
(ver seccion 4.4),
casos de
desmielinizacion
periférica,
incluyendo
sindrome de
Guillain Barré,
polineuropatia
desmielinizante
inflamatoria
cronica,
polineuropatia
desmielinizante, y
neuropatia motora
multifocal (ver
seccion 4.4),
convulsiones

Trastornos
oculares

Uveitis, escleritis

Trastornos
cardiacos

Empeoramiento
de la insuficiencia
cardiaca
congestiva (ver
seccion 4.4)

Insuficiencia
cardiaca
congestiva de
nueva aparicion
(ver seccion 4.4)

Trastornos
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos

Enfermedad
pulmonar
intersticial
(incluyendo
neumonitis y
fibrosis
pulmonar)*

Trastornos
hepatobiliares

Enzimas hepaticas
aumentadas*

Hepatitis
autoinmune*
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Clasificacion | Muy Frecuentes | Poco frecuentes Raras Muy raras | Frecuencia
por organos y | frecuentes | >1/100 >1/1.000 a <1/100 | >1/10.000 a <1/10.000 | no conocida
sistemas >1/10 a<1/10 <1/1.000 (no puede
estimarse a
partir de los
datos
disponibles)
Trastornos de Prurito, Angioedema, Sindrome de Necrolisis
la piel y del erupcion psoriasis Stevens-Johnson, | epidérmica
tejido (incluyendo nueva | vasculitis cutanea | toxica
subcutaneo aparicion o (incluyendo
empeoramiento y | vasculitis por
pustular, hipersensibilidad)
principalmente en | , eritema
las palmas de las | multiforme
manos y las
plantas de los
pies), urticaria,
erupcion
psoriasiforme
Trastornos Lupus
musculoesquel eritematoso
éticos y del cutaneo, lupus
tejido eritematoso
conjuntivo cutaneo
subagudo,
sindrome tipo
lupus
Trastornos Reacciones | Pirexia
generales y en la zona
alteraciones de
en el lugar de | inyeccion
administracion | (incluyendo
hemorragia
hematomas
, eritema,
picor,
dolor,
hinchazon)

*

*ver Descripcion de ciertas reacciones adversas, a continuacion.

Descripcion de ciertas reacciones adversas

Neoplasias y trastornos linfoproliferativos
Se observaron ciento veintinueve (129) nuevas neoplasias de distintos tipos en 4.114 pacientes con

artritis reumatoide tratados con Enbrel en ensayos clinicos de hasta 6 afios de

duracidénaproximadamente, incluyendo 231 pacientes tratados con Enbrel en combinacion con
metotrexato en el ensayo de 2 afios controlado con comparador activo. Los porcentajes e incidencias
en estos ensayos clinicos fueron similares a los esperados para la poblacion estudiada. Se notificaron
un total de dos casos de neoplasias en los ensayos clinicos de aproximadamente 2 afios de duracion, en
los que habia 240 pacientes con artritis psoridsica tratados con Enbrel. En los ensayos clinicos llevados
a cabo durante mas de dos afios con 351 pacientes con espondilitis anquilosante, se notificaron 6 casos
de neoplasias en pacientes tratados con Enbrel. En un grupo de 2.711 pacientes con psoriasis en placas
tratados con Enbrel, en ensayos doble ciego y abiertos de hasta 2,5 afios de duracion, se notificaron 30
neoplasias y 43 canceres de piel no-melanoma.

En un grupo de 7.416 pacientes tratados con Enbrel en ensayos clinicos en artritis reumatoide, artritis
psoriasica, espondilitis anquilosante y psoriasis se notificaron 18 linfomas.
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Durante el periodo post-comercializacion, se han recibido notificaciones de varias neoplasias
(incluyendo cancer de mama y pulmoén y linfoma) (ver seccion 4.4).

Reacciones en la zona de inyeccion

Los pacientes con enfermedades reumatologicas tratados con Enbrel tuvieron una incidencia de
reacciones en la zona de inyeccion significativamente mayor que los pacientes tratados con placebo
(36% frente a 9%). Las reacciones en la zona de inyeccion ocurrieron normalmente en el primer mes.
La duracion media fue aproximadamente de 3 a 5 dias. En los grupos tratados con Enbrel, la mayoria
de las reacciones en la zona de inyeccion no fueron tratadas; de los pacientes a los que se les
administr6 tratamiento, la mayoria recibid preparaciones topicas, tales como corticosteroides, o
antihistaminicos orales. Adicionalmente, algunos pacientes desarrollaron reacciones de recuerdo en la
zona de inyeccion, caracterizadas por una reaccion cutanea en la zona de inyeccion mas reciente, asi
como por la aparicion simultdnea de reacciones en zonas de inyeccion previas. Estas reacciones fueron
generalmente transitorias y no se repitieron con el tratamiento.

En los ensayos controlados en pacientes con psoriasis en placas, aproximadamente el 13,6% de los
pacientes tratados con Enbrel desarrollaron reacciones en la zona de inyeccion durante las primeras 12
semanas de tratamiento, frente al 3,4% de los pacientes tratados con placebo.

Infecciones graves

En los ensayos clinicos controlados con placebo, no se observd aumento alguno en la incidencia de
infecciones graves (con resultado de muerte, potencialmente mortales o que requieren hospitalizacion
o la administracion de antibidticos por via intravenosa). Las infecciones graves ocurrieron en un 6,3%
de los pacientes con artritis reumatoide tratados con Enbrel durante un periodo de tiempo de hasta

48 meses. Estas incluyeron abscesos (en diferentes lugares), bacteriemia, bronquitis, bursitis, celulitis,
colecistitis, diarrea, diverticulitis, endocarditis (sospecha), gastroenteritis, hepatitis B, herpes zoster,
ulcera en piernas, infeccion bucal, osteomielitis, otitis, peritonitis, neumonia, pielonefritis, sepsis,
artritis séptica, sinusitis, infeccion cutanea, tilcera cutanea, infeccion del tracto urinario, vasculitis e
infeccion de heridas. En el ensayo controlado con comparador activo de 2 afios de duracion, 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 combinacion de Enbrel con metotrexato pudiera
estar asociada con un incremento en la tasa de infecciones.

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

Durante el uso de Enbrel se han notificado infecciones graves y mortales; los patégenos 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 enfermedades subyacentes (por ejemplo, diabetes, insuficiencia cardiaca
congestiva, antecedentes de infecciones activas o cronicas) (ver seccion 4.4). El tratamiento con
Enbrel puede incrementar la mortalidad en pacientes con sepsis demostrada.

Se han notificado infecciones oportunistas en asociacion con Enbrel, incluyendo infecciones fungicas
invasivas, parasitarias (incluyendo las infecciones protozoarias), viricas (incluyendo herpes zoster)
bacterianas (incluyendo las producidas por Listeria y Legionella) y por micobacterias atipicas. En un
conjunto de datos de ensayos clinicos, la incidencia global de infecciones oportunistas fue del 0,09%
para los 15.402 sujetos que recibieron Enbrel. La tasa ajustada por exposicion fue de

0,06 acontecimientos por 100 pacientes-afio. Durante la experiencia post-comercializacion,
aproximadamente la mitad de todos los casos clinicos de infecciones oportunistas en todo el mundo
fueron infecciones fungicas invasivas. Las infecciones fungicas invasivas mas comunmente
notificadas fueron por Candida, Pneumocystis, Aspergillus e Histoplasma. Las infecciones fungicas
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invasivas explicaron mas de la mitad de las muertes de los pacientes que desarrollaron infecciones
oportunistas. La mayoria de los casos con desenlace de muerte fueron en pacientes con Pneumocystis
pneumoniae, infecciones fungicas sistémicas no especificadas y aspergilosis (ver seccion 4.4).

Autoanticuerpos

En pacientes adultos, se analizaron muestras de suero en distintos puntos de los ensayos para la
determinacion de autoanticuerpos. De los pacientes con artritis reumatoide evaluados, el porcentaje de
pacientes que desarrollaron nuevos ANA positivos (> 1:40) fue superior en los pacientes tratados con
Enbrel (11%) que en los tratados con placebo (5%). El porcentaje de pacientes que desarrollé nuevos
anticuerpos positivos anti ADN de doble cadena fue también superior por radioinmunoensayo (15% de
los pacientes tratados con Enbrel frente al 4% de los pacientes tratados con placebo) y con el ensayo
Crithidia luciliae (3% de los pacientes tratados con Enbrel frente a ningin paciente de los tratados con
placebo). La proporcion de pacientes tratados con Enbrel que desarrollaron anticuerpos
anticardiolipina aument6 de forma similar en comparacion 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 casos raros de pacientes, incluyendo pacientes con factor reumatoide positivo, que han
desarrollado otros autoanticuerpos junto a un sindrome tipo lupus o a erupciones compatibles
clinicamente, y tras la realizacion de biopsia, con lupus cutaneo subagudo o lupus discoide.

Pancitopenia y anemia aplasica
Durante el periodo post-comercializacion, se han notificado casos de pancitopenia y anemia aplasica,
algunos de los cuales tuvieron desenlace de muerte (ver seccion 4.4).

Enfermedad pulmonar intersticial

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

Tratamiento concomitante con anakinra

En los ensayos en los que pacientes adultos recibieron tratamiento concomitante con Enbrel y
anakinra, se observé una tasa superior de infecciones graves en comparacion con los que recibieron
solo Enbrel, y un 2% de los pacientes (3/139) desarrollaron neutropenia (recuento de neutrofilos
totales <1.000/mm’). Durante la fase neutropénica, un paciente desarrollo celulitis que se resolvié tras
su hospitalizacion (ver secciones 4.4 y 4.5).

Enzimas hepaticas aumentadas

En los periodos de doble ciego de los ensayos clinicos controlados de etanercept para todas las
indicaciones, la frecuencia (porcentaje de incidencia) de acontecimientos adversos de enzimas
hepaticas aumentadas en pacientes que estaban recibiendo etanercept sin tratamiento concomitante con
metotrexato fue del 0,54% (frecuencia poco frecuente). En los periodos de doble ciego de los ensayos
clinicos controlados que permitieron el tratamiento concomitante con etanercept y metotrexato, la
frecuencia (porcentaje de incidencia) de acontecimientos adversos de enzimas hepaticas aumentadas
fue del 4,18% (frecuencia frecuente).
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Hepatitis autoinmune

En los ensayos clinicos controlados de etanercept para todas las indicaciones, la frecuencia (porcentaje
de incidencia) de hepatitis autoinmune en pacientes que estaban recibiendo etanercept sin tratamiento
concomitante con metotrexato fue del 0,02% (frecuencia rara). En los ensayos clinicos controlados
que permitieron el tratamiento concomitante con etanercept y metotrexato, la frecuencia (porcentaje de
incidencia) de hepatitis autoinmune fue del 0,24% (frecuencia poco frecuente).

Poblacidn pediatrica

Reacciones adversas en pacientes pediatricos con artritis idiopatica juvenil

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

Los tipos de infecciones observados en los ensayos clinicos realizados en pacientes de edades
comprendidas entre 2 y 18 afios, con artritis idiopatica juvenil, fueron generalmente de leves a
moderados y concordaban con los comunmente observados en la poblacion pediatrica ambulatoria.
Entre las reacciones adversas graves notificadas se incluyen varicela con signos y sintomas de
meningitis aséptica que se resolvio sin secuelas (ver también seccion 4.4), apendicitis, gastroenteritis,
depresion/trastornos de personalidad, tlcera cutanea, esofagitis/gastritis, shock séptico por
estreptococos del grupo A, diabetes mellitus tipo I, e infeccion en tejidos blandos y en heridas
post-operatorias.

En un ensayo realizado en nifios con artritis idiopatica juvenil, de edades comprendidas entre 4 y

17 afios, 43 de 69 nifios (62%) experimentaron una infeccion mientras recibian Enbrel durante 3 meses
de ensayo (Parte 1, fase abierta), y la frecuencia y gravedad de las infecciones fue similar en los

58 pacientes que completaron los 12 meses de la fase de extension abierta. Los tipos y la proporcion
de acontecimientos adversos en pacientes con artritis idiopatica juvenil fueron similares a las
observadas en los ensayos con Enbrel en pacientes adultos con artritis reumatoide, siendo la mayoria
de caracter leve. Varios acontecimientos adversos se notificaron con mas frecuencia en 69 pacientes
con artritis idiopatica juvenil que recibieron Enbrel durante 3 meses, en comparacion con los

349 pacientes adultos con artritis reumatoide. Estos incluyen cefalea (19% de los pacientes, 1,7
acontecimientos por paciente afo), nauseas (9%, 1,0 acontecimientos por paciente afio), dolor
abdominal (19%, 0,74 acontecimientos por paciente afio) y vomitos (13%, 0,74 acontecimientos por
paciente afio).

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

Durante el periodo post-comercializacion, se han notificado casos de enfermedad inflamatoria
intestinal y uveitis en pacientes con AlJ en tratamiento con Enbrel, entre los que se incluyen un
nimero muy pequefio de casos que experimentaron una recuperacion positiva tras interrumpir el
tratamiento (ver seccion 4.4).

Reacciones adversas en pacientes pedidtricos con psoriasis en placas.

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

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.
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4.9 Sobredosis

En los ensayos clinicos en pacientes con artritis reumatoide, no se observo toxicidad limitante de la
dosis. La dosis mas alta evaluada ha sido una dosis de carga inicial intravenosa de 32 mg/m” seguida
de dosis subcuténea de 16 mg/m* administradas dos veces a la semana. Un paciente con artritis
reumatoide se autoadministro por error 62 mg de Enbrel subcutaneo dos veces a la semana durante

3 semanas sin experimentar efectos adversos. No se conoce ningtn antidoto para Enbrel.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: inmunosupresores, inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a).
Codigo ATC: L0O4ABO1

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 con
espondilitis anquilosante. En psoriasis en placas, 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 union del TNF a sus
receptores de superficie celular, y, por ello, inhibe la actividad bioldgica del TNF. El TNF y la
linfotoxina son citoquinas proinflamatorias que se unen a dos receptores de superficie diferentes: los
receptores del factor de necrosis tumoral (TNFR) 55-kilodalton (p55) y 75-kilodalton (p75). Ambos
TNFR existen de forma natural unidos a la membrana y en forma soluble. Se cree que los TNFR
solubles regulan la actividad biologica del TNF.

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

Mecanismo de accion

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

Eficacia clinica y seguridad

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

Pacientes adultos con artritis reumatoide

La eficacia de Enbrel fue evaluada en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo. El
ensayo evaluo 234 pacientes adultos con artritis reumatoide (AR) activa, que habian fracasado al
tratamiento previo con, al menos, uno pero no mas de cuatro, farmacos antirreumaticos modificadores
de la enfermedad (FARMEs). Se administraron dosis 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
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controlado se expresaron en forma de porcentaje de mejoria de la artritis reumatoide 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 3 y 6 meses
respectivamente; ACRS50: Enbrel 41% y 40%, placebo 8% y 5% a los 3 y 6 meses respectivamente;
p<0,01 Enbrel vs placebo en todos los puntos de tiempo para las respuestas ACR20 y ACR50).

Aproximadamente el 15% de los pacientes que recibieron Enbrel alcanzaron una respuesta

ACR 70 en el mes 3 y 6, en comparacion 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 observo 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 artritis reumatoide, no incluidas en los criterios de respuesta de la ACR, como la rigidez matutina.
Durante el ensayo, cada 3 meses se administré un Cuestionario de 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 resulto en la
misma magnitud de respuesta que los pacientes que recibieron Enbrel sin interrupcion del tratamiento
en base a los resultados de los ensayos abiertos. Se han observado respuestas duraderas continuadas de
hasta 10 afios en los ensayos abiertos de extension del tratamiento cuando los pacientes recibieron
Enbrel sin interrupcion.

La eficacia de Enbrel se compar6 con la de metotrexato en un ensayo, aleatorizado, controlado con
comparador activo, con evaluaciones radiograficas ciegas como variable primaria de evaluacion en
632 pacientes adultos con artritis reumatoide activa (< 3 afios de duracién), que no habian recibido
nunca antes tratamiento con metotrexato. Se administraron dosis de 10 o 25 mg de Enbrel por via
subcutanea (SC) dos veces por semana durante 24 meses. Las dosis de metotrexato se fueron
aumentando desde 7,5 mg/semana hasta un maximo de 20 mg/semana durante las primeras 8 semanas
del ensayo, manteniéndose hasta los 24 meses. La mejoria clinica incluyendo un comienzo de accion
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 visita de inicio, 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
puntuacion normal de HAQ (menor a 0,5). Este beneficio se mantuvo en el segundo afio del ensayo.

En este ensayo, se evalud radiograficamente el dafio estructural en las articulaciones, expresandose
como cambio en la prueba de puntuacion total de Sharp (TSS) y en sus componentes, la puntuacion de
la erosion y la puntuacion del Estrechamiento del Espacio Articular (EEA). Las radiografias de
manos/muiiecas y pies se leyeron en la visita de inicio y a los 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 EEA no fueron estadisticamente significativas entre
metotrexato y Enbrel 25 mg. Los resultados se muestran en la figura que aparece a continuacion.
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Progresion Radiografica: Comparacion de Enbrel vs Metotrexato en Pacientes con AR de <3
afos de Duracion
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En otro ensayo controlado con comparador activo doble-ciego, aleatorizado, en pacientes con AR
tratados con Enbrel en monoterapia (25 mg dos veces por semana), metotrexato en monoterapia (7,5 a
20 mg por semana, siendo 20 mg la dosis media), y la combinacion de Enbrel y metotrexato iniciada
concomitantemente, se compararon la eficacia clinica, la seguridad y la progresion radiografica en
682 pacientes adultos con artritis reumatoide activa de 6 meses a 20 afios de duracion (mediana

5 afos) que tuvieron una respuesta no satisfactoria a al menos 1 farmaco modificador de la
enfermedad (FARMESs) distinto de metotrexato.

Los pacientes en el grupo de Enbrel en combinacién con metotrexato tuvieron respuestas ACR20,
ACRS50 y ACR70 y mejoras de las escalas DAS y HAQ significativamente mayores, a las 24 y a las
52 semanas, que los pacientes de cualquiera de los grupos de tratamiento en monoterapia (los
resultados se muestran en la tabla a continuacion). Después de 24 meses de tratamiento, también se
observaron ventajas significativas con la administraciéon de Enbrel en combinacién con metotrexato, al
compararla con la administracion de ambos, Enbrel y metotrexato, como monoterapia.
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Resultados de Eficacia Clinica a los 12 Meses: Comparacion de Enbrel vs Metotrexato vs Enbrel
en Combinaciéon 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)
Respuestas ACR*
ACR20 58,8% 65,5% 74,5%"
ACR50 36,4% 43,0% 63,2%"*
ACR70 16,7% 22,0% 39,8% "¢
DAS
Visita de inicio® 5,5 5,7 5,5
Semana 52° 3,0 3,0 2,37
Remision® 14% 18% 37%"*
HAQ
Basal 1,7 1,7 1,8
Semana 52 1,1 1,0 0,8"¢

a: Los pacientes que no completaron los 12 meses en el ensayo fueron considerados como pacientes
no-respondedores.

b: Los valores para DAS (escala de actividad de la enfermedad) son valores medios

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

Valores p de comparacion de pares: = p <0,05 para comparaciones de Enbrel + metotrexato vs
metotrexato y ¢=p < 0,05 para comparaciones de Enbrel + metotrexato vs Enbrel.

La progresion 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
los grupos de monoterapia en lo relativo al enlentecimiento de la progresion radiogréfica (ver la figura
siguiente).
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Progresion Radiografica: Comparacion de Enbrel vs Metotrexato vs Enbrel en Combinacion
con Metotrexato en Pacientes con AR de 6 Meses a 20 Afios de Duracion (Resultados a los

12 Meses)
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Valores p de comparacion de pares: * = p <0,05 para comparaciones de Enbrel vs metotrexato,
+ =p<0,05 para comparaciones de Enbrel + metotrexato vs metotrexato y ¢ =p<0,05 para
comparaciones de Enbrel + metotrexato vs Enbrel.

Después de 24 meses de tratamiento, también se observaron ventajas significativas con la
administracion de Enbrel en combinacion con metotrexato, al compararla con la administracion de
ambos, Enbrel y metotrexato, en monoterapia. De forma similar, también se observaron, después de 24
meses de tratamiento, ventajas significativas del tratamiento con Enbrel en monoterapia frente al
tratamiento con metotrexato en monoterapia.

En un andlisis, en el que se consider6 que todos los pacientes que habian abandonado el ensayo por
cualquier motivo habian progresado, el porcentaje de pacientes que no experimentd una progresion
(cambio en TSS<0,5) a los 24 meses fue mayor en el grupo de Enbrel en combinacioén con
metotrexato, comparado con los grupos de Enbrel en monoterapia y de metotrexato en monoterapia
(62%, 50% y 36%, respectivamente; p< 0,05). La diferencia entre los grupos de Enbrel en
monoterapia y metotrexato en monoterapia también fue significativa (p< 0,05). Las tasas de ausencia
de progresion, entre los pacientes del ensayo que completaron el periodo total de 24 meses de
tratamiento, fueron de un 78%, 70% y 61%, respectivamente.

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

Pacientes adultos con artritis psoridsica

Se evalud la eficacia de Enbrel en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en
205 pacientes con artritis psoriasica. Los pacientes tenian entre 18 y 70 afios de edad y tenian artritis
psoriasica activa (>3 articulaciones inflamadas y >3 articulaciones dolorosas) en al menos una de las

21



siguientes formas: (1) afectacion interfalangica distal (IFD); (2) artritis poliarticular (ausencia de
noédulos reumatoides y presencia de psoriasis); (3) artritis mutilante; (4) artritis psoriasica asimétrica; o
(5) tipo espondilitis anquilosante. Los pacientes también tenian psoriasis en placas con una lesion
valorable > a 2 cm de diametro. Los pacientes habian sido tratados previamente con AINEs (86%),
FARMEs (80%) y corticosteroides (24%). Los pacientes que en ese momento estaban en tratamiento
con metotrexato (estables durante 2 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 ensayos de busqueda de dosis en pacientes con artritis reumatoide) o placebo
durante 6 meses. Una vez finalizado el ensayo doble ciego, los pacientes pudieron participar en un
ensayo de extension, abierto, a largo plazo, durante un periodo maximo de 2 afios.

Las respuestas clinicas 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 Psoriasica
en un Ensayo Controlado con Placebo
Porcentaje de pacientes

Placebo Enbrel®

Respuesta artritis (n=104) (n=101)
psoriasica
ACR 20

Mes 3 15 59°

Mes 6 13 50°
ACR 50

Mes 3 4 38°

Mes 6 4 37°
ACR 70

Mes 3 0 11°

Mes 6 1 9°¢
PsARC

Mes 3 31 72°

Mes 6 23 70°

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 psoridsica que recibieron Enbrel fueron visibles en
la primera visita (4 semanas) y se mantuvieron a lo largo de los 6 meses de tratamiento. Enbrel resulto
significativamente mejor que placebo en todas las determinaciones de actividad de la enfermedad

(p <0,001), y las respuestas fueron similares con y sin tratamiento concomitante con metotrexato. Se
evalud 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 result6 significativamente mejorado
en todo momento en los pacientes con artritis psoriasica tratados con Enbrel en relacion con los
tratados con placebo (p< 0,001).

En el ensayo de artritis psoriasica se evaluaron las alteraciones radiograficas. Se obtuvieron
radiografias de las manos y de las mufiecas al comienzo del ensayo, y a los 6, 12 y 24 meses. En la
tabla que se incluye a continuacion, se presenta la TSS modificada a los 12 meses. En un analisis, en el
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que se considerd que todos los pacientes que habian abandonado el ensayo por cualquier motivo,
habian progresado, el porcentaje de pacientes que no experimentd una progresion (cambio en

TSS <0,5) alos 12 meses fue mayor en el grupo de Enbrel, en comparacion con el grupo de placebo
(73% vs 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. En los pacientes con
afectacion poliarticular simétrica de las articulaciones, se observo un enlentecimiento del desarrollo
del dafio de las articulaciones periféricas.

Cambio Anual Medio (SE), desde la Visita De inicio, segiin la Puntuacion Total de Sharp

Placebo Etanercept
Periodo (n=104) (n=101)
Mes 12 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)
SE = error estandar.
a.p=0,0001.

El tratamiento con Enbrel produjo una mejoria en la funcion fisica durante el periodo doble ciego,
manteniéndose dicho beneficio durante el periodo maximo de exposicion a largo plazo de hasta 2
afios.

No existen datos suficientes sobre la eficacia de Enbrel, en los pacientes que presentan artropatias tipo
artritis psoriasica mutilante y artropatias tipo espondilitis anquilosante, debido al reducido nimero de
pacientes estudiados.

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

Pacientes adultos con espondilitis anquilosante

La eficacia de Enbrel en la espondilitis anquilosante se evalu6 en 3 ensayos aleatorizados, doble ciego,
en los que se compard la administracion de 25 mg de Enbrel dos veces a la semana frente a placebo.
Un total de 401 pacientes fueron incluidos en el ensayo, de los cuales 203 fueron tratados con Enbrel.
El mayor de estos ensayos (n = 277) incluy? a pacientes de edades comprendidas entre 18 y 70 afios y
que tenian espondilitis anquilosante activa definida segtin los marcadores de la escala analogica visual
(EAV) de > 30 para un promedio de duracion e intensidad de rigidez matutina y marcadores de la
escala analogica visual > 30 para al menos 2 de los siguientes 3 pardmetros: evaluacion global del
paciente; la media de la escala analogica visual para dolor de espalda nocturno y dolor de espalda
total; media de 10 preguntas sobre el indice funcional de espondilitis anquilosante (Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index: BASFI). Los pacientes que recibieron FARMEs, AINEs o
corticosteroides pudieron continuar con ellos a dosis estables. No se incluyeron en el ensayo pacientes
con anquilosis completa de la columna. Se administraron por via subcutanea dosis de 25 mg de Enbrel
(en base a los ensayos de busqueda de dosis en pacientes con artritis reumatoide) o placebo dos veces
por semana durante 6 meses en 138 pacientes.

La variable primaria de eficacia (ASAS 20) se definié como mejoria > 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 ausencia de deterioro en el parametro restante. Las
respuestas ASAS 50 y ASAS 70 utilizaron los mismos criterios con mejorias del 50% o del 70%,
respectivamente.

Comparado con placebo, el tratamiento con Enbrel dio lugar a mejoras significativas en la respuesta
ASAS 20, ASAS 50 y ASAS 70, a las dos semanas del inicio del tratamiento.
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Respuestas de Pacientes con Espondilitis Anquilosante en un
Ensayo Controlado con Placebo
Porcentaje de pacientes

Respuesta Placebo Enbrel
espondilitis N=139 N=138
anquilosante
ASAS 20
2 semanas 22 46*
3 meses 27 60?
6 meses 23 58?
ASAS 50
2 semanas 7 242
3 meses 13 45?2
6 meses 10 422
ASAS 70
2 semanas 2 12°
3 meses 7 29°
6 meses 5 28°

a: 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 los 6 meses
de tratamiento. Las respuestas fueron similares tanto en los pacientes que estaban recibiendo
tratamientos concomitantes al inicio del estudio, como en los que no.

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

En un cuarto ensayo, se evalud la seguridad y la eficacia de 50 mg de Enbrel (dos inyecciones
subcutaneas de 25 mg) administrados una vez a la semana frente a Enbrel 25 mg administrado dos
veces a la semana, en un ensayo doble ciego, controlado con placebo en 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.

Pacientes adultos con espondiloartritis axial no radiogrdfica

La eficacia de Enbrel en pacientes con espondiloartritis axial no radiografica (SpAax-nr) se evalud en
un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de 12 semanas de duracion. En el ensayo
se evalud a 215 pacientes adultos (poblacion por intencion de tratar modificada) con SpAax-nr activa
(de entre 18 y 49 afios), definida como aquellos pacientes que cumplian los criterios de clasificacion
de ASAS de la espondiloartritis axial, pero no cumplian los criterios de Nueva York modificados para
el diagnostico de EA. Los pacientes también debian presentar una respuesta inadecuada o intolerancia
a dos o mas AINEs. En el periodo doble ciego, los pacientes recibieron 50 mg semanales de Enbrel o
placebo durante 12 semanas. La variable primaria de eficacia (ASAS 40) se definié como mejoria del
40% en al menos tres de los cuatro parametros de ASAS y ausencia de deterioro en el parametro
restante. Al periodo doble ciego le sigui6 un periodo abierto en el que todos los pacientes recibieron
50 mg semanales de Enbrel durante un periodo de hasta 92 semanas adicionales. Mediante resonancia
magnética (IRM) se obtuvieron imagenes de la articulacion sacroiliaca y la columna vertebral con el
fin de evaluar la inflamacion, en la visita de inicio y en las semanas 12 y 104.

Comparado con placebo, el tratamiento con Enbrel dio como resultado mejorias estadisticamente
significativas en las respuestas ASAS 40, ASAS 20 y ASAS 5/6. También se observo una mejoria
significativa en las respuestas ASAS remision parcial y BASDAI 50. En la tabla siguiente figuran los
resultados de la semana 12.
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Respuesta de Eficacia en el Ensayo de SpAax-nr Controlado con Placebo: Porcentaje de
Pacientes que Alcanzaron las Variables

Repuestas clinicas doble ciego en la Placebo Enbrel
semana 12 n = entre 106 y 109* n = entre 103 y 105*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52.4°
ASAS 5/6 10,4 33,0°
ASAS remision parcial 11,9 24.8°
BASDAT***5(0 23,9 438"

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

En la semana 12 se produjo una mejoria estadisticamente significativa en la puntuacion SPARCC
(Consorcio de Investigacion de la Espondiloartritis de Canada) para la articulacion sacroiliaca,
determinada mediante IRM, en los pacientes que recibian Enbrel. El cambio promedio ajustado desde
la visita de inicio fue de 3,8 para los pacientes tratados con Enbrel (n = 95) frente a 0,8 para los
pacientes tratados con placebo (n = 105) (p < 0,001). En la semana 104, el cambio promedio desde la
visita de inicio en la puntuaciéon SPARCC determinada mediante IRM para los pacientes tratados con
Enbrel fue de 4,64 para la articulacion sacroiliaca (n=153) y 1,40 para la columna vertebral (n=154).

Comparado con placebo, Enbrel mostré una mejoria, desde la visita de inicio hasta la semana 12,
estadistica y significativamente mayor en la mayoria de las evaluaciones de calidad de vida
relacionada con la salud y de la funcién fisica, incluyendo el BASFI (indice Funcional de Bath de la
Espondilitis Anquilosante), la puntuacion de estado de salud global del cuestionario EuroQol 5D y la
puntuacion del componente fisico del cuestionario SF-36.

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

Pacientes adultos con psoriasis en placas

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

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

El ensayo 1 fue un ensayo Fase 2 en pacientes con psoriasis en placas activa, pero clinicamente

controlada, en los que la superficie corporal afectada era > 10% y tenian una edad > 18 afios. Se
aleatorizaron 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.
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El ensayo 2 evalud 652 pacientes con psoriasis en placas cronica, utilizando los mismos criterios de
inclusion que el ensayo 1 con la adicién de una puntuacién minima del Area de Psoriasis e Indice de
Gravedad (PASI) de 10 en la visita de seleccion. Se administré 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 con farmaco activo continuaron tratados hasta la

semana 24 con la dosis a la que inicialmente fueron aleatorizados.

El ensayo 3 evalud 583 pacientes y tuvo los mismos criterios de inclusion que el ensayo 2. Los
pacientes en este ensayo recibieron una dosis de 25 mg o 50 mg de Enbrel, o placebo dos veces a la

semana durante 12 semanas; posteriormente todos los pacientes del ensayo pasaron a una fase abierta
en la que recibieron 25 mg de Enbrel dos veces a la semana durante 24 semanas adicionales.

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

En el ensayo 1, el grupo tratado con Enbrel tuvo una proporcion de pacientes con una respuesta

PASI 75 significativamente mayor en la semana 12 (30%) en comparacion con el grupo tratado con
placebo (2%) (p<0.0001). A las 24 semanas, el 56% de los pacientes del grupo tratado con Enbrel

habia alcanzado el PASI 75 en comparacion con el 5% de los pacientes tratados con placebo. A

continuacion se muestran los resultados de los ensayos 2, 3 y 4.

Respuestas de Pacientes con Psoriasis en los Ensayos 2,3 y 4

Ensayo 2 Ensayo 3 Ensayo 4
Enbrel Enbrel--—-—--| | - Enbrel------
25 mg 50 mg 25mg  50mg 50mg  50mg
Bisema- Bisema- Bisema Bisema Sema- Sema-
Placebo nales nales Placebo | -nales -nales | Placebo | nales nales
n=166 | n= n= n= n=|n=193 | n=196 n=196 | n=46 n=96 n=90
sem12 | 162 162 164 164 | sem12 | sem12 sem12 | sem12 | sem12 sem?24®
Respuesta sem sem sem sem
(%) 12 24 12 24
PASI 50 14 58% 70 74* 77 9 64* 77* 9 69* 83
PASI 75 4 34*% 44 49* 59 3 34% 49%* 2 38* 71
DSGA”,
aclara-
miento o
casi
aclara-
miento 5 34*% 39 49* 55 4 39% 57* 4 30% 64

*p< 0,0001 comparado con placebo
a. No se realizaron comparaciones estadisticas frente a placebo en la semana 24 en los ensayos 2 y 4
porque el grupo placebo original comenzo recibiendo 25 mg administrados dos veces a la semana o

50 mg semanales de Enbrel desde la semana 13 a la semana 24.
b. Evaluacion Global Estatica Dermatologica. Aclaramiento o casi aclaramiento definido como 0 o 1
sobre una escala de 0 a 5.

Entre los pacientes con psoriasis en placas que recibieron Enbrel, respuestas significativas respecto a
placebo fueron evidentes en el momento de la primera visita (2 semanas) y se mantuvieron a lo largo
de las 24 semanas de terapia.
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El ensayo 2 tuvo también un periodo de retirada del farmaco durante el cual a los pacientes que
alcanzaron una mejoria de PASI de al menos un 50% en la semana 24 se les suspendio el tratamiento.
Durante el periodo sin tratamiento, se evalu6 la incidencia de rebrotes (PASI > 150% desde la visita de
inicio) y el tiempo hasta la recaida (definido como una pérdida de al menos la mitad de la mejoria
alcanzada entre la visita de inicio y la semana 24). Durante el periodo de retirada, los sintomas de
psoriasis volvieron gradualmente con una media de recurrencia de la enfermedad de 3 meses. No se
observo ninglin efecto adverso grave relativo a la psoriasis ni empeoramiento de la enfermedad. Se
observaron indicios que permiten avalar el beneficio del retratamiento con Enbrel en pacientes que
inicialmente respondieron al tratamiento.

En el ensayo 3, la mayoria de los pacientes (77%) que fueron aleatorizados inicialmente a recibir

50 mg dos veces por semana y a los que se les redujo 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. En los pacientes que
recibieron 25 mg de Enbrel dos veces a la semana a lo largo del ensayo, la respuesta PASI 75 continu6
mejorando entre las semanas 12 a 36.

En el ensayo 4, el grupo tratado con Enbrel tuvo una proporcion superior de pacientes con PASI 75 en
la semana 12 (38%) en comparacion con el grupo tratado con placebo (2%) (p<0,0001). Para pacientes
que recibieron 50 mg una vez a la semana a lo largo del ensayo, las respuestas de eficacia siguieron
mejorando y el 71% alcanzaron el PASI 75 en la semana 24.

En los ensayos abiertos a largo plazo (de hasta 34 meses) en los que se administré Enbrel sin
interrupcion, las respuestas clinicas fueron mantenidas y la seguridad fue comparable a la observada
en ensayos a corto plazo.

Un analisis de los datos de los ensayos clinicos no revelo ninguna caracteristica basal de la
enfermedad que ayudara a los médicos a seleccionar la opcion de dosificacion mas apropiada
(intermitente o continua). En consecuencia, la eleccion de la terapia intermitente o continua debera
basarse en el juicio del médico y las necesidades individuales del paciente.

Anticuerpos frente a Enbrel

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

En los sujetos tratados con dosis aprobadas de etanercept en los ensayos clinicos de hasta 12 meses,
las tasas acumulativas de anticuerpos anti-etanercept fueron de aproximadamente el 6% de los sujetos
con artritis reumatoide, el 7,5% de los sujetos con artritis psoriasica, el 2% de los sujetos con
espondilitis anquilosante, el 7% de los sujetos con psoriasis, 9,7 % de los sujetos con psoriasis
pediatrica y el 4,8% de los sujetos con artritis idiopatica juvenil.

La proporcion de sujetos que desarrollaron anticuerpos frente a etanercept en ensayos a largo plazo (de
hasta 3,5 afios) aumenta con el tiempo, segun se esperaba. Sin embargo, debido a su naturaleza
transitoria, la incidencia de anticuerpos detectados en cada punto de evaluacion fue normalmente
inferior al 7% en sujetos con artritis reumatoide y sujetos con psoriasis.

En un ensayo de psoriasis a largo plazo en el que los pacientes recibieron 50 mg dos veces por semana
durante 96 semanas, la incidencia de anticuerpos observada en cada punto de evaluacion fue de hasta

aproximadamente el 9%.

Poblacion pedidtrica

Pacientes pediatricos con artritis idiopatica juvenil

La seguridad y eficacia de Enbrel fue evaluada en un ensayo clinico en dos fases en 69 nifios con
artritis idiopatica juvenil de curso poliarticular que presentaban una variedad de formas de inicio de
artritis idiopatica juvenil (poliartritis, oligoartritis y de aparicion sistémica). Se incluyeron pacientes
entre 4 y 17 afos de edad con artritis idiopatica juvenil de curso poliarticular de moderada o grave, no
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respondedores o intolerantes a metotrexato; los pacientes permanecieron con una dosis estable de un
unico farmaco antiinflamatorio no esteroideo y/o prednisona (< 0,2 mg/kg/dia 0 maximo de 10 mg).
En la primera fase, todos los pacientes recibieron 0,4 mg/kg (maximo 25 mg por dosis) de Enbrel por
via subcutanea dos veces a la semana. En la segunda fase, los pacientes con respuesta clinica al dia

90 fueron aleatorizados para continuar recibiendo Enbrel o recibir placebo durante cuatro meses y
evaluar el brote de enfermedad. Las respuestas se midieron utilizando la escala ACR Pedi 30, definida
como mejoria > 30 % en al menos 3 de los 6 criterios y empeoramiento > 30 % en no mas de uno de
los 6 criterios principales de respuesta en la AlJ, incluyendo el recuento de articulaciones activas,
limitacion de la movilidad, evaluacion global del médico y del paciente/padre, evaluacion funcional y
velocidad de sedimentacion globular (VSG). El brote de la enfermedad se definié como un
empeoramiento > 30 % en 3 de los 6 criterios principales de la AlJ y mejoria > 30 % en no mas de uno
de los 6 criterios principales y un minimo de 2 articulaciones activas.

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

En un estudio de extension de seguridad abierto, 58 pacientes provenientes del estudio anteriormente
descrito (de 4 afios de edad en el momento de su inclusion en el estudio) continuaron recibiendo
Enbrel durante un periodo de hasta 10 afios. La tasa de efectos adversos y de infecciones graves no
aument6 con la exposicion a largo plazo.

La seguridad a largo plazo del tratamiento con Enbrel en monoterapia (n=103), Enbrel en combinacion
con metotrexato (n=294), o metotrexato en monoterapia (n=197) fue evaluada durante un periodo de

3 afios a partir de un registro de 594 nifios con artritis idiopatica juvenil de edades comprendidas entre
2y 18 afios, 39 de los cuales tenian de 2 a 3 afios. En general, se notificaron mas frecuentemente
infecciones en los pacientes tratados con etanercept en comparacion con aquellos que estaban en
tratamiento con metotrexato en monoterapia (3,8% frente a un 2%), siendo las infecciones asociadas
con el uso de etanercept de naturaleza mas grave.

En otro estudio de fase abierta y de un solo brazo, 60 pacientes con oligoartritis extendida

(15 pacientes de edades entre 2 y 4 afios, 23 pacientes de edades entre 5 y 11 afios y 22 pacientes de
edades entre 12 y 17 afos), 38 pacientes con artritis relacionada con entesitis (de edades entre 12 y 17
afios), y 29 pacientes con artritis psoridsica (de edades entre 12 y 17 afios) fueron tratados con Enbrel a
dosis de 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg por dosis) una vez a la semana y durante un periodo de
12 semanas. En cada uno de los subtipos de AlJ, la mayoria de los pacientes cumplieron los criterios
ACR Pedi 30 y demostraron una mejoraria clinica en las variables secundarias, tales como el nlimero
de articulaciones dolorosas y la evaluacion global del médico. El perfil de seguridad fue consistente
con el observado en otros estudios de AlJ.

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

Pacientes pediatricos con psoriasis en placas

La eficacia de Enbrel se evalué en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, en
211 pacientes pediatricos de edades entre 4 y 17 afios, con psoriasis en placas de moderada a grave
(definido por una puntuacion sSPGA > 3, BSA > 10% y PASI > 12). Los pacientes que entraron en el
estudio presentaban antecedentes de tratamiento con fototerapia o terapia sistémica, o no habian sido
controlados adecuadamente con terapia tdpica.

28



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

Resultados a las 12 Semanas en Psoriasis Pediatrica en Placas

Enbrel
0.8 mg/kg Una vez a
la semana Placebo
(N =106) (N=105)
PASI 75, n (%) 60 (57%)" 12 (11%)
PASI 50, n (%) 79 (75%)" 24 (23%)
sPGA “aclaramiento” o “minimo”, n (%) 56 (53%)" 14 (13%)

Abreviaturas: sSPGA-static Physician Global Assessment
a. p<0,0001 comparado con placebo

Después del periodo de tratamiento doble ciego de 12 semanas, todos los pacientes recibieron
0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg) de Enbrel una vez a la semana durante 24 semanas
adicionales. Las respuestas observadas durante la fase abierta son similares a las observadas en el
periodo doble ciego.

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

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

5.2 Propiedades farmacocinéticas

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

Absorcion

Etanercept se absorbe lentamente desde el sitio de inyeccion subcutanea, alcanzando una
concentracion maxima aproximadamente 48 horas después de una dosis unica. La biodisponibilidad
absoluta es del 76%. Con dosis administradas dos veces a la semana, se prevé que las concentraciones
en el estado de equilibrio estacionario sean aproximadamente dos veces mas elevadas que las
observadas después de dosis Unicas. Después de una dosis subcutanea 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 (AUC) fue de 235 + 96,6 pgeh/ml.

Alcanzado el estado estacionario, las medias de los perfiles de concentracion sérica en los pacientes
con artritis reumatoide tratados fueron C,,, de 2,4 mg/l frente a 2,6 mg/l, C;, de 1,2 mg/l vs 1,4 mg/1
y el area bajo la curva (AUC) parcial de 297 mgh/l vs 316 mgh/l para 50 mg de Enbrel una vez a la
semana (n=21) vs 25 mg de Enbrel dos veces a la semana (n=16), respectivamente. En un ensayo
abierto, cruzado, dos brazos de tratamiento, de dosis unica, en voluntarios sanos, etanercept
administrado como una inyeccion tnica de 50 mg/ml result6 ser bioequivalente a dos inyecciones
simultaneas de 25 mg/ml.
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En un analisis farmacocinético poblacional realizado en pacientes con espondilitis anquilosante, las
AUC:s en estado de estacionario de etanercept fueron de 466 ugeh/ml y 474 ugeh/ml, en el caso de
50 mg de Enbrel administrado una vez a la semana (N=154) y 25 mg de Enbrel administrados dos
veces a la semana (N=148), respectivamente.

Distribucion

Para describir la curva concentracion - tiempo de etanercept, se requiere una curva biexponencial. El
volumen central de distribucion de etanercept es 7,6 1, mientras que el volumen de distribucién en el
estado estacionario es de 10,4 1.

Eliminacion

Etanercept se elimina lentamente del organismo. La semivida es larga, aproximadamente 70 horas. El
aclaramiento en pacientes con artritis reumatoide es de aproximadamente 0,066 1/h, algo inferior al
valor de 0,11 1/h observado en voluntarios sanos. Ademas, la farmacocinética de Enbrel en pacientes
con artritis reumatoide, espondilitis anquilosante y psoriasis en placas es similar.

Aparentemente, no existe diferencia farmacocinética entre hombres y mujeres.
Linealidad
La proporcionalidad de la dosis no ha sido formalmente evaluada, pero no hay saturacion aparente del

aclaramiento a lo largo del rango de dosis.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Aunque tras la administracion de etanercept marcado radiactivamente a pacientes y voluntarios hay
eliminacion de radiactividad en orina, en pacientes con insuficiencia renal aguda no se observo un
aumento de las concentraciones de etanercept. La presencia de insuficiencia renal no requiere un
cambio en la dosificacion.

Insuficiencia hepadtica
En pacientes con insuficiencia hepatica aguda no se observo un aumento de las concentraciones de
etanercept. La presencia de insuficiencia hepatica no requiere un cambio en la dosificacion.

Personas de edad avanzada

El impacto de la edad avanzada en la farmacocinética se ha estudiado en un analisis de las
concentraciones séricas de etanercept en esta poblacion. 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.

Poblacidén pedidtrica

Pacientes pediatricos con artritis idiopatica juvenil

En un ensayo con Enbrel en artritis idiopatica juvenil de curso poliarticular se administré a 69
pacientes (de edades entre 4 y 17 afios), 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 de menor edad (4 afios de edad) presentaron una reduccion en el
aclaramiento (el aclaramiento aument6 cuando se normaliz6 por el peso) comparado con los nifios de
mayor edad (12 afios de edad) y adultos. La simulacion de dosis sugiere que mientras los nifios
mayores (10-17 afios de edad) tendran niveles séricos cercanos a los observados en adultos, los nifios
menores tendran niveles apreciablemente mas bajos.

Pacientes pediatricos con psoriasis en placas

Se administr6 0,8 mg/kg (hasta un maximo de dosis de 50 mg por semana) de etanercept una vez a la
semana hasta un maximo de 48 semanas, a pacientes pediatricos con psoriasis en placas (de 4 a

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

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios toxicologicos con Enbrel, no se observo toxicidad dependiente de la dosis o en el
organo diana. A partir de una bateria de estudios in vitro e in vivo se llegd a la conclusion de que
Enbrel no era genotoxico. Debido al desarrollo de anticuerpos neutralizantes 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 raton o en la rata después de una dosis
unica subcutanea de 2000 mg/kg o después de una dosis tnica intravenosa de 1000 mg/kg. Enbrel no
muestra toxicidad dosis limitante u 6rgano 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 firmaco
que fueron unas 27 veces mayores que las que se obtienen en humanos a la dosis recomendada de

25 mg.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Polvo

Manitol (E421)

Sacarosa

Trometamol

6.2 Incompatibilidades

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

6.3 Periodo de validez

4 afios.

Se ha demostrado estabilidad fisica y quimica en uso durante 6 horas a temperaturas de hasta 25 °C
tras la reconstitucion. Desde un punto de vista microbiolégico, el medicamento reconstituido debe ser
utilizado inmediatamente. Si no se usa de inmediato, sera responsabilidad del usuario el tiempo y
condiciones de conservacion antes de su uso, y no deberian ser superiores a 6 horas a temperatura
maxima de 25 °C, a menos que la reconstitucion se haya realizado en condiciones asépticas validadas
y controladas.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (2°C - 8°C). No congelar.

Enbrel puede ser conservado a una temperatura maxima de 25 °C durante un Unico periodo de hasta
4 semanas; tras el cual, el medicamento no puede ser refrigerado de nuevo. Enbrel se debe si no ha

sido usado en las 4 semanas siguientes a su retirada de la nevera.

Para las condiciones de conservacion del medicamento reconstituido, ver seccion 6.3.
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6.5 Naturaleza y contenido del envase

Vial de vidrio transparente (4 ml, vidrio tipo I) con tapones de goma, capsulas de aluminio y capsulas
“flip-off” de plastico.
Cada envase contiene 4 viales de Enbrel y 8 toallitas de algodon con alcohol.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Instrucciones de uso y manipulacién

Enbrel se reconstituye con 1 ml de agua para inyeccion antes de su utilizacion y se administra
mediante inyeccion subcutanea. Enbrel no contiene conservantes antibacterianos y, por tanto, las
soluciones preparadas con agua para inyeccion deberan administrarse lo antes posible y dentro de las 6
horas siguientes a su reconstitucion. La solucion debe ser transparente y de incolora a color amarillo
palido o marrén palido, sin grumos, escamas o particulas. Algo de espuma blanca puede permanecer
en el vial — esto es normal. Enbrel no debe utilizarse si no se disuelve todo el polvo del vial en 10
minutos. Si este es el caso, empezar de nuevo con otro vial.

En la seccion 7, “Instrucciones para la preparacion y administracion de una inyeccion de Enbrel”, del
prospecto, se incluyen instrucciones detalladas para la preparacion y administracion del vial de Enbrel
reconstituido.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con é€l, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich

Kent CT13 9NJ

Reino Unido

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/99/126/002

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 03 de febrero de 2000

Fecha de la ultima revalidacion: 03 de febrero de 2010

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Enbrel 25 mg polvo y disolvente para solucion inyectable

2.  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
porcion Fe de la IgG1 humana, obtenida por tecnologia del ADN recombinante a partir de un cultivo
de células de ovario de hamster chino (CHO). Etanercept es una proteina dimérica construida
genéticamente por fusion del dominio extracelular soluble del receptor-2 del factor de necrosis
tumoral humano (TNFR2/p75), unido al dominio Fc de la I[gG1 humana. Este componente Fc contiene
la region bisagra, las regiones CH, y CHj3, pero no la region CH, de la IgG1. Etanercept contiene

934 aminodacidos y tiene un peso molecular aparente de aproximadamente 150 kilodaltons. La
actividad especifica de etanercept es 1.7 x 10° unidades/mg.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Polvo y disolvente para solucion inyectable (polvo para inyeccion).

El polvo es blanco. El disolvente es un liquido incoloro y transparente.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Artritis reumatoide

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

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 combinacion con metotrexato, ha demostrado reducir la tasa de progresion del dafio
de las articulaciones, medido a través de analisis radioldgico, asi como mejorar la funcion fisica.

Artritis 1diopatica juvenil

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

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

Tratamiento de la artritis relacionada con entesitis en adolescentes a partir de 12 afios que han tenido
una respuesta inadecuada, o que tienen una intolerancia probada, al tratamiento convencional.
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Enbrel no ha sido estudiado en niflos menores de 2 afios.

Artritis psoriasica

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

Espondiloartritis axial

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

Espondiloartritis axial no radiografica

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

Psoriasis en placas

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

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

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Enbrel debe iniciarse y supervisarse por un médico especialista experimentado en
el diagnostico y tratamiento de la artritis reumatoide, artritis idiopatica juvenil, artritis psoriasica,
espondilitis anquilosante, espondiloartritis axial no radiogréafica, psoriasis en placas, psoriasis
pediatrica en placas. A los pacientes tratados con Enbrel se les debe dar la Tarjeta de Alerta para el
Paciente

Enbrel se encuentra disponible en dosis de 10 mg, 25 mg y de 50 mg.

Posologia

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 (ver seccion
5.1).

Artritis psoridsica, espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial no radiografica
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.

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

La dosis recomendada de Enbrel es de 25 mg administrados dos veces a la semana o 50 mg
administrados una vez a la semana. Alternativamente, pueden ser administrados 50 mg dos veces a la
semana durante un periodo maximo de 12 semanas, seguidos, si es necesario, de una dosis de 25 mg
dos veces a la semana o 50 mg una vez a la semana. El tratamiento con Enbrel debe continuar hasta
conseguir la remision, durante un periodo maximo de 24 semanas. La terapia continua mas alla de 24
semanas puede ser apropiada para algunos pacientes adultos (ver seccion 5.1). 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 estd indicada, deben seguirse las mismas pautas sobre la
duracion del tratamiento. La dosis debe ser 25 mg dos veces a la semana o 50 mg una vez a la semana.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal y hepatica
No se requiere ajuste de la dosis.

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

Poblacion pediatrica

Artritis idiopatica juvenil

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

Para nifios con AlJ, con peso inferior a 25 kg, puede ser mas apropiado utilizar el vial de Enbrel
10 mg.

No se han llevado a cabo ensayos clinicos formales en nifios de 2 a 3 afios. Sin embargo, los escasos
datos de seguridad disponibles de un registro de pacientes sugieren que el perfil de seguridad en nifios
de 2 a 3 afios es similar al observado en adultos y en nifios a partir de 4 afios, cuando se les trata con
0,8 mg/kg a la semana por via subcutanea (ver seccion 5.1).

En general, Enbrel no debe utilizarse en nifios menores de 2 afios para la indicacion de artritis
idiopética juvenil.

Psoriasis pediatrica en placas (a partir de 6 afios de edad)

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

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

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

Forma de administracién
Enbrel es administrado mediante una inyeccion subcutanea. El polvo para solucion inyectable de
Enbrel ha de ser reconstituido con 1ml de disolvente antes de su uso (ver seccion 6.6).
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Las instrucciones detalladas para la preparacion y administracion del vial de Enbrel reconstituido se
facilitan en el prospecto, seccion 7, “Instrucciones para la preparacion y administracion de una
inyeccion de Enbrel”.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Sepsis o riesgo de sepsis.

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

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

A fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre comercial y el nimero de
lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados (o indicados) en la historia
clinica del paciente.

Infecciones

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

Se han notificado infecciones graves, sepsis, tuberculosis, e infecciones oportunistas, incluyendo
infecciones fungicas invasivas, listeriosis y legionelosis con el uso de Enbrel (ver seccion 4.8). Estas
infecciones se debieron a bacterias, micobacterias, hongos, virus y parasitos (incluyendo protozoos).
En algunos casos no se han detectado infecciones fingicas particulares y otras infecciones
oportunistas, dando como resultado el retraso en el tratamiento apropiado y en ocasiones la muerte. En
la valoracion de los pacientes para determinar la presencia de infecciones, debe considerarse el riesgo
para el paciente de padecer infecciones oportunistas relevantes (por ejemplo, exposicion a micosis
endémicas).

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

Tuberculosis
Se han notificado casos de tuberculosis activa, incluyendo tuberculosis miliar, y tuberculosis con
localizacion extra-pulmonar en pacientes en tratamiento con Enbrel.

Se debe evaluar a los pacientes para un posible diagndstico de tuberculosis activa o inactiva (“latente™)
antes de empezar el tratamiento con Enbrel. Esta evaluacion debe incluir una historia médica detallada
con una historia personal de tuberculosis o un posible contacto previo con la tuberculosis y previas y/
o0 actuales terapias inmunosupresivas. Los estudios de deteccion adecuados, por ejemplo analisis de
tuberculina en piel y radiografia de torax, deben realizarse a todos los pacientes (deben aplicarse las
recomendaciones locales). Se recomienda que se registre en la tarjeta de alerta para el paciente la
realizacion de estas pruebas. Se recuerda a los prescriptores del riesgo de un resultado falso negativo
en la prueba de tuberculina en piel, especialmente en pacientes que estan gravemente enfermos o
inmunocomprometidos.

No se debe iniciar la terapia con Enbrel si se diagnostica una tuberculosis activa. Si se diagnostica una

tuberculosis inactiva (“latente”), debe iniciarse un tratamiento para la tuberculosis latente con una
terapia anti-tuberculosis antes del inicio del tratamiento con Enbrel, y de acuerdo a las
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recomendaciones locales. En esta situacion, el balance riesgo/ beneficio de la terapia con Enbrel debe
ser considerado cuidadosamente.

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

Reactivacién de la hepatitis B

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

Empeoramiento de la hepatitis C
Se han notificado casos de empeoramiento de la hepatitis C en pacientes en tratamiento con Enbrel. Se
debe utilizar Enbrel con precaucion en pacientes con historial de hepatitis C.

Tratamiento concomitante con anakinra

La administracién concomitante de Enbrel y anakinra se ha asociado con un riesgo incrementado de
infecciones graves y neutropenia en comparacion con la administracion sola de Enbrel. Esta
combinacion no ha demostrado incremento del beneficio clinico. Por tanto, no se recomienda el uso
combinado de Enbrel y anakinra (ver secciones 4.5 y 4.8).

Tratamiento concomitante con abatacept

En los ensayos clinicos, la administraciéon concomitante de abatacept y Enbrel dio como resultado un
incremento de la incidencia de las reacciones adversas graves. Esta combinacion no ha demostrado un
beneficio clinico incrementado; tal uso no se recomienda (ver seccion 4.5).

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 debe interrumpirse
inmediatamente y comenzar una terapia apropiada.

Inmunosupresion

Existe la posibilidad de que los antagonistas TNF, incluyendo Enbrel, afecten a las defensas del
huésped frente a infecciones y neoplasias, ya que el TNF es un mediador de la inflamacion y modula
la respuesta inmune celular. En un ensayo con 49 pacientes adultos con artritis reumatoide tratados
con Enbrel, no hubo evidencia de depresion de hipersensibilidad de tipo retardado, disminucion de los
niveles de inmunoglobulinas o cambio en el numero de poblaciones de células efectoras.

Dos pacientes con artritis idiopatica juvenil desarrollaron infeccion 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 no han sido evaluadas.
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Neoplasias v trastornos linfoproliferativos

Neoplasias solidas y hematopoyéticas (excluyendo canceres de piel)
Se han notificado varias neoplasias (incluyendo cancer de mama y pulmoén y linfoma) en el periodo de
post comercializacion (ver seccion 4.8).

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 comparacion con el
grupo control. Sin embargo, la incidencia fue rara, y el periodo de seguimiento de los pacientes con
placebo fue mas corto que el de los pacientes que recibian el tratamiento con el antagonista del TNF.
En el periodo post-comercializacion, se han notificado casos de leucemia en pacientes tratados con
antagonistas del TNF. Existe un mayor riesgo basal de linfomas y leucemia en pacientes con artritis
reumatoide con enfermedad inflamatoria, de larga evolucion y de alta actividad, que complica la
estimacion del riesgo.

Sobre la base del conocimiento actual, no se puede excluir un posible riesgo de desarrollo de linfomas,
leucemia u otras neoplasias hematopoyéticas o de tumores s6lidos en pacientes tratados con un
antagonista del TNF. Se debe tener precaucion cuando se considera la terapia con antagonistas del
TNF para pacientes con una historia de neoplasia o cuando se considera continuar el tratamiento en
pacientes que desarrollen una neoplasia.

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

Canceres de piel

Se han notificado melanomas y cancer de piel no melanoma (CPNM) en pacientes tratados con
antagonistas del TNF, incluyendo Enbrel. De manera muy infrecuente, se han notificado casos post
comercializacion de carcinoma de células de Merkel en pacientes tratados con Enbrel. Se recomienda
un examen cutaneo periodico de todos los pacientes, especialmente de aquellos con factores de riesgo
de cancer de piel.

Combinando los resultados de ensayos clinicos controlados, se observaron mas casos de NMSC en los
pacientes que recibieron Enbrel en comparacion con los pacientes control, particularmente en los
pacientes con psoriasis.

Vacunas

No deben administrarse vacunas vivas simultaneamente con Enbrel. No se dispone de datos sobre la
transmision secundaria de la infeccion por vacunas vivas en pacientes que reciben Enbrel. En un
ensayo clinico doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo 184 pacientes adultos con artritis
psoriasica también recibieron una vacuna polisacarida neumococica multivalente en la semana 4. En
este ensayo 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 neumocdcica, pero los
titulos en conjunto fueron moderadamente inferiores y pocos pacientes duplicaron los titulos en
comparacion con pacientes que no recibieron Enbrel, de lo cual se desconoce el significado clinico.

Formacién de autoanticuerpos
El tratamiento con Enbrel puede producir la formacion de anticuerpos autoinmunes (ver seccion 4.8).

Reacciones hematologicas

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 precaucion en pacientes tratados
con Enbrel los cuales tengan un historial de discrasias sanguineas. Todos los pacientes, y los
padres/cuidadores deben ser advertidos de que si el paciente desarrolla signos y sintomas que sugieren
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la existencia de discrasias sanguineas o infecciones (como por ejemplo, fiebre persistente, odinofagia,
hematomas, sangrado, palidez) mientras estan tratindose con Enbrel deben informar inmediatamente a
su médico. Estos pacientes deberan ser estudiados urgentemente incluyendo un recuento de células
sanguineas completo. Si se confirma una discrasia sanguinea, se debera interrumpir el tratamiento con
Enbrel.

Trastornos neuroldégicos

Ha habido, muy ocasionalmente, informes de trastornos desmielinizantes del SNC en pacientes
tratados con Enbrel (ver seccion 4.8). Ademas, en raras ocasiones, ha habido informes de
polineuropatias desmielinizantes periféricas (incluidos sindrome de Guillain-Barré, polineuropatia
desmielinizante inflamatoria crénica, polineuropatia desmielinizante y neuropatia motora multifocal).
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 desmielinizante preexistente o de reciente comienzo, o a aquellos que se
considere que tienen un riesgo incrementado de desarrollar enfermedad desmielinizante, se
recomienda una cuidadosa evaluacion del riesgo beneficio, incluyendo una evaluacion neurologica.

Terapia combinada

En un ensayo clinico controlado de dos afios de duracion en pacientes adultos con artritis reumatoide,
la combinacién de Enbrel y metotrexato, no evidencioé 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 ensayos de Enbrel y metotrexato solos. Estan en marcha ensayos a largo plazo para
evaluar la seguridad de la combinacion. La seguridad a largo plazo cuando Enbrel se administra en
combinacion con otros farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARMEs), no ha
sido establecida.

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

Insuficiencia renal y hepatica
Basado en datos farmacocinéticos (ver seccion 5.2), en pacientes con insuficiencia renal o hepatica, no
se requiere ajuste de dosis; la experiencia clinica en este tipo de pacientes es limitada.

Insuficiencia cardiaca congestiva

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

Hepatitis alcohélica

En un ensayo fase 11, aleatorizado, controlado con placebo de 48 pacientes hospitalizados tratados con
Enbrel o placebo para hepatitis alcohdlica de moderada a grave, Enbrel no fue eficaz y la tasa de
mortalidad en los pacientes tratados con Enbrel fue significativamente superior tras 6 meses. En
consecuencia, Enbrel no debe usarse en pacientes para el tratamiento de la hepatitis alcohélica. Los
médicos deben tener cuidado cuando utilicen Enbrel en pacientes que también tienen hepatitis
alcoholica de moderada a grave.

Granulomatosis de Wegener

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

Hipoglucemia en pacientes tratados para la diabetes

En pacientes que reciben medicacion para la diabetes, se ha observado hipoglucemia tras el inicio del
tratamiento con Enbrel, necesitandose una reduccion de la medicacion antidiabética en algunos de
estos pacientes.

Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada

En un ensayo fase III en artritis reumatoide, artritis psoriasica y espondilitis anquilosante, no hubo
diferencias globales en reacciones adversas, reacciones adversas graves e infecciones graves en
pacientes de 65 afios o0 mayores que han recibido Enbrel en comparacion con pacientes mas jovenes.
De todas formas, se debe tener precaucion cuando se trata a pacientes de edad avanzada y con
particular atencion con respecto a la ocurrencia de infecciones.

Poblacion pediatrica

Vacunas

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

Enfermedad inflamatoria intestinal (EII) y uveitis en pacientes con artritis idiopatica juvenil (AlJ)
Se han notificado casos de EII y uveitis en pacientes con AlJ que estaban en tratamiento con Enbrel
(ver seccion 4.8).

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Tratamiento concomitante con anakinra

Se ha observado que los pacientes adultos en tratamiento con Enbrel y anakinra tienen una tasa
superior de infecciones graves en comparacion con los pacientes en tratamiento so6lo con Enbrel o sdlo
con anakinra (datos historicos).

Ademas, en un ensayo doble ciego, controlado con placebo realizado en pacientes adultos que estaban
en tratamiento con metotrexato, se ha observado que en los pacientes en tratamiento con Enbrel y
anakinra la tasa de infecciones graves (7%) y neutropenia fue superior a la de los pacientes en
tratamiento con Enbrel (ver secciones 4.4 y 4.8). La combinacion Enbrel y anakinra no ha demostrado
un mayor beneficio clinico y por tanto no se recomienda su uso.

Tratamiento concomitante con abatacept

En los ensayos clinicos, la administraciéon concomitante de abatacept y Enbrel dio como resultado un
incremento de la incidencia de las reacciones adversas graves. Esta combinacion no ha demostrado un
beneficio clinico incrementado; tal uso no se recomienda (ver seccion 4.4).

Tratamiento concomitante con sulfasalazina

En un ensayo clinico con pacientes adultos que estaban recibiendo una dosis establecida de
sulfasalazina, a la cual se le afiadio Enbrel, los pacientes en el grupo de combinacion experimentaron
una disminucion estadisticamente significativa en el recuento medio de globulos blancos en
comparacion con los grupos tratados con Enbrel o sulfasalazina solos. El significado clinico de esta
interaccion es desconocido. Los médicos deben tener cuidado cuando consideren el tratamiento
combinado con sulfasalazina.
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Sin interaccion

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, ver seccion 4.4.

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

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

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

Embarazo

En estudios de desarrollo de toxicidad llevados a cabo en ratas y conejos no se observo evidencia de
dafio fetal o neonatal en ratas debido a etanercept. En un estudio observacional se observo una mayor
tasa de defectos congénitos importantes al comparar los embarazos en los que existio una exposicion a
etanercept durante el primer trimestre, frente a los embarazos en los que no existid exposicion a
etanercept ni a otros antagonistas del TNF (odds ratio ajustada: 2,4; IC del 95%: 1,0-5,5). Los tipos de
defectos congénitos importantes fueron consistentes con los que se notificaron con mayor frecuencia
en la poblacion general, y no se identificaron patrones de anomalias concretos. No se observaron
cambios en las tasas de abortos espontaneos, nacidos muertos o malformaciones leves. No se
recomienda el uso de Enbrel durante el embarazo.

Etanercept atraviesa la placenta y se ha detectado en el suero de nifios nacidos de pacientes mujeres
tratadas con Enbrel durante el embarazo. Se desconoce la repercusion clinica de este hecho; sin
embargo, los lactantes pueden presentar un aumento del riesgo de infeccion. No se recomienda la
administracion de vacunas vivas a lactantes durante las 16 semanas siguientes a la Giltima dosis de
Enbrel administrada a la madre.

Lactancia

Se ha notificado que etanercept se excreta en la leche materna tras la administracion subcutanea. En
ratas lactantes, tras la administracion subcutanea, etanercept se excretd en la leche y se detecto6 en el
suero de las crias. Debido a que, al igual que ocurre con otros muchos medicamentos, las
inmunoglobulinas pueden ser excretadas en la leche materna, se debe decidir si es necesario
interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con Enbrel, tras considerar el beneficio de la
lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

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

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia son reacciones en la zona de inyeccion
(tales como dolor, hinchazén, picor, enrojecimiento y sangrado en el lugar de puncion), infecciones

(tales como infecciones del tracto respiratorio alto, bronquitis, infecciones vesicales e infecciones
cutdneas), reacciones alérgicas, desarrollo de autoanticuerpos, picor y fiebre.
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Se han notificado también reacciones adversas graves con Enbrel. Los antagonistas de TNF, como
Enbrel, afectan al sistema inmune, y su utilizacion puede afectar a las defensas del organismo frente a
infecciones y cancer. Las infecciones graves afectan a menos de 1 de cada 100 pacientes tratados con
Enbrel. Las notificaciones incluyen infecciones mortales y potencialmente mortales y sepsis. También
se han notificado varias neoplasias con el uso de Enbrel, incluyendo canceres de mama, pulmon, piel y

ganglios linfaticos (linfoma).

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

vasculitis.

Listado tabulado de reacciones adversas

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

Dentro de la clasificacion por 6rganos y sistemas, las reacciones adversas estan listadas por frecuencia
(nimero de pacientes que se espera experimenten la reaccion), utilizando las siguientes categorias:

muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100);

raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles).

Clasificacion | Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras | Frecuencia
por organos y | frecuentes | >1/100 >1/1.000 a <1/100 | >1/10.000 a <1/10.000 | no conocida
sistemas >1/10 a<1/10 <1/1.000 (no puede
estimarse a
partir de los
datos
disponibles)
Infecciones e Infeccion Infecciones Tuberculosis, Reactivacion
infestaciones (incluyendo graves infeccion de la
infeccion (incluyendo oportunista hepatitis B,
del tracto neumonia, (incluyendo infeccion por
respiratorio celulitis, artritis infecciones Listeria
alto, bacteriana, sepsis | fungicas
bronquitis, e infecciones invasivas,
cistitis, parasitarias)* protozoarias,
infeccion bacterianas, por
cutanea)* micobacterias
atipicas,
infecciones
viricas e infeccion
por Legionella)*
Neoplasias Cancer de piel no- | Melanoma Carcinoma
benignas, melanoma* (ver maligno (ver de células de
malignas y no seccion 4.4) seccion 4.4), Merkel (ver
especificadas linfoma, leucemia seccion 4.4)
(incl quistes y
polipos)
Trastornos de Trombocitopenia, | Pancitopenia*® Anemia Histiocitosis
la sangre y del anemia, aplasica* hematofagica
sistema leucopenia, (sindrome de
linfatico neutropenia activacion
macrofagica)
*
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Clasificacion
por organos y
sistemas

Muy
frecuentes
>1/10

Frecuentes
>1/100
a<1/10

Poco frecuentes
>1/1.000 a <1/100

Raras
>1/10.000 a
<1/1.000

Muy raras
<1/10.000

Frecuencia
no conocida
(no puede
estimarse a
partir de los
datos
disponibles)

Trastornos del
sistema
inmunologico

Reacciones
alérgicas
(ver
trastornos de
la piel y del
tejido
subcutaneo),
formacion de
autoanticuer
pos*

Vasculitis
(incluyendo
vasculitis
anticuerpo
anticitoplasma de
neutrofilo
positiva)

Reacciones
alérgicas/anafilact
icas graves
(incluyendo
angioedema,
broncoespasmo),
sarcoidosis

Empeoramien
to de los
sintomas de
dermatomiosi
tis

Trastornos del
sistema
nervioso

Casos de
desmielinizacion
del SNC que
sugieren
esclerosis
multiple o
afectacion
desmielinizante
localizada como
neuritis optica y
mielitis transversa
(ver seccion 4.4),
casos de
desmielinizacion
periférica,
incluyendo
sindrome de
Guillain Barré,
polineuropatia
desmielinizante
inflamatoria
cronica,
polineuropatia
desmielinizante, y
neuropatia motora
multifocal (ver
seccion 4.4),
convulsiones

Trastornos
oculares

Uveitis, escleritis

Trastornos
cardiacos

Empeoramiento
de la insuficiencia
cardiaca
congestiva (ver
seccion 4.4)

Insuficiencia
cardiaca
congestiva de
nueva aparicion
(ver seccion 4.4)

Trastornos
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos

Enfermedad
pulmonar
intersticial
(incluyendo
neumonitis y
fibrosis
pulmonar)*

Trastornos
hepatobiliares

Enzimas hepaticas
aumentadas*

Hepatitis
autoinmune*
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Clasificacion | Muy Frecuentes | Poco frecuentes Raras Muy raras | Frecuencia
por organos y | frecuentes | >1/100 >1/1.000 a <1/100 | >1/10.000 a <1/10.000 | no conocida
sistemas >1/10 a<1/10 <1/1.000 (no puede
estimarse a
partir de los
datos
disponibles)
Trastornos de Prurito, Angioedema, Sindrome de Necrolisis
la piel y del erupcion psoriasis Stevens-Johnson, | epidérmica
tejido (incluyendo nueva | vasculitis cutanea | toxica
subcutaneo aparicion o (incluyendo
empeoramiento y | vasculitis por
pustular, hipersensibilidad)
principalmente en | , eritema
las palmas de las | multiforme
manos y las
plantas de los
pies), urticaria,
erupcion
psoriasiforme
Trastornos Lupus
musculoesquel eritematoso
éticos y del cutaneo, lupus
tejido eritematoso
conjuntivo cutaneo
subagudo,
sindrome tipo
lupus
Trastornos Reacciones | Pirexia
generales y en la zona
alteraciones de
en el lugar de | inyeccion
administracion | (incluyendo
hemorragia
hematomas
, eritema,
picor,
dolor,
hinchazon)
%

*ver Descripcion de ciertas reacciones adversas, a continuacion.

Descripcion de ciertas reacciones adversas

Neoplasias y trastornos linfoproliferativos
Se observaron ciento veintinueve (129) nuevas neoplasias de distintos tipos en 4.114 pacientes con
artritis reumatoide tratados con Enbrel en ensayos clinicos de hasta 6 afios de duracion

aproximadamente, incluyendo 231 pacientes tratados con Enbrel en combinacion con metotrexato en
el ensayo de 2 afios controlado con comparador activo. Los porcentajes e incidencias en estos ensayos
clinicos fueron similares a los esperados para la poblacion estudiada. Se notificaron un total de dos
casos de neoplasias en los ensayos clinicos de aproximadamente 2 afios de duracion, en los que habia
240 pacientes con artritis psoriasica, tratados con Enbrel. En los ensayos clinicos llevados a cabo
durante mas de dos afios con 351 pacientes con espondilitis anquilosante, se notificaron 6 casos de
neoplasias en pacientes tratados con Enbrel. En un grupo de 2.711 pacientes con psoriasis en placas
tratados con Enbrel, en ensayos doble ciego y abiertos de hasta 2,5 afios de duracion, se notificaron 30
neoplasias y 43 canceres de piel no-melanoma.

En un grupo de 7.416 pacientes tratados con Enbrel en ensayos clinicos en artritis reumatoide, artritis
psoriasica, espondilitis anquilosante y psoriasis, se notificaron 18 linfomas.
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Durante el periodo post-comercializacion, se han recibido notificaciones de varias neoplasias
(incluyendo cancer de mama y pulmon y linfoma) (ver seccion 4.4).

Reacciones en la zona de inyeccion

Los pacientes con enfermedades reumatologicas tratados con Enbrel tuvieron una incidencia de
reacciones en la zona de inyeccion significativamente mayor que los pacientes tratados con placebo
(36% frente a 9%). Las reacciones en la zona de inyeccion ocurrieron normalmente en el primer mes.
La duracion media fue aproximadamente de 3 a 5 dias. En los grupos tratados con Enbrel, la mayoria
de las reacciones en la zona de inyeccion no fueron tratadas; de los pacientes a los que se les
administro tratamiento, la mayoria recibio preparaciones topicas, tales como corticosteroides, o
antihistaminicos orales. Adicionalmente, algunos pacientes desarrollaron reacciones de recuerdo en la
zona de inyeccion, caracterizadas por una reaccion cutanea en la zona de inyeccion mas reciente, asi
como por la aparicion simultdnea de reacciones en zonas de inyeccion previas. Estas reacciones fueron
generalmente transitorias y no se repitieron con el tratamiento.

En los ensayos controlados en pacientes con psoriasis en placas, aproximadamente el 13,6% de los
pacientes tratados con Enbrel desarrollaron reacciones en la zona de inyeccion durante las primeras 12
semanas de tratamiento, frente al 3,4% de los pacientes tratados con placebo.

Infecciones graves

En los ensayos clinicos controlados con placebo no se observo aumento alguno en la incidencia de
infecciones graves (con resultado de muerte, potencialmente mortales o que requieren hospitalizacion
o la administracion de antibidticos por via intravenosa). Las infecciones graves ocurrieron en un 6,3%
de los pacientes con artritis reumatoide tratados con Enbrel durante un periodo de tiempo de hasta

48 meses. Estas incluyeron abscesos (en diferentes lugares), bacteriemia, bronquitis, bursitis, celulitis,
colecistitis, diarrea, diverticulitis, endocarditis (sospecha), gastroenteritis, hepatitis B, herpes zoster,
ulcera en piernas, infeccion bucal, osteomielitis, otitis, peritonitis, neumonia, pielonefritis, sepsis,
artritis séptica, sinusitis, infeccion cutanea, tilcera cutanea, infeccion del tracto urinario, vasculitis e
infeccion de heridas. En el ensayo controlado con comparador activo de 2 afios de duracion, 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 combinacion de Enbrel con metotrexato pudiera
estar asociada con un incremento en la tasa de infecciones.

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

Durante el uso de Enbrel se han notificado infecciones graves y mortales; los patdgenos identificados
incluyen bacterias, micobacterias (incluyendo tuberculosis), virus y hongos. Algunas se produjeron a
las pocas semanas después de iniciar el tratamiento con Enbrel en pacientes que, ademas de su artritis
reumatoide, presentaban enfermedades subyacentes (por ejemplo, diabetes, insuficiencia cardiaca
congestiva, antecedentes de infecciones activas o cronicas) (ver seccion 4.4). El tratamiento con
Enbrel puede incrementar la mortalidad en pacientes con sepsis demostrada.

Se han notificado infecciones oportunistas en asociacion con Enbrel, incluyendo infecciones fungicas
invasivas, parasitarias (incluyendo las infecciones protozoarias), viricas (incluyendo herpes zoster)
bacterianas (incluyendo las producidas por Listeria y Legionella) y por micobacterias atipicas. En un
conjunto de datos de ensayos clinicos, la incidencia global de infecciones oportunistas fue del 0,09%
para los 15.402 sujetos que recibieron Enbrel. La tasa ajustada por exposicion fue de

0,06 acontecimientos por 100 pacientes-afio. Durante la experiencia post-comercializacion,
aproximadamente la mitad de todos los casos clinicos de infecciones oportunistas en todo el mundo
fueron infecciones fungicas invasivas. Las infecciones fungicas invasivas mas comunmente
notificadas fueron por Candida, Pneumocystis, Aspergillus e Histoplasma. Las infecciones fungicas
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invasivas explicaron mas de la mitad de las muertes de los pacientes que desarrollaron infecciones
oportunistas. La mayoria de los casos con desenlace de muerte fueron en pacientes con Pneumocystis
pneumoniae, infecciones fungicas sistémicas no especificadas y aspergilosis (ver seccion 4.4).

Autoanticuerpos

En pacientes adultos, se analizaron muestras de suero en distintos puntos de los ensayos para la
determinacion de autoanticuerpos. De los pacientes con artritis reumatoide evaluados, el porcentaje de
pacientes que desarrollaron nuevos ANA positivos (> 1:40) fue superior en los pacientes tratados con
Enbrel (11%) que en los tratados con placebo (5%). El porcentaje de pacientes que desarrollé nuevos
anticuerpos positivos anti ADN de doble cadena fue también superior por radioinmunoensayo (15% de
los pacientes tratados con Enbrel frente al 4% de los pacientes tratados con placebo) y con el ensayo
Crithidia luciliae (3% de los pacientes tratados con Enbrel frente a ninglin paciente de los tratados con
placebo). La proporcion de pacientes tratados con Enbrel que desarrollaron anticuerpos
anticardiolipina aument6 de forma similar en comparacion 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 casos raros de pacientes, incluyendo pacientes con factor reumatoide positivo, que han
desarrollado otros autoanticuerpos junto a un sindrome tipo lupus o a erupciones compatibles
clinicamente, y tras la realizacion de biopsia, con lupus cutaneo subagudo o lupus discoide.

Pancitopenia y anemia aplasica
Durante el periodo post-comercializacion, se han notificado casos de pancitopenia y anemia aplasica,
algunos de los cuales tuvieron desenlace de muerte (ver seccion 4.4).

Enfermedad pulmonar intersticial

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

Tratamiento concomitante con anakinra

En los ensayos en los que pacientes adultos recibieron tratamiento concomitante con Enbrel y
anakinra, se observé una tasa superior de infecciones graves en comparacion con los que recibieron
solo Enbrel, y un 2% de los pacientes (3/139) desarrollaron neutropenia (recuento de neutrofilos
totales <1.000/mm’). Durante la fase neutropénica, un paciente desarroll6 celulitis que se resolvio tras
su hospitalizacion (ver secciones 4.4 y 4.5).

Enzimas hepaticas aumentadas

En los periodos de doble ciego de los ensayos clinicos controlados de etanercept para todas las
indicaciones, la frecuencia (porcentaje de incidencia) de acontecimientos adversos de enzimas
hepaticas aumentadas en pacientes que estaban recibiendo etanercept sin tratamiento concomitante con
metotrexato fue del 0,54% (frecuencia poco frecuente). En los periodos de doble ciego de los ensayos
clinicos controlados que permitieron el tratamiento concomitante con etanercept y metotrexato, la
frecuencia (porcentaje de incidencia) de acontecimientos adversos de enzimas hepaticas aumentadas
fue del 4,18% (frecuencia frecuente).
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Hepatitis autoinmune

En los ensayos clinicos controlados de etanercept para todas las indicaciones, la frecuencia (porcentaje
de incidencia) de hepatitis autoinmune en pacientes que estaban recibiendo etanercept sin tratamiento
concomitante con metotrexato fue del 0,02% (frecuencia rara). En los ensayos clinicos controlados
que permitieron el tratamiento concomitante con etanercept y metotrexato, la frecuencia (porcentaje de
incidencia) de hepatitis autoinmune fue del 0,24% (frecuencia poco frecuente).

Poblacidn pediatrica

Reacciones adversas en pacientes pediatricos con artritis idiopatica juvenil

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

Los tipos de infecciones observados en los ensayos clinicos realizados en pacientes de edades
comprendidas entre 2 y 18 afios, con artritis idiopatica juvenil, fueron generalmente de leves a
moderados y concordaban con los comunmente observados en la poblacion pediatrica ambulatoria.
Entre las reacciones adversas graves notificadas se incluyen varicela con signos y sintomas de
meningitis aséptica, que se resolvio sin secuelas (ver también seccion 4.4), apendicitis, gastroenteritis,
depresion/trastornos de personalidad, tlcera cutanea, esofagitis/gastritis, shock séptico por
estreptococos del grupo A, diabetes mellitus tipo I, e infeccion en tejidos blandos y en heridas
post-operatorias.

En un ensayo realizado en nifios con artritis idiopatica juvenil, de edades comprendidas entre 4 y

17 afios, 43 de 69 nifios (62%) experimentaron una infeccion mientras recibian Enbrel durante 3 meses
de ensayo (Parte 1, fase abierta), y la frecuencia y gravedad de las infecciones fue similar en los 58
pacientes que completaron los 12 meses de la fase de extension abierta. Los tipos y la proporcion de
acontecimientos adversos en pacientes con artritis idiopatica juvenil fueron similares a las observadas
en los ensayos con Enbrel en pacientes adultos con artritis reumatoide, siendo la mayoria de caracter
leve. Varios acontecimientos adversos se notificaron con mas frecuencia en 69 pacientes con artritis
idiopatica juvenil que recibieron Enbrel durante 3 meses, en comparacion con los 349 pacientes
adultos con artritis reumatoide. Estos incluyen cefalea (19% de los pacientes, 1,7 acontecimientos por
paciente afio), nauseas (9%, 1,0 acontecimientos por paciente afio), dolor abdominal (19%, 0,74
acontecimientos por paciente afio) y vomitos (13%, 0,74 acontecimientos por paciente afio).

Se notificaron 4 casos de sindrome de activacidn macrofagica en ensayos clinicos en artritis idiopatica
juvenil.

Durante el periodo post-comercializacion, se han notificado casos de enfermedad inflamatoria
intestinal y uveitis en pacientes con AlJ en tratamiento con Enbrel, entre los que se incluyen un
nimero muy pequefio de casos que experimentaron una recuperacion positiva tras interrumpir el
tratamiento (ver seccion 4.4).

Reacciones adversas en pacientes pediatricos con psoriasis en placas

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

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.
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4.9 Sobredosis

En los ensayos clinicos en pacientes con artritis reumatoide, no se observo toxicidad limitante de la
dosis. La dosis mas alta evaluada ha sido una dosis de carga inicial intravenosa de 32 mg/m” seguida
de dosis subcuténea de 16 mg/m” administradas dos veces a la semana. Un paciente con artritis
reumatoide se autoadministro por error 62 mg de Enbrel subcutaneo dos veces a la semana durante

3 semanas sin experimentar efectos adversos. No se conoce ningtn antidoto para Enbrel.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: inmunosupresores, inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a).
Codigo ATC: L0O4ABO1

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 con
espondilitis anquilosante. En psoriasis en placas, 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 union del TNF a sus
receptores de superficie celular, y, por ello, inhibe la actividad bioldgica del TNF. El TNF y la
linfotoxina son citoquinas proinflamatorias que se unen a dos receptores de superficie diferentes: los
receptores del factor de necrosis tumoral (TNFR) 55-kilodalton (p55) y 75-kilodalton (p75). Ambos
TNEFR existen de forma natural unidos a la membrana y en forma soluble. Se cree que los TNFR
solubles regulan la actividad biologica del TNF.

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

Mecanismo de accion

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

Eficacia clinica y seguridad

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

Pacientes adultos con artritis reumatoide

La eficacia de Enbrel fue evaluada en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo. El
ensayo evaluo 234 pacientes adultos con artritis reumatoide (AR) activa, que habian fracasado al
tratamiento previo con, al menos, uno pero no mas de cuatro, farmacos antirreumaticos modificadores
de la enfermedad (FARMEs). Se administraron dosis 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
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controlado se expresaron en forma de porcentaje de mejoria de la artritis reumatoide 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 3 y 6 meses
respectivamente; ACRS50: Enbrel 41% y 40%, placebo 8% y 5% a los 3 y 6 meses respectivamente;
p<0,01 Enbrel vs placebo en todos los puntos de tiempo para las respuestas ACR20 y ACR50).

Aproximadamente el 15% de los pacientes que recibieron Enbrel alcanzaron una respuesta

ACR 70 en el mes 3 y 6, en comparacion 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 observo 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 artritis reumatoide, no incluidas en los criterios de respuesta de la ACR, como la rigidez matutina.
Durante el ensayo, cada 3 meses se administré un Cuestionario de 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 resulto en la
misma magnitud de respuesta que los pacientes que recibieron Enbrel sin interrupcion del tratamiento
en base a los resultados de los ensayos abiertos. Se han observado respuestas duraderas continuadas de
hasta 10 afios en los ensayos abiertos de extension del tratamiento cuando los pacientes recibieron
Enbrel sin interrupcion.

La eficacia de Enbrel se compar6 con la de metotrexato en un ensayo, aleatorizado, controlado con
comparador activo, con evaluaciones radiograficas ciegas como variable primaria de evaluacion en
632 pacientes adultos con artritis reumatoide activa (< 3 afios de duracién), que no habian recibido
nunca antes tratamiento con metotrexato. Se administraron dosis de 10 o 25 mg de Enbrel por via
subcutanea (SC) dos veces por semana durante 24 meses. Las dosis de metotrexato se fueron
aumentando desde 7,5 mg/semana hasta un maximo de 20 mg/semana durante las primeras 8 semanas
del ensayo, manteniéndose hasta los 24 meses. La mejoria clinica incluyendo un comienzo de accion
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 visita de inicio, 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
puntuacion normal de HAQ (menor a 0,5). Este beneficio se mantuvo en el segundo afio del ensayo.

En este ensayo, se evalud radiograficamente el dafio estructural en las articulaciones, expresandose
como cambio en la prueba de puntuacion total de Sharp (TSS) y en sus componentes, la puntuacion de
la erosion y la puntuacion del Estrechamiento del Espacio Articular (EEA). Las radiografias de
manos/muiiecas y pies se leyeron en la visita de inicio y a los 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 EEA no fueron estadisticamente significativas entre
metotrexato y Enbrel 25 mg. Los resultados se muestran en la figura que aparece a continuacion.
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Progresion Radiografica: Comparacion de Enbrel vs Metotrexato en Pacientes con AR
de < 3 afios de Duracion
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En otro ensayo controlado con comparador activo doble-ciego, aleatorizado, en pacientes con AR
tratados con Enbrel en monoterapia (25 mg dos veces por semana), metotrexato en monoterapia (7,5 a
20 mg por semana, siendo 20 mg la dosis media), y la combinacion de Enbrel y metotrexato iniciada
concomitantemente, se compararon la eficacia clinica, la seguridad y la progresion radiografica en
682 pacientes adultos con artritis reumatoide activa de 6 meses a 20 afios de duracion (mediana

5 afos) que tuvieron una respuesta no satisfactoria a al menos 1 farmaco modificador de la
enfermedad (FARMESs) distinto de metotrexato.

Los pacientes en el grupo de Enbrel en combinacién con metotrexato tuvieron respuestas ACR20,
ACRS50 y ACR70 y mejoras de las escalas DAS y HAQ significativamente mayores, a las 24 y a las
52 semanas, que los pacientes de cualquiera de los grupos de tratamiento en monoterapia (los
resultados se muestran en la tabla a continuacion). Después de 24 meses de tratamiento, también se
observaron ventajas significativas con la administraciéon de Enbrel en combinacién con metotrexato, al
compararla con la administracion de ambos, Enbrel y metotrexato, como monoterapia.
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Resultados de Eficacia Clinica a los 12 Meses: Comparacion de Enbrel vs Metotrexato vs Enbrel
en Combinaciéon 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)
Respuestas ACR*
ACR20 58,8% 65,5% 74,5%"
ACR50 36,4% 43,0% 63,2%"*
ACR70 16,7% 22,0% 39,8% "¢
DAS
Visita de inicio® 5,5 5,7 5,5
Semana 52° 3,0 3,0 2,37
Remision® 14% 18% 37%"*
HAQ
Basal 1,7 1,7 1,8
Semana 52 1,1 1,0 0,8"¢

a: Los pacientes que no completaron los 12 meses en el ensayo fueron considerados como pacientes
no-respondedores.

b: Los valores para DAS (escala de actividad de la enfermedad) son valores medios

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

Valores p de comparacion de pares: = p <0,05 para comparaciones de Enbrel + metotrexato vs
metotrexato y ¢=p < 0,05 para comparaciones de Enbrel + metotrexato vs Enbrel.

La progresion 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
los grupos de monoterapia en lo relativo al enlentecimiento de la progresion radiogréfica (ver la figura
siguiente).
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Progresion Radiografica: Comparacion de Enbrel vs Metotrexato vs Enbrel en Combinacion
con Metotrexato en Pacientes con AR de 6 Meses a 20 Afios de Duracion (Resultados a los

12 Meses)
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Valores p de comparacion de pares: * = p <0,05 para comparaciones de Enbrel vs metotrexato,
+ =p<0,05 para comparaciones de Enbrel + metotrexato vs metotrexato y ¢ =p<0,05 para
comparaciones de Enbrel + metotrexato vs Enbrel.

Después de 24 meses de tratamiento, también se observaron ventajas significativas con la
administracion de Enbrel en combinacion con metotrexato, al compararla con la administracion de
ambos, Enbrel y metotrexato, en monoterapia. De forma similar, también se observaron, después de 24
meses de tratamiento, ventajas significativas del tratamiento con Enbrel en monoterapia frente al
tratamiento con metotrexato en monoterapia.

En un andlisis, en el que se consider6 que todos los pacientes que habian abandonado el ensayo por
cualquier motivo habian progresado, el porcentaje de pacientes que no experimentd una progresion
(cambio en TSS<0,5) a los 24 meses fue mayor en el grupo de Enbrel en combinacioén con
metotrexato, comparado con los grupos de Enbrel en monoterapia y de metotrexato en monoterapia
(62%, 50% y 36%, respectivamente; p< 0,05). La diferencia entre los grupos de Enbrel en
monoterapia y metotrexato en monoterapia también fue significativa (p< 0,05). Las tasas de ausencia
de progresion, entre los pacientes del ensayo que completaron el periodo total de 24 meses de
tratamiento, fueron de un 78%, 70% y 61%, respectivamente.

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

Pacientes adultos con artritis psoridsica

Se evalud la eficacia de Enbrel en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en
205 pacientes con artritis psoriasica. Los pacientes tenian entre 18 y 70 afios de edad y tenian artritis
psoriasica activa (>3 articulaciones inflamadas y >3 articulaciones dolorosas) en al menos una de las
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siguientes formas: (1) afectacion interfalangica distal (IFD); (2) artritis poliarticular (ausencia de
noédulos reumatoides y presencia de psoriasis); (3) artritis mutilante; (4) artritis psoriasica asimétrica; o
(5) tipo espondilitis anquilosante. Los pacientes también tenian psoriasis en placas con una lesion
valorable > a 2 cm de diametro. Los pacientes habian sido tratados previamente con AINEs (86%),
FARMEs (80%) y corticosteroides (24%). Los pacientes que en ese momento estaban en tratamiento
con metotrexato (estables durante 2 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 ensayos de busqueda de dosis en pacientes con artritis reumatoide) o placebo
durante 6 meses. Una vez finalizado el ensayo doble ciego, los pacientes pudieron participar en un
ensayo de extension, abierto, a largo plazo, durante un periodo maximo de 2 afios.

Las respuestas clinicas 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 Psoriasica
en un Ensayo Controlado con Placebo
Porcentaje de pacientes

Placebo Enbrel®

Respuesta artritis (n=104) (n=101)
psoriasica
ACR 20

Mes 3 15 59°

Mes 6 13 50°
ACR 50

Mes 3 4 38°

Mes 6 4 37°
ACR 70

Mes 3 0 11°

Mes 6 1 9°¢
PsARC

Mes 3 31 72°

Mes 6 23 70°

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 psoridsica que recibieron Enbrel fueron visibles en
la primera visita (4 semanas) y se mantuvieron a lo largo de los 6 meses de tratamiento. Enbrel resulto
significativamente mejor que placebo en todas las determinaciones de actividad de la enfermedad

(p <0,001), y las respuestas fueron similares con y sin tratamiento concomitante con metotrexato. Se
evalud 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 result6 significativamente mejorado
en todo momento en los pacientes con artritis psoriasica tratados con Enbrel en relacion con los
tratados con placebo (p< 0,001).

En el ensayo de artritis psoriasica se evaluaron las alteraciones radiograficas. Se obtuvieron
radiografias de las manos y de las mufiecas al comienzo del ensayo, y a los 6, 12 y 24 meses. En la
tabla que se incluye a continuacion, se presenta la TSS modificada a los 12 meses. En un analisis, en el
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que se considerd que todos los pacientes que habian abandonado el ensayo por cualquier motivo,
habian progresado, el porcentaje de pacientes que no experimentd una progresion (cambio en

TSS <0,5) alos 12 meses fue mayor en el grupo de Enbrel, en comparacion con el grupo de placebo
(73% vs 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. En los pacientes con
afectacion poliarticular simétrica de las articulaciones, se observo un enlentecimiento del desarrollo
del dafio de las articulaciones periféricas.

Cambio Anual Medio (SE), desde la Visita De inicio, segiin la Puntuacion Total de Sharp

Placebo Etanercept
Periodo (n=104) (n=101)
Mes 12 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)
SE = error estandar.
a.p=0,0001.

El tratamiento con Enbrel produjo una mejoria en la funcion fisica durante el periodo doble ciego,
manteniéndose dicho beneficio durante el periodo maximo de exposicion a largo plazo de hasta 2
afios.

No existen datos suficientes sobre la eficacia de Enbrel, en los pacientes que presentan artropatias tipo
artritis psoriasica mutilante y artropatias tipo espondilitis anquilosante, debido al reducido nimero de
pacientes estudiados.

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

Pacientes adultos con espondilitis anquilosante

La eficacia de Enbrel en la espondilitis anquilosante se evalu6 en 3 ensayos aleatorizados, doble ciego,
en los que se compard la administracion de 25 mg de Enbrel dos veces a la semana frente a placebo.
Un total de 401 pacientes fueron incluidos en el ensayo, de los cuales 203 fueron tratados con Enbrel.
El mayor de estos ensayos (n = 277) incluy? a pacientes de edades comprendidas entre 18 y 70 afios y
que tenian espondilitis anquilosante activa definida segtin los marcadores de la escala analogica visual
(EAV) de > 30 para un promedio de duracion e intensidad de rigidez matutina y marcadores de la
escala analogica visual > 30 para al menos 2 de los siguientes 3 pardmetros: evaluacion global del
paciente; la media de la escala analogica visual para dolor de espalda nocturno y dolor de espalda
total; media de 10 preguntas sobre el indice funcional de espondilitis anquilosante (Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index: BASFI). Los pacientes que recibieron FARMEs, AINEs o
corticosteroides pudieron continuar con ellos a dosis estables. No se incluyeron en el ensayo pacientes
con anquilosis completa de la columna. Se administraron por via subcutanea dosis de 25 mg de Enbrel
(en base a los ensayos de busqueda de dosis en pacientes con artritis reumatoide) o placebo dos veces
por semana durante 6 meses en 138 pacientes.

La variable primaria de eficacia (ASAS 20) se definié como mejoria > 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 ausencia de deterioro en el parametro restante. Las
respuestas ASAS 50 y ASAS 70 utilizaron los mismos criterios con mejorias del 50% o del 70%,
respectivamente.

Comparado con placebo, el tratamiento con Enbrel dio lugar a mejoras significativas en la respuesta
ASAS 20, ASAS 50 y ASAS 70, a las dos semanas del inicio del tratamiento .
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Respuestas de Pacientes con Espondilitis Anquilosante en un
Ensayo Controlado con Placebo
Porcentaje de pacientes

Respuesta Placebo Enbrel
espondilitis N=139 N=138
anquilosante
ASAS 20
2 semanas 22 46*
3 meses 27 60?
6 meses 23 58?
ASAS 50
2 semanas 7 242
3 meses 13 45?2
6 meses 10 422
ASAS 70
2 semanas 2 12°
3 meses 7 29°
6 meses 5 28°

a: 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 los 6 meses
de tratamiento. Las respuestas fueron similares tanto en los pacientes que estaban recibiendo
tratamientos concomitantes al inicio del estudio, como en los que no.

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

En un cuarto ensayo, se evalud la seguridad y la eficacia de 50 mg de Enbrel (dos inyecciones
subcutaneas de 25 mg) administrados una vez a la semana frente a Enbrel 25 mg administrado dos
veces a la semana, en un ensayo doble ciego, controlado con placebo en 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.

Pacientes adultos con espondiloartritis axial no radiogrdfica

La eficacia de Enbrel en pacientes con espondiloartritis axial no radiografica (SpAax-nr) se evalud en
un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de 12 semanas de duracion. En el ensayo
se evalud a 215 pacientes adultos (poblacion por intencion de tratar modificada) con SpAax-nr activa
(de entre 18 y 49 afios), definida como aquellos pacientes que cumplian los criterios de clasificacion
de ASAS de la espondiloartritis axial, pero no cumplian los criterios de Nueva York modificados para
el diagnostico de EA. Los pacientes también debian presentar una respuesta inadecuada o intolerancia
a dos o mas AINEs. En el periodo doble ciego, los pacientes recibieron 50 mg semanales de Enbrel o
placebo durante 12 semanas. La variable primaria de eficacia (ASAS 40) se definié como mejoria del
40% en al menos tres de los cuatro parametros de ASAS y ausencia de deterioro en el parametro
restante. Al periodo doble ciego le sigui6 un periodo abierto en el que todos los pacientes recibieron
50 mg semanales de Enbrel durante un periodo de hasta 92 semanas adicionales. Mediante resonancia
magnética (IRM) se obtuvieron imagenes de la articulacion sacroiliaca y la columna vertebral con el
fin de evaluar la inflamacidn, en la visita de inicio y en las semanas 12 y 104.

Comparado con placebo, el tratamiento con Enbrel dio como resultado mejorias estadisticamente
significativas en las respuestas ASAS 40, ASAS 20 y ASAS 5/6. También se observo una mejoria
significativa en las respuestas ASAS remision parcial y BASDAI 50. En la tabla siguiente figuran los
resultados de la semana 12.
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Respuesta de Eficacia en el Ensayo de SpAax-nr Controlado con Placebo: Porcentaje de
Pacientes que Alcanzaron las Variables

Repuestas clinicas doble ciego en la Placebo Enbrel
semana 12 n = entre 106 y 109* n = entre 103 y 105*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52.4°
ASAS 5/6 10,4 33,0°
ASAS remision parcial 11,9 24.8°
BASDAT***5(0 23,9 438"

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

En la semana 12 se produjo una mejoria estadisticamente significativa en la puntuacion SPARCC
(Consorcio de Investigacion de la Espondiloartritis de Canada) para la articulacion sacroiliaca,
determinada mediante IRM, en los pacientes que recibian Enbrel. El cambio promedio ajustado desde
la visita de inicio fue de 3,8 para los pacientes tratados con Enbrel (n = 95) frente a 0,8 para los
pacientes tratados con placebo (n = 105) (p < 0,001). En la semana 104, el cambio promedio desde la
visita de inicio en la puntuacion SPARCC determinada mediante IRM para los pacientes tratados con
Enbrel fue de 4,64 para la articulacion sacroiliaca (n=153) y 1,40 para la columna vertebral (n=154).

Comparado con placebo, Enbrel mostrd una mejoria, desde la visita de inicio hasta la semana 12,
estadistica y significativamente mayor en la mayoria de las evaluaciones de calidad de vida
relacionada con la salud y de la funcién fisica, incluyendo el BASFI (indice Funcional de Bath de la
Espondilitis Anquilosante), la puntuacion de estado de salud global del cuestionario EuroQol 5D y la
puntuacion del componente fisico del cuestionario SF-36.

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

Pacientes adultos con psoriasis en placas

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

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

El ensayo 1 fue un ensayo Fase 2 en pacientes con psoriasis en placas activa, pero clinicamente

controlada, en los que la superficie corporal afectada era > 10% y tenian una edad > 18 afios. Se
aleatorizaron 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.
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El ensayo 2 evalud 652 pacientes con psoriasis en placas cronica, utilizando los mismos criterios de
inclusion que el ensayo 1 con la adicién de una puntuacién minima del Area de Psoriasis e Indice de
Gravedad (PASI) de 10 en la visita de seleccion. Se administré 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 con farmaco activo continuaron tratados hasta la

semana 24 con la dosis a la que inicialmente fueron aleatorizados.

El ensayo 3 evalud 583 pacientes y tuvo los mismos criterios de inclusion que el ensayo 2. Los
pacientes en este ensayo recibieron una dosis de 25 mg o 50 mg de Enbrel, o placebo dos veces a la

semana durante 12 semanas; posteriormente todos los pacientes del ensayo pasaron a una fase abierta
en la que recibieron 25 mg de Enbrel dos veces a la semana durante 24 semanas adicionales.

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

En el ensayo 1, el grupo tratado con Enbrel tuvo una proporcion de pacientes con una respuesta

PASI 75 significativamente mayor en la semana 12 (30%) en comparacion con el grupo tratado con
placebo (2%) (p<0.0001). A las 24 semanas, el 56% de los pacientes del grupo tratado con Enbrel

habia alcanzado el PASI 75 en comparacion con el 5% de los pacientes tratados con placebo. A

continuacion se muestran los resultados de los ensayos 2, 3 y 4.

Respuestas de Pacientes con Psoriasis en los Ensayos 2, 3 y 4

Ensayo 2 Ensayo 3 Ensayo 4
Enbrel Enbrel--—-—--| | - Enbrel------
25 mg 50 mg 25mg  50mg 50mg  50mg
Bisema- Bisema- Bisema Bisema Sema- Sema-
Placebo nales nales Placebo | -nales -nales | Placebo | nales nales
n=166 | n= n= n= n=|n=193 | n=196 n=196 | n=46 n=96 n=90
sem12 | 162 162 164 164 | sem12 | sem12 sem12 | sem12 | sem12 sem?24®
Respuesta sem sem sem sem
(%) 12 24 12 24
PASI 50 14 58% 70 74* 77 9 64* 77* 9 69* 83
PASI 75 4 34*% 44 49* 59 3 34% 49%* 2 38* 71
DSGA”,
aclara-
miento o
casi
aclara-
miento 5 34*% 39 49* 55 4 39% 57* 4 30% 64

*p< 0,0001 comparado con placebo
a. No se realizaron comparaciones estadisticas frente a placebo en la semana 24 en los ensayos 2 y 4
porque el grupo placebo original comenzo recibiendo 25 mg administrados dos veces a la semana o

50 mg semanales de Enbrel desde la semana 13 a la semana 24.
b. Evaluacion Global Estatica Dermatologica. Aclaramiento o casi aclaramiento definido como 0 o 1
sobre una escala de 0 a 5.

Entre los pacientes con psoriasis en placas que recibieron Enbrel, respuestas significativas respecto a
placebo fueron evidentes en el momento de la primera visita (2 semanas) y se mantuvieron a lo largo
de las 24 semanas de terapia.
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El ensayo 2 tuvo también un periodo de retirada del farmaco durante el cual a los pacientes que
alcanzaron una mejoria de PASI de al menos un 50% en la semana 24 se les suspendio el tratamiento.
Durante el periodo sin tratamiento, se evalud la incidencia de rebrotes (PASI > 150% desde la visita de
inicio) y el tiempo hasta la recaida (definido como una pérdida de al menos la mitad de la mejoria
alcanzada entre la visita de inicio y la semana 24). Durante el periodo de retirada, los sintomas de
psoriasis volvieron gradualmente con una media de recurrencia de la enfermedad de 3 meses. No se
observo ninglin efecto adverso grave relativo a la psoriasis ni empeoramiento de la enfermedad. Se
observaron indicios que permiten avalar el beneficio del retratamiento con Enbrel en pacientes que
inicialmente respondieron al tratamiento.

En el ensayo 3, la mayoria de los pacientes (77%) que fueron aleatorizados inicialmente a recibir

50 mg dos veces por semana y a los que se les redujo 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. En los pacientes que
recibieron 25 mg de Enbrel dos veces a la semana a lo largo del ensayo, la respuesta PASI 75 continu6
mejorando entre las semanas 12 a 36.

En el ensayo 4, el grupo tratado con Enbrel tuvo una proporcion superior de pacientes con PASI 75 en
la semana 12 (38%) en comparacion con el grupo tratado con placebo (2%) (p<0,0001). Para pacientes
que recibieron 50 mg una vez a la semana a lo largo del ensayo, las respuestas de eficacia siguieron
mejorando y el 71% alcanzaron el PASI 75 en la semana 24.

En los ensayos abiertos a largo plazo (de hasta 34 meses) en los que se administré Enbrel sin
interrupcion, las respuestas clinicas fueron mantenidas y la seguridad fue comparable a la observada
en ensayos a corto plazo.

Un analisis de los datos de los ensayos clinicos no revelo ninguna caracteristica basal de la
enfermedad que ayudara a los médicos a seleccionar la opcion de dosificacion mas apropiada
(intermitente o continua). En consecuencia, la eleccion de la terapia intermitente o continua debera
basarse en el juicio del médico y las necesidades individuales del paciente.

Anticuerpos frente a Enbrel

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

En los sujetos tratados con dosis aprobadas de etanercept en los ensayos clinicos de hasta 12 meses,
las tasas acumulativas de anticuerpos anti-etanercept fueron de aproximadamente el 6% de los sujetos
con artritis reumatoide, el 7,5% de los sujetos con artritis psoriasica, el 2% de los sujetos con
espondilitis anquilosante, el 7% de los sujetos con psoriasis, 9,7 % de los sujetos con psoriasis
pediatrica y el 4,8% de los sujetos con artritis idiopatica juvenil.

La proporcion de sujetos que desarrollaron anticuerpos frente a etanercept en ensayos a largo plazo (de
hasta 3,5 afios) aumenta con el tiempo, segun se esperaba. Sin embargo, debido a su naturaleza
transitoria, la incidencia de anticuerpos detectados en cada punto de evaluacion fue normalmente
inferior al 7% en sujetos con artritis reumatoide y sujetos con psoriasis.

En un ensayo de psoriasis a largo plazo en el que los pacientes recibieron 50 mg dos veces por semana
durante 96 semanas, la incidencia de anticuerpos observada en cada punto de evaluacion fue de hasta

aproximadamente el 9%.

Poblacidén pedidtrica

Pacientes pediatricos con artritis idiopatica juvenil

La seguridad y eficacia de Enbrel fue evaluada en un ensayo clinico en dos fases en 69 nifios con
artritis idiopatica juvenil de curso poliarticular que presentaban una variedad de formas de inicio de
artritis idiopatica juvenil (poliartritis, oligoartritis y de aparicion sistémica). Se incluyeron pacientes
entre 4 y 17 afos de edad con artritis idiopatica juvenil de curso poliarticular de moderada o grave, no
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respondedores o intolerantes a metotrexato; los pacientes permanecieron con una dosis estable de un
unico farmaco antiinflamatorio no esteroideo y/o prednisona (< 0,2 mg/kg/dia 0 maximo de 10 mg).
En la primera fase, todos los pacientes recibieron 0,4 mg/kg (maximo 25 mg por dosis) de Enbrel por
via subcutanea dos veces a la semana. En la segunda fase, los pacientes con respuesta clinica al dia

90 fueron aleatorizados para continuar recibiendo Enbrel o recibir placebo durante cuatro meses y
evaluar el brote de enfermedad. Las respuestas se midieron utilizando la escala ACR Pedi 30, definida
como mejoria > 30 % en al menos 3 de los 6 criterios y empeoramiento > 30 % en no mas de uno de
los 6 criterios principales de respuesta en la AlJ, incluyendo el recuento de articulaciones activas,
limitacion de la movilidad, evaluacion global del médico y del paciente/padre, evaluacion funcional y
velocidad de sedimentacion globular (VSG). El brote de la enfermedad se definié como un
empeoramiento > 30 % en 3 de los 6 criterios principales de la AlJ y mejoria > 30 % en no mas de uno
de los 6 criterios principales y un minimo de 2 articulaciones activas.

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

En un estudio de extension de seguridad abierto, 58 pacientes provenientes del estudio anteriormente
descrito (de 4 afios de edad en el momento de su inclusion en el estudio) continuaron recibiendo
Enbrel durante un periodo de hasta 10 afios. La tasa de efectos adversos y de infecciones graves no
aument6 con la exposicion a largo plazo.

La seguridad a largo plazo del tratamiento con Enbrel en monoterapia (n=103), Enbrel en combinacion
con metotrexato (n=294), o metotrexato en monoterapia (n=197) fue evaluada durante un periodo de

3 afios a partir de un registro de 594 nifios con artritis idiopatica juvenil de edades comprendidas entre
2 y 18 afios, 39 de los cuales tenian de 2 a 3 afios. En general, se notificaron mas frecuentemente
infecciones en los pacientes tratados con etanercept en comparacion con aquellos que estaban en
tratamiento con metotrexato en monoterapia (3,8% frente a un 2%), siendo las infecciones asociadas
con el uso de etanercept de naturaleza mas grave.

En otro estudio de fase abierta y de un solo brazo, 60 pacientes con oligoartritis extendida

(15 pacientes de edades entre 2 y 4 afios, 23 pacientes de edades entre 5 y 11 afios y 22 pacientes de
edades entre 12 y 17 afos), 38 pacientes con artritis relacionada con entesitis (de edades entre 12 y 17
afios), y 29 pacientes con artritis psoridsica (de edades entre 12 y 17 afios) fueron tratados con Enbrel a
dosis de 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg por dosis) una vez a la semana y durante un periodo de
12 semanas. En cada uno de los subtipos de AlJ, la mayoria de los pacientes cumplieron los criterios
ACR Pedi 30 y demostraron una mejoraria clinica en las variables secundarias, tales como el nlimero
de articulaciones dolorosas y la evaluacion global del médico. El perfil de seguridad fue consistente
con el observado en otros estudios de AlJ.

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

Pacientes pediatricos con psoriasis en placas

La eficacia de Enbrel se evalud en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, en
211 pacientes pediatricos de edades entre 4 y 17 afios, con psoriasis en placas de moderada a grave
(definido por una puntuacion sSPGA > 3, BSA > 10% y PASI > 12). Los pacientes que entraron en el
estudio presentaban antecedentes de tratamiento con fototerapia o terapia sistémica, o no habian sido
controlados adecuadamente con terapia tdpica.
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Los pacientes recibieron Enbrel 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg) o placebo una vez a la semana
durante 12 semanas. En la semana 12, un mayor nimero de pacientes aleatorizados a tratamiento con
Enbrel presentaron respuestas de eficacia positiva (Ej, PASI 75) frente a los pacientes aleatorizados a
placebo.

Resultados a las 12 Semanas en Psoriasis Pediatrica en Placas

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

Abreviaturas: sSPGA-static Physician Global Assessment
a. p<0,0001 comparado con placebo

Después del periodo de tratamiento doble ciego de 12 semanas, todos los pacientes recibieron
0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg) de Enbrel una vez a la semana durante 24 semanas
adicionales. Las respuestas observadas durante la fase abierta son similares a las observadas en el
periodo doble ciego.

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

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

5.2 Propiedades farmacocinéticas

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

Absorcion

Etanercept se absorbe lentamente desde el sitio de inyeccion subcutanea, alcanzando una
concentracion maxima aproximadamente 48 horas después de una dosis unica. La biodisponibilidad
absoluta es del 76%. Con dosis administradas dos veces a la semana, se prevé que las concentraciones
en el estado de equilibrio estacionario sean aproximadamente dos veces mas elevadas que las
observadas después de dosis Unicas. Después de una dosis subcutanea 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 (AUC) fue de 235 + 96,6 pgeh/ml.

Alcanzado el estado estacionario, las medias de los perfiles de concentracion sérica en los pacientes
con artritis reumatoide tratados fueron C,,, de 2,4 mg/l frente a 2,6 mg/l, C;, de 1,2 mg/l vs 1,4 mg/1
y el area bajo la curva (AUC) parcial de 297 mgh/l vs 316 mgh/l para 50 mg de Enbrel una vez a la
semana (n=21) vs 25 mg de Enbrel dos veces a la semana (n=16), respectivamente. En un ensayo
abierto, cruzado, dos brazos de tratamiento, de dosis unica, en voluntarios sanos, etanercept
administrado como una inyeccion tnica de 50 mg/ml result6 ser bioequivalente a dos inyecciones
simultaneas de 25 mg/ml.
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En un analisis farmacocinético poblacional realizado en pacientes con espondilitis anquilosante, las
AUC:s en estado de estacionario de etanercept fueron de 466 ugeh/ml y 474 ugeh/ml, en el caso de
50 mg de Enbrel administrado una vez a la semana (N=154) y 25 mg de Enbrel administrados dos
veces a la semana (N=148), respectivamente.

Distribucion

Para describir la curva concentracion - tiempo de etanercept, se requiere una curva biexponencial. El
volumen central de distribucion de etanercept es 7,6 1, mientras que el volumen de distribucién en el
estado estacionario es de 10,4 1.

Eliminacion

Etanercept se elimina lentamente del organismo. La semivida es larga, aproximadamente 70 horas. El
aclaramiento en pacientes con artritis reumatoide es de aproximadamente 0,066 1/h, algo inferior al
valor de 0,11 1/h observado en voluntarios sanos. Ademas, la farmacocinética de Enbrel en pacientes
con artritis reumatoide, espondilitis anquilosante y psoriasis en placas es similar.

Aparentemente, no existe diferencia farmacocinética entre hombres y mujeres.
Linealidad
La proporcionalidad de la dosis no ha sido formalmente evaluada, pero no hay saturacion aparente del

aclaramiento a lo largo del rango de dosis.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Aunque tras la administracion de etanercept marcado radiactivamente a pacientes y voluntarios hay
eliminacion de radiactividad en orina, en pacientes con insuficiencia renal aguda no se observo un
aumento de las concentraciones de etanercept. La presencia de insuficiencia renal no requiere un
cambio en la dosificacion.

Insuficiencia hepadtica
En pacientes con insuficiencia hepatica aguda no se observo un aumento de las concentraciones de
etanercept. La presencia de insuficiencia hepatica no requiere un cambio en la dosificacion.

Personas de edad avanzada

El impacto de la edad avanzada en la farmacocinética se ha estudiado en un analisis de las
concentraciones séricas de etanercept en esta poblacion. 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.

Poblacidén pedidtrica

Pacientes pediatricos con artritis idiopatica juvenil

En un ensayo con Enbrel en artritis idiopatica juvenil de curso poliarticular se administré a 69
pacientes (de edades entre 4 y 17 afios), 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 de menor edad (4 afios de edad) presentaron una reduccion en el
aclaramiento (el aclaramiento aumento6 cuando se normaliz6 por el peso) comparado con los nifios de
mayor edad (12 afios de edad) y adultos. La simulacion de dosis sugiere que mientras los nifios
mayores (10-17 afios de edad) tendran niveles séricos cercanos a los observados en adultos, los nifios
menores tendran niveles apreciablemente mas bajos.
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Pacientes pediatricos con psoriasis en placas

Se administr6 0,8 mg/kg (hasta un maximo de dosis de 50 mg por semana) de etanercept una vez a la
semana hasta un maximo de 48 semanas, a pacientes pediatricos con psoriasis en placas (de 4 a

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

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios toxicoldgicos con Enbrel, no se observo toxicidad dependiente de la dosis o en el
organo diana. A partir de una bateria de estudios in vitro e in vivo se llego a la conclusion de que
Enbrel no era genotoxico. Debido al desarrollo de anticuerpos neutralizantes 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 raton o en la rata después de una dosis
unica subcutanea de 2000 mg/kg o después de una dosis tnica intravenosa de 1000 mg/kg. Enbrel no
muestra toxicidad dosis limitante u 6rgano 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 firmaco
que fueron unas 27 veces mayores que las que se obtienen en humanos a la dosis recomendada de

25 mg.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Polvo

Manitol (E421)

Sacarosa

Trometamol

Disolvente
Agua para preparaciones inyectables.

6.2 Incompatibilidades

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

6.3 Periodo de validez

4 afios.

Se ha demostrado estabilidad fisica y quimica en uso durante 6 horas a temperaturas de hasta 25 °C
tras la reconstitucion. Desde un punto de vista microbiolégico, el medicamento reconstituido debe ser
utilizado inmediatamente. Si no se usa de inmediato, sera responsabilidad del usuario el tiempo y
condiciones de conservacion antes de su uso, y no deberian de ser superiores a 6 horas a temperatura

maxima de 25 °C, a menos que la reconstitucion se haya realizado en condiciones asépticas validadas
y controladas.
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6.4 Precauciones especiales de conservacion
Conservar en nevera (2°C - 8°C). No congelar.

Enbrel puede ser conservado a una temperatura maxima de 25 °C durante un unico periodo de hasta
4 semanas; tras el cual, el medicamento no puede ser refrigerado de nuevo. Enbrel se debe desechar si
no ha sido usado en las 4 semanas siguientes a su retirada de la nevera.

Para las condiciones de conservacion del medicamento reconstituido, ver seccion 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Vial de vidrio transparente (4 ml, vidrio tipo I) con tapones de goma, capsulas de aluminio y capsulas
“flip-off” de plastico. Enbrel se presenta con jeringas precargadas que contienen agua para
preparaciones inyectables. Las jeringas son de vidrio tipo [.Cada envase contiene 4, 8 o 24 viales de
Enbrel con 4, 8 0 24 jeringas precargadas con disolvente, 4, 8 0 24 agujas, 4, 8 0 24 adaptadores del
vial y 8, 16 0 48 toallitas de algodon con alcohol. Puede que solamente estén comercializados algunos
tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Instrucciones de uso y manipulacién

Enbrel se reconstituye con 1 ml de agua para inyeccion antes de su utilizacion y se administra
mediante inyeccion subcutanea. Enbrel no contiene conservantes antibacterianos y, por tanto, las
soluciones preparadas con agua para inyeccion deberan administrarse lo antes posible y dentro de las
6 horas siguientes a su reconstitucion. La solucion debe ser transparente y de incolora a color amarillo
palido o marrén palido, sin grumos, escamas o particulas. Algo de espuma blanca puede permanecer
en el vial — esto es normal. Enbrel no debe utilizarse si no se disuelve todo el polvo del vial en 10
minutos. Si este es el caso empezar de nuevo con otro vial.

En la seccién 7, “Instrucciones para la preparacion y administracion de una inyeccion de Enbrel”, del
prospecto, se incluyen instrucciones detalladas para la preparacion y administracion del vial de Enbrel
reconstituido.

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

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/99/126/003

EU/1/99/126/004
EU/1/99/126/005
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 03 de febrero de 2000
Fecha de la ultima revalidacion: 03 de febrero de 2010

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Enbrel 25 mg solucion inyectable en jeringa precargada
Enbrel 50 mg solucion inyectable en jeringa precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Enbrel 25 mg solucion inyectable en jeringa precargada
Cada jeringa precargada contiene 25 mg de etanercept.

Enbrel 50 mg solucion inyectable en jeringa precargada
Cada jeringa precargada contiene 50 mg de etanercept.

Etanercept es una proteina humana compuesta por el receptor p75 del factor de necrosis tumoral y la
porcion Fe de la IgG1 humana, obtenida por tecnologia del ADN recombinante a partir de un cultivo
de células de ovario de hamster chino (CHO). Etanercept es una proteina dimérica construida
genéticamente por fusion del dominio extracelular soluble del receptor-2 del factor de necrosis
tumoral humano (TNFR2/p75), unido al dominio Fc de la I[gG1 humana. Este componente Fc contiene
la region bisagra, las regiones CH, y CHj, pero no la region CH, de la IgG1. Etanercept contiene

934 aminoacidos y tiene un peso molecular aparente de aproximadamente 150 kilodaltons. La
actividad especifica de etanercept es 1.7 x 10° unidades/mg.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solucién inyectable.

La solucion es transparente y de incolora a color amarillo palido o marrén palido.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Artritis reumatoide

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

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

Enbrel también estd 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 combinacion con metotrexato, ha demostrado reducir la tasa de progresion del dafio
de las articulaciones, medido a través de analisis radioldgico, asi como mejorar la funcion fisica.

Artritis idiopatica juvenil

Tratamiento de la poliartritis (con factor reumatoide positivo o negativo) y la oligoartritis extendida en
nifios a partir de 2 afios y adolescentes que han tenido una respuesta inadecuada, o que tienen una
intolerancia probada, al metotrexato.
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Tratamiento de la artritis psoridsica en adolescentes a partir de 12 afos que han tenido una respuesta
inadecuada, o que tienen una intolerancia probada, al metotrexato.

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

Enbrel no ha sido estudiado en niflos menores de 2 afios.

Artritis psoriasica

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

Espondiloartritis axial

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

Espondiloartritis axial no radiografica

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

Psoriasis en placas

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

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

4.2 Posologia y forma de administracion

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

Enbrel se encuentra disponible en dosis de 10 mg, 25 mg y de 50 mg.

Posologia

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 (ver seccion
5.1).

Artritis psoridsica, espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial no radiografica

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

Psoriasis en placas

La dosis recomendada de Enbrel es de 25 mg administrados dos veces a la semana o 50 mg
administrados una vez a la semana. Alternativamente, pueden ser administrados 50 mg dos veces a la
semana durante un periodo maximo de 12 semanas, seguidos, si es necesario, de una dosis de 25 mg
dos veces a la semana o 50 mg una vez a la semana. El tratamiento con Enbrel debe continuar hasta
conseguir la remision, durante un periodo maximo de 24 semanas. La terapia continua mas alla de 24
semanas puede ser apropiada para algunos pacientes adultos (ver seccion 5.1). 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 estd indicada, deben seguirse las mismas pautas sobre la
duracion del tratamiento. La dosis debe ser 25 mg dos veces a la semana o 50 mg una vez a la semana.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal y hepatica
No se requiere ajuste de la dosis.

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

Poblacion pediatrica

La dosis de Enbrel para pacientes pediatricos se pauta en base al peso corporal. Los pacientes que
tengan un peso inferior a 62,5 kg se les debe pautar la dosis, con exactitud, en mg/kg utilizando las
presentaciones de Enbrel en polvo y disolvente para solucion inyectable o en polvo para solucion
inyectable (ver debajo las pautas de dosis especificas para cada una de las indicaciones). A los
pacientes con un peso igual o superior a 62,5 kg se les puede pautar la dosis utilizando jeringas
precargadas a dosis fijas o la pluma precargada.

Artritis idiopatica juvenil

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

Para nifios con AlJ, con peso inferior a 25 kg, puede ser mas apropiado utilizar el vial de Enbrel
10 mg.

No se han llevado a cabo ensayos clinicos formales en nifios de 2 a 3 afios. Sin embargo, los escasos
datos de seguridad disponibles de un registro de pacientes sugieren que el perfil de seguridad en nifios
de 2 a 3 afios es similar al observado en adultos y en nifios a partir de 4 afios, cuando se les trata con
0,8 mg/kg a la semana por via subcutanea (ver seccion 5.1).

En general, Enbrel no debe utilizarse en nifios menores de 2 afios para la indicacion de artritis
idiopética juvenil.

Psoriasis pediatrica en placas (a partir de 6 afios de edad)

La dosis recomendada es de 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg por dosis) una vez a la semana
durante un periodo maximo de 24 semanas. El tratamiento debe ser discontinuado en pacientes en los
que no se observe respuesta después de 12 semanas.
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Si esta indicada una repeticion del tratamiento con Enbrel, deben seguirse las pautas sobre la duracion
del mismo anteriormente indicadas. La dosis debe ser 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg por
dosis) una vez a la semana.

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

Forma de administracién
Enbrel es administrado mediante una inyeccion subcutanea (ver seccion 6.6).

En la seccion 7, “Instrucciones para la preparacion y administracion de una inyeccion de Enbrel”, del
prospecto, se incluyen instrucciones detalladas para la administracion.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Sepsis o riesgo de sepsis.

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

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

A fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre comercial y el nimero de
lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados (o indicados) en la historia
clinica del paciente.

Infecciones

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

Se han notificado infecciones graves, sepsis, tuberculosis, e infecciones oportunistas, incluyendo
infecciones fungicas invasivas, listeriosis y legionelosis con el uso de Enbrel (ver seccion 4.8). Estas
infecciones se debieron a bacterias, micobacterias, hongos, virus y parasitos (incluyendo protozoos).
En algunos casos no se han detectado infecciones fingicas particulares y otras infecciones
oportunistas, dando como resultado el retraso en el tratamiento apropiado y en ocasiones la muerte. En
la valoracion de los pacientes para determinar la presencia de infecciones, debe considerarse el riesgo
para el paciente de padecer infecciones oportunistas relevantes (por ejemplo, exposicion a micosis
endémicas).

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

Tuberculosis
Se han notificado casos de tuberculosis activa, incluyendo tuberculosis miliar, y tuberculosis con
localizacion extra-pulmonar en pacientes en tratamiento con Enbrel.

Se debe evaluar a los pacientes para un posible diagndstico de tuberculosis activa o inactiva (“latente™)
antes de empezar el tratamiento con Enbrel. Esta evaluacion debe incluir una historia médica detallada
con una historia personal de tuberculosis o un posible contacto previo con la tuberculosis y previas y/
o0 actuales terapias inmunosupresivas. Los estudios de deteccion adecuados, por ejemplo analisis de
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tuberculina en piel y radiografia de torax, deben realizarse a todos los pacientes (deben aplicarse las
recomendaciones locales). Se recomienda que se registre en la tarjeta de alerta para el paciente la
realizacion de estas pruebas. Se recuerda a los prescriptores del riesgo de un resultado falso negativo
en la prueba de tuberculina en piel, especialmente en pacientes que estan gravemente enfermos o
inmunocomprometidos.

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

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

Reactivacién de la hepatitis B

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

Empeoramiento de la hepatitis C
Se han notificado casos de empeoramiento de la hepatitis C en pacientes en tratamiento con Enbrel. Se
debe utilizar Enbrel con precaucion en pacientes con historial de hepatitis C.

Tratamiento concomitante con anakinra

La administracion concomitante de Enbrel y anakinra se ha asociado con un riesgo incrementado de
infecciones graves y neutropenia en comparacion con la administracion sola de Enbrel. Esta
combinacion no ha demostrado incremento del beneficio clinico. Por tanto, no se recomienda el uso
combinado de Enbrel y anakinra (ver secciones 4.5 y 4.8).

Tratamiento concomitante con abatacept

En los ensayos clinicos, la administraciéon concomitante de abatacept y Enbrel dio como resultado un
incremento de la incidencia de las reacciones adversas graves. Esta combinacion no ha demostrado un
beneficio clinico incrementado; tal uso no se recomienda (ver seccion 4.5).

Reacciones alérgicas

El capuchon de la aguja de la jeringa precargada contiene latex (goma seca natural), el cual puede
causar reacciones de hipersensibilidad, cuando se manipula o se administra Enbrel a personas con una
sensibilidad conocida o potencial al latex.

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 debe interrumpirse
inmediatamente y comenzar una terapia apropiada.
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Inmunosupresion

Existe la posibilidad de que los antagonistas TNF, incluyendo Enbrel, afecten a las defensas del
huésped frente a infecciones y neoplasias, ya que el TNF es un mediador de la inflamacién y modula
la respuesta inmune celular. En un ensayo con 49 pacientes adultos con artritis reumatoide tratados
con Enbrel, no hubo evidencia de depresion de hipersensibilidad de tipo retardado, disminucion de los
niveles de inmunoglobulinas o cambio en el numero de poblaciones de células efectoras.

Dos pacientes con artritis idiopatica juvenil desarrollaron infeccion 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 no han sido evaluadas.

Neoplasias y trastornos linfoproliferativos

Neoplasias solidas y hematopoyéticas (excluyendo canceres de piel)
Se han notificado varias neoplasias (incluyendo cancer de mama y pulmoén y linfoma) en el periodo de
post comercializacion (ver seccion 4.8).

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 comparacion con el
grupo control. Sin embargo, la incidencia fue rara, y el periodo de seguimiento de los pacientes con
placebo fue mas corto que el de los pacientes que recibian el tratamiento con el antagonista del TNF.
En el periodo post-comercializacion, se han notificado casos de leucemia en pacientes tratados con
antagonistas del TNF. Existe un mayor riesgo basal de linfomas y leucemia en pacientes con artritis
reumatoide con enfermedad inflamatoria, de larga evolucion y de alta actividad, que complica la
estimacion del riesgo.

Sobre la base del conocimiento actual, no se puede excluir un posible riesgo de desarrollo de linfomas,
leucemia u otras neoplasias hematopoyéticas o de tumores so6lidos en pacientes tratados con un
antagonista del TNF. Se debe tener precaucion cuando se considera la terapia con antagonistas del
TNF para pacientes con una historia de neoplasia o cuando se considera continuar el tratamiento en
pacientes que desarrollen una neoplasia.

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

Canceres de piel

Se han notificado melanomas y cancer de piel no melanoma (CPNM) en pacientes tratados con
antagonistas del TNF, incluyendo Enbrel. De manera muy infrecuente, se han notificado casos post
comercializacion de carcinoma de células de Merkel en pacientes tratados con Enbrel. Se recomienda
un examen cutaneo periodico de todos los pacientes, especialmente de aquellos con factores de riesgo
de cancer de piel.

Combinando los resultados de ensayos clinicos controlados, se observaron mas casos de NMSC en los
pacientes que recibieron Enbrel en comparacion con los pacientes control, particularmente en los
pacientes con psoriasis.

Vacunas

No deben administrarse vacunas vivas simultaneamente con Enbrel. No se dispone de datos sobre la
transmision secundaria de la infeccion por vacunas vivas en pacientes que reciben Enbrel. En un
ensayo clinico doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo 184 pacientes adultos con artritis
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psoriasica también recibieron una vacuna polisacarida neumocoécica multivalente en la semana 4. En
este ensayo 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 neumococica, pero los
titulos en conjunto fueron moderadamente inferiores y pocos pacientes duplicaron los titulos en
comparacion con pacientes que no recibieron Enbrel, de lo cual se desconoce el significado clinico.

Formacion de autoanticuerpos
El tratamiento con Enbrel puede producir la formacion de anticuerpos autoinmunes (ver seccion 4.8).

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 precaucion en pacientes tratados
con Enbrel los cuales tengan un historial de discrasias sanguineas. Todos los pacientes, y los
padres/cuidadores deben ser advertidos de que si el paciente desarrolla signos y sintomas que sugieren
la existencia de discrasias sanguineas o infecciones (como por ejemplo, fiebre persistente, odinofagia,
hematomas, sangrado, palidez) mientras estan tratindose con Enbrel deben informar inmediatamente a
su médico. Estos pacientes deberan ser estudiados urgentemente incluyendo un recuento de células
sanguineas completo. Si se confirma una discrasia sanguinea, se debera interrumpir el tratamiento con
Enbrel.

Trastornos neuroldgicos

Ha habido, muy ocasionalmente, informes de trastornos desmielinizantes del SNC en pacientes
tratados con Enbrel (ver seccion 4.8). Ademas, en raras ocasiones, ha habido informes de
polineuropatias desmielinizantes periféricas (incluidos sindrome de Guillain-Barré, polineuropatia
desmielinizante inflamatoria crénica, polineuropatia desmielinizante y neuropatia motora multifocal).
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 desmielinizante preexistente o de reciente comienzo, o a aquellos que se
considere que tienen un riesgo incrementado de desarrollar enfermedad desmielinizante, se
recomienda una cuidadosa evaluacion del riesgo beneficio, incluyendo una evaluacion neurologica.

Terapia combinada

En un ensayo clinico controlado de dos afios de duracion en pacientes adultos con artritis reumatoide,
la combinacion de Enbrel y metotrexato, no evidencio 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 ensayos de Enbrel y metotrexato solos. Estan en marcha ensayos a largo plazo para
evaluar la seguridad de la combinacion. La seguridad a largo plazo cuando Enbrel se administra en
combinacion con otros farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARMESs), no ha
sido establecida.

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

Insuficiencia renal y hepatica
Basado en datos farmacocinéticos (ver seccion 5.2), en pacientes con insuficiencia renal o hepatica, no
se requiere ajuste de dosis; la experiencia clinica en este tipo de pacientes es limitada.

Insuficiencia cardiaca congestiva

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

Hepatitis alcohélica

En un ensayo fase 11, aleatorizado, controlado con placebo de 48 pacientes hospitalizados tratados con
Enbrel o placebo para hepatitis alcoholica de moderada a grave, Enbrel no fue eficaz y la tasa de
mortalidad en los pacientes tratados con Enbrel fue significativamente superior tras 6 meses. En
consecuencia, Enbrel no debe usarse en pacientes para el tratamiento de la hepatitis alcohélica. Los
médicos deben tener cuidado cuando utilicen Enbrel en pacientes que también tienen hepatitis
alcoholica de moderada a grave.

Granulomatosis de Wegener

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

Hipoglucemia en pacientes tratados para la diabetes

En pacientes que reciben medicacion para la diabetes, se ha observado hipoglucemia tras el inicio del
tratamiento con Enbrel, necesitandose una reduccion de la medicacion antidiabética en algunos de
estos pacientes.

Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada

En un ensayo fase III en artritis reumatoide, artritis psoriasica y espondilitis anquilosante, no hubo
diferencias globales en reacciones adversas, reacciones adversas graves ¢ infecciones graves en
pacientes de 65 afios 0 mayores que han recibido Enbrel en comparacion con pacientes mas jovenes.
De todas formas, se debe tener precaucion cuando se trata a pacientes de edad avanzada y con
particular atencion con respecto a la ocurrencia de infecciones.

Poblacion pediatrica

Vacunas

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

Enfermedad inflamatoria intestinal (EII) y uveitis en pacientes con artritis idiopatica juvenil (AlJ)
Se han notificado casos de EIl y uveitis en pacientes con AlJ que estaban en tratamiento con Enbrel
(ver seccion 4.8).

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Tratamiento concomitante con anakinra

Se ha observado que los pacientes adultos en tratamiento con Enbrel y anakinra tienen una tasa
superior de infecciones graves en comparacion con los pacientes en tratamiento s6lo con Enbrel o sélo
con anakinra (datos historicos).

Ademas, en un ensayo doble ciego, controlado con placebo realizado en pacientes adultos que estaban
en tratamiento con metotrexato, se ha observado que en los pacientes en tratamiento con Enbrel y
anakinra la tasa de infecciones graves (7%) y neutropenia fue superior a la de los pacientes en
tratamiento con Enbrel (ver secciones 4.4 y 4.8). La combinacion Enbrel y anakinra no ha demostrado
un mayor beneficio clinico y por tanto no se recomienda su uso.
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Tratamiento concomitante con abatacept

En los ensayos clinicos, la administraciéon concomitante de abatacept y Enbrel dio como resultado un
incremento de la incidencia de las reacciones adversas graves. Esta combinacion no ha demostrado un
beneficio clinico incrementado; tal uso no se recomienda (ver seccion 4.4).

Tratamiento concomitante con sulfasalazina

En un ensayo clinico con pacientes adultos que estaban recibiendo una dosis establecida de
sulfasalazina, a la cual se le anadi6o Enbrel, los pacientes en el grupo de combinacién experimentaron
una disminucion estadisticamente significativa en el recuento medio de globulos blancos en
comparacion con los grupos tratados con Enbrel o sulfasalazina solos. El significado clinico de esta
interaccion es desconocido. Los médicos deben tener cuidado cuando consideren el tratamiento
combinado con sulfasalazina.

Sin interaccion

En ensayos clinicos, no se han observado interacciones cuando Enbrel se administré con
glucocorticoides, salicilatos (excepto sulfasalazina), antiinflamatorios no esteroideos (AINEs),
analgésicos o metotrexato. Para recomendaciones de vacunacion, ver seccion 4.4.

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

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

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

Embarazo

En estudios de desarrollo de toxicidad llevados a cabo en ratas y conejos no se observo evidencia de
daio fetal o neonatal en ratas debido a etanercept. En un estudio observacional se observo una mayor
tasa de defectos congénitos importantes al comparar los embarazos en los que existio una exposicion a
etanercept durante el primer trimestre, frente a los embarazos en los que no existié exposicion a
etanercept ni a otros antagonistas del TNF (odds ratio ajustada: 2,4; IC del 95%: 1,0-5,5). Los tipos de
defectos congénitos importantes fueron consistentes con los que se notificaron con mayor frecuencia
en la poblacion general, y no se identificaron patrones de anomalias concretos. No se observaron
cambios en las tasas de abortos espontaneos, nacidos muertos o malformaciones leves. No se
recomienda el uso de Enbrel durante el embarazo.

Etanercept atraviesa la placenta y se ha detectado en el suero de nifios nacidos de pacientes mujeres
tratadas con Enbrel durante el embarazo. Se desconoce la repercusion clinica de este hecho; sin
embargo, los lactantes pueden presentar un aumento del riesgo de infeccion. No se recomienda la
administracion de vacunas vivas a lactantes durante las 16 semanas siguientes a la tiltima dosis de
Enbrel administrada a la madre.

Lactancia

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

Fertilidad

No se dispone de datos preclinicos sobre la toxicidad peri- y post-natal de etanercept, ni tampoco de
los efectos de etanercept sobre la fertilidad y capacidad reproductiva.
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4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios sobre los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

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

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

ganglios linfaticos (linfoma).

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

vasculitis.

Listado tabulado de reacciones adversas

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

Dentro de la clasificacion por 6rganos y sistemas, las reacciones adversas estan listadas por orden de
frecuencia (nimero de pacientes que se espera experimenten la reaccion), utilizando las siguientes
categorias: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100);
raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles).

Clasificacion | Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras | Frecuencia
por organos y | frecuentes | >1/100 >1/1.000 a <1/100 | >1/10.000 a <1/10.000 | no conocida
sistemas >1/10 a<1/10 <1/1.000 (no puede
estimarse a
partir de los
datos
disponibles)
Infecciones e Infeccion Infecciones Tuberculosis, Reactivacion
infestaciones (incluyendo graves infeccion de la
infeccion (incluyendo oportunista hepatitis B,
del tracto neumonia, (incluyendo infeccién por
respiratorio celulitis, artritis infecciones Listeria
alto, bacteriana, sepsis | fungicas
bronquitis, e infecciones invasivas,
cistitis, parasitarias)* protozoarias,
infeccion bacterianas, por
cutanea)* micobacterias
atipicas,
infecciones
viricas e infeccién
por Legionella)*
Neoplasias Cancer de piel no- | Melanoma Carcinoma
benignas, melanoma* (ver maligno (ver de células de
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Clasificacion | Muy Frecuentes | Poco frecuentes Raras Muy raras | Frecuencia
por organos y | frecuentes | >1/100 >1/1.000 a <1/100 | >1/10.000 a <1/10.000 | no conocida
sistemas >1/10 a<1/10 <1/1.000 (no puede
estimarse a
partir de los
datos
disponibles)
malignas y no seccion 4.4) seccion 4.4), Merkel (ver
especificadas linfoma, leucemia seccion 4.4)
(incl quistes y
po6lipos)
Trastornos de Trombocitopenia, | Pancitopenia*® Anemia Histiocitosis
la sangre y del anemia, aplésica* hematofagica
sistema leucopenia, (sindrome de
linfatico neutropenia activacion
macrofagica)
%
Trastornos del Reacciones Vasculitis Reacciones Empeoramien
sistema alérgicas (incluyendo alérgicas/anafilact to de los
inmunologico (ver vasculitis icas graves sintomas de
trastornos de | anticuerpo (incluyendo dermatomiosi
lapiel y del | anticitoplasma de | angioedema, tis
tejido neutrofilo broncoespasmo),
subcutdneo), | positiva) sarcoidosis
formacion de
autoanticuer
pos*
Trastornos del Casos de
sistema desmielinizacion
nervioso del SNC que
sugieren
esclerosis
multiple o
afectacion
desmielinizante
localizada como
neuritis Optica 'y
mielitis transversa
(ver seccion 4.4),
casos de
desmielinizacion
periférica,
incluyendo
sindrome de
Guillain Barré,
polineuropatia
desmielinizante
inflamatoria
cronica,
polineuropatia
desmielinizante, y
neuropatia motora
multifocal (ver
seccion 4.4),
convulsiones
Trastornos Upveitis, escleritis
oculares
Trastornos Empeoramiento Insuficiencia
cardiacos de la insuficiencia | cardiaca

cardiaca
congestiva (ver
seccion 4.4)

congestiva de
nueva aparicion
(ver seccion 4.4)
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Clasificacion | Muy Frecuentes | Poco frecuentes Raras Muy raras | Frecuencia
por organos y | frecuentes | >1/100 >1/1.000 a <1/100 | >1/10.000 a <1/10.000 | no conocida
sistemas >1/10 a<1/10 <1/1.000 (no puede
estimarse a
partir de los
datos
disponibles)
Trastornos Enfermedad
respiratorios, pulmonar
toracicos y intersticial
mediastinicos (incluyendo
neumonitis y
fibrosis
pulmonar)*
Trastornos Enzimas hepaticas | Hepatitis
hepatobiliares aumentadas™ autoinmune*
Trastornos de Prurito, Angioedema, Sindrome de Necrolisis
la piel y del erupcion psoriasis Stevens-Johnson, | epidérmica
tejido (incluyendo nueva | vasculitis cutanea | toxica
subcutaneo aparicion o (incluyendo
empeoramiento y | vasculitis por
pustular, hipersensibilidad)
principalmente en | , eritema
las palmas de las | multiforme
manos y las
plantas de los
pies), urticaria,
erupcion
psoriasiforme
Trastornos Lupus
musculoesquel eritematoso
éticos y del cutaneo, lupus
tejido eritematoso
conjuntivo cutaneo
subagudo,
sindrome tipo
lupus
Trastornos Reacciones | Pirexia
generales y en la zona
alteraciones de
en el lugar de | inyeccion
administracion | (incluyendo
hemorragia
hematomas
, eritema,
picor,
dolor,
hinchazon)

*

*ver Descripcion de ciertas reacciones adversas, a continuacion.
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Descripcidn de ciertas reacciones adversas

Neoplasias y trastornos linfoproliferativos

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

En un grupo de 7.416 pacientes tratados con Enbrel en ensayos clinicos de artritis reumatoide, artritis
psoriasica, espondilitis anquilosante y psoriasis, se notificaron 18 linfomas.

Durante el periodo post-comercializacion, se han recibido notificaciones de varias neoplasias
(incluyendo cancer de mama y pulmoén y linfoma) (ver seccion 4.4).

Reacciones en la zona de inyeccion

Los pacientes con enfermedades reumatologicas tratados con Enbrel tuvieron una incidencia de
reacciones en la zona de inyeccion significativamente mayor que los pacientes tratados con placebo
(36% frente a 9%). Las reacciones en la zona de inyeccion ocurrieron normalmente en el primer mes.
La duracion media fue aproximadamente de 3 a 5 dias. En los grupos tratados con Enbrel, la mayoria
de las reacciones en la zona de inyeccion no fueron tratadas; de los pacientes a los que se les
administro tratamiento, la mayoria recibid preparaciones topicas, tales como corticosteroides, o
antihistaminicos orales. Adicionalmente, algunos pacientes desarrollaron reacciones de recuerdo en la
zona de inyeccion, caracterizadas por una reaccion cutanea en la zona de inyeccion mas reciente, asi
como por la aparicion simultdnea de reacciones en zonas de inyeccion previas. Estas reacciones fueron
generalmente transitorias y no se repitieron con el tratamiento.

En los ensayos controlados en pacientes con psoriasis en placas, aproximadamente el 13,6% de los
pacientes tratados con Enbrel desarrollaron reacciones en la zona de inyeccion durante las primeras 12
semanas de tratamiento frente al 3,4% de los pacientes tratados con placebo.

Infecciones graves

En los ensayos clinicos controlados con placebo no se observo aumento alguno en la incidencia de
infecciones graves (con resultado de muerte, potencialmente mortales o que requieren hospitalizacion
o la administracion de antibidticos por via intravenosa). Las infecciones graves ocurrieron en un 6,3%
de los pacientes con artritis reumatoide tratados con Enbrel durante un periodo de tiempo de hasta

48 meses. Estas incluyeron abscesos (en diferentes lugares), bacteriemia, bronquitis, bursitis, celulitis,
colecistitis, diarrea, diverticulitis, endocarditis (sospecha), gastroenteritis, hepatitis B, herpes zoster,
ulcera en piernas, infeccion bucal, osteomielitis, otitis, peritonitis, neumonia, pielonefritis, sepsis,
artritis séptica, sinusitis, infeccion cutanea, tilcera cutanea, infeccion del tracto urinario, vasculitis e
infeccion de heridas. En el ensayo controlado con comparador activo de 2 afios de duracion, 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 combinacion de Enbrel con metotrexato pudiera
estar asociada con un incremento en la tasa de infecciones.

En los ensayos clinicos controlados con placebo de hasta 24 semanas de duracion, en psoriasis en
placas, no hubo diferencias en las tasas de infeccion entre los pacientes tratados con Enbrel y los

tratados con placebo. Las infecciones graves ocurridas en pacientes tratados con Enbrel incluyen

celulitis, gastroenteritis, neumonia, colecistitis, osteomielitis, gastritis, apendicitis, fascitis por
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estreptococos, miositis, shock séptico, diverticulitis y abscesos. En los ensayos doble ciego y abiertos
en artritis psorisica, se notifico un caso de 1 paciente que presentd una infeccion grave (neumonia).

Durante el uso de Enbrel se han notificado infecciones graves y mortales; los patdgenos identificados
incluyen bacterias, micobacterias (incluyendo tuberculosis), virus y hongos. Algunas se produjeron a
las pocas semanas después de iniciar el tratamiento con Enbrel en pacientes que, ademas de su artritis
reumatoide, presentaban enfermedades subyacentes (por ejemplo, diabetes, insuficiencia cardiaca
congestiva, antecedentes de infecciones activas o cronicas) (ver seccion 4.4). El tratamiento con
Enbrel puede incrementar la mortalidad en pacientes con sepsis demostrada.

Se han notificado infecciones oportunistas en asociacion con Enbrel, incluyendo infecciones fungicas
invasivas, parasitarias (incluyendo las infecciones protozoarias), viricas (incluyendo herpes zoster)
bacterianas (incluyendo las producidas por Listeria y Legionella) y por micobacterias atipicas. En un
conjunto de datos de ensayos clinicos, la incidencia global de infecciones oportunistas fue del 0,09%
para los 15.402 sujetos que recibieron Enbrel. La tasa ajustada por exposicion fue de

0,06 acontecimientos por 100 pacientes-afio. Durante la experiencia post-comercializacion,
aproximadamente la mitad de todos los casos clinicos de infecciones oportunistas en todo el mundo
fueron infecciones fingicas invasivas. Las infecciones fiingicas invasivas mas cominmente
notificadas fueron por Candida, Pneumocystis, Aspergillus e Histoplasma. Las infecciones fungicas
invasivas explicaron mas de la mitad de las muertes de los pacientes que desarrollaron infecciones
oportunistas. La mayoria de los casos con desenlace de muerte fueron en pacientes con Prneumocystis
pneumoniae, infecciones fungicas sistémicas no especificadas y aspergilosis (ver seccion 4.4).

Autoanticuerpos

En pacientes adultos, se analizaron muestras de suero en distintos puntos de los ensayos para la
determinacion de autoanticuerpos. De los pacientes con artritis reumatoide evaluados, el porcentaje de
pacientes que desarrollaron nuevos ANA positivos (= 1:40) fue superior en los pacientes tratados con
Enbrel (11%) que en los tratados con placebo (5%). El porcentaje de pacientes que desarrolld nuevos
anticuerpos positivos anti ADN de doble cadena fue también superior por radioinmunoensayo (15% de
los pacientes tratados con Enbrel frente al 4% de los pacientes tratados con placebo) y con el ensayo
Crithidia luciliae (3% de los pacientes tratados con Enbrel frente a ninglin paciente de los tratados con
placebo). La proporcion de pacientes tratados con Enbrel que desarrollaron anticuerpos
anticardiolipina aumento6 de forma similar en comparacion 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 casos raros de pacientes, incluyendo pacientes con factor reumatoide positivo, que han
desarrollado otros autoanticuerpos junto a un sindrome tipo lupus o a erupciones compatibles
clinicamente, y tras la realizacion de biopsia, con lupus cutaneo subagudo o lupus discoide.

Pancitopenia y anemia aplasica
Durante el periodo post-comercializacion, se han notificado casos de pancitopenia y anemia aplasica,
algunos de los cuales tuvieron desenlace de muerte (ver seccion 4.4).

Enfermedad pulmonar intersticial

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

En los ensayos en los que pacientes adultos recibieron tratamiento concomitante con Enbrel y
anakinra, se observé una tasa superior de infecciones graves en comparacion con los que recibieron
solo Enbrel, y un 2% de los pacientes (3/139) desarrollaron neutropenia (recuento de neutrofilos
totales <1000/mm”). Durante la fase neutropénica, un paciente desarroll celulitis que se resolvié tras
su hospitalizacion (ver secciones 4.4 y 4.5).

Enzimas hepaticas aumentadas

En los periodos de doble ciego de los ensayos clinicos controlados de etanercept para todas las
indicaciones, la frecuencia (porcentaje de incidencia) de acontecimientos adversos de enzimas
hepaticas aumentadas en pacientes que estaban recibiendo etanercept sin tratamiento concomitante con
metotrexato fue del 0,54% (frecuencia poco frecuente). En los periodos de doble ciego de los ensayos
clinicos controlados que permitieron el tratamiento concomitante con etanercept y metotrexato, la
frecuencia (porcentaje de incidencia) de acontecimientos adversos de enzimas hepaticas aumentadas
fue del 4,18% (frecuencia frecuente).

Hepatitis autoinmune

En los ensayos clinicos controlados de etanercept para todas las indicaciones, la frecuencia (porcentaje
de incidencia) de hepatitis autoinmune en pacientes que estaban recibiendo etanercept sin tratamiento
concomitante con metotrexato fue del 0,02% (frecuencia rara). En los ensayos clinicos controlados
que permitieron el tratamiento concomitante con etanercept y metotrexato, la frecuencia (porcentaje de
incidencia) de hepatitis autoinmune fue del 0,24% (frecuencia poco frecuente).

Poblacidén pedidtrica

Reacciones adversas en pacientes pediatricos con artritis idiopatica juvenil

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

Los tipos de infecciones observados en los ensayos clinicos realizados en pacientes de edades
comprendidas entre 2 y 18 afios con artritis idiopatica juvenil, fueron generalmente de leves a
moderados y concordaban con los cominmente observados en la poblacion pediatrica ambulatoria.
Entre las reacciones adversas graves notificadas se incluyen varicela con signos y sintomas de
meningitis aséptica, que se resolvio sin secuelas (ver también seccion 4.4), apendicitis, gastroenteritis,
depresion/trastornos de personalidad, Glcera cutinea, esofagitis/gastritis, shock séptico por
estreptococos del grupo A, diabetes mellitus tipo I, e infeccion en tejidos blandos y en heridas
post-operatorias.

En un ensayo realizado en nifios con artritis idiopatica juvenil, de edades comprendidas entre 4 y

17 afos, 43 de 69 nifios (62%) experimentaron una infeccion mientras recibian Enbrel durante 3 meses
de ensayo (Parte I, fase abierta), y la frecuencia y gravedad de las infecciones fueron similares en los
58 pacientes que completaron los 12 meses de la fase de extension abierta. Los tipos y la proporcion
de acontecimientos adversos en pacientes con artritis idiopatica juvenil fue similar a las observadas en
los ensayos con Enbrel en pacientes adultos con artritis reumatoide, siendo la mayoria de caracter leve.
Varios acontecimientos adversos se notificaron con mas frecuencia en 69 pacientes con artritis
idiopatica juvenil que recibieron Enbrel durante 3 meses, en comparacion con los 349 pacientes
adultos con artritis reumatoide. Estos incluyen cefalea (19% de los pacientes, 1,7 acontecimientos por
paciente afio), nduseas (9%, 1,0 acontecimientos por paciente afio), dolor abdominal (19%, 0,74
acontecimientos por paciente afo) y vomitos (13%, 0,74 acontecimientos por paciente afio).

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

Durante el periodo post-comercializacion, se han notificado casos de enfermedad inflamatoria
intestinal y uveitis en pacientes con AlJ en tratamiento con Enbrel, entre los que se incluyen un
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nimero muy pequefio de casos que experimentaron una recuperacion positiva tras interrumpir el
tratamiento (ver seccion 4.4).

Reacciones adversas en pacientes pedidtricos con psoriasis en placas

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

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

En los ensayos clinicos en pacientes con artritis reumatoide, no se observo toxicidad limitante de la
dosis. La dosis mas alta evaluada ha sido una dosis de carga inicial intravenosa de 32 mg/m” seguida
de dosis subcuténea de 16 mg/m” administradas dos veces a la semana. Un paciente con artritis
reumatoide se autoadministrd por error 62 mg de Enbrel subcutaneo dos veces a la semana durante

3 semanas sin experimentar efectos adversos. No se conoce ningun antidoto para Enbrel.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: inmunosupresores, inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a).
Codigo ATC: L04ABO1

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 con
espondilitis anquilosante. En psoriasis en placas, la infiltracion por células inflamatorias incluyendo
las células T conduce al incremento de los niveles de TNF en lesiones psoridsicas comparadas con los
niveles en la piel no involucrada. Etanercept es un inhibidor competitivo de la union del TNF a sus
receptores de superficie celular, y, por ello, inhibe la actividad bioldgica del TNF. EI TNF y la
linfotoxina son citoquinas proinflamatorias que se unen a dos receptores de superficie diferentes: los
receptores del factor de necrosis tumoral (TNFR) 55-kilodalton (p55) y 75-kilodalton (p75). Ambos
TNFR existen de forma natural unidos a la membrana y en forma soluble. Se cree que los TNFR
solubles regulan la actividad biologica del TNF.

El TNF y la linfotoxina existen predominantemente como homotrimeros, dependiendo su actividad
bioldgica del entrecruzamiento de los TNFR de la superficie celular. Los receptores solubles
diméricos, tales como etanercept poseen mayor afinidad por el TNF que los receptores monoméricos y
son inhibidores competitivos considerablemente mas potentes de la unién del TNF a sus receptores
celulares. Ademas, la utilizacion de una region Fc de inmunoglobulina como elemento de fusion en la
construccion 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 placas, estd mediada por moléculas proinflamatorias ligadas a una
red controlada por el TNF. Se piensa que el mecanismo de accion del etanercept es la inhibicion
competitiva de la unién del TNF al TNFR de la superficie celular impidiendo la respuesta celular
mediada por el TNF provocando que el TNF sea biologicamente inactivo. El etanercept también puede
modular la respuesta biologica controlada por moléculas adicionales que regulan a la baja (por
ejemplo, citoquinas, moléculas de adhesion o proteinasas) que se inducen o regulan por el TNF.
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Eficacia clinica y seguridad

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

Pacientes adultos con artritis reumatoide

La eficacia de Enbrel fue evaluada en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo. El
ensayo evaluo 234 pacientes adultos con artritis reumatoide (AR) activa, que habian fracasado al
tratamiento previo con, al menos, uno pero no mas de cuatro, firmacos antirreumaticos modificadores
de la enfermedad (FARMEs). 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 artritis reumatoide 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 3 y 6 meses
respectivamente; ACRS50: Enbrel 41% y 40%, placebo 8% y 5% a los 3 y 6 meses respectivamente;
p<0,01 Enbrel vs placebo en todos los puntos de tiempo para las respuestas ACR20 y ACRS50).

Aproximadamente el 15% de los pacientes que recibieron Enbrel alcanzaron una respuesta

ACR 70 en el mes 3 y 6, en comparacion 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 observo 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 artritis reumatoide, no incluidas en los criterios de respuesta de la ACR, como la rigidez matutina.
Durante el ensayo, cada 3 meses se administré un Cuestionario de 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 resulto en la
misma magnitud de respuesta que los pacientes que recibieron Enbrel sin interrupcion del tratamiento
en base a los resultados de los ensayos abiertos. Se han observado respuestas duraderas continuadas de
hasta 10 afios en los ensayos abiertos de extension del tratamiento cuando los pacientes recibieron
Enbrel sin interrupcion.

La eficacia de Enbrel se compar6 con la de metotrexato en un ensayo, aleatorizado, controlado con
comparador activo, con evaluaciones radiograficas ciegas como variable primaria de evaluacion en
632 pacientes adultos con artritis reumatoide activa (< 3 afios de duracion), que no habian recibido
nunca antes tratamiento con metotrexato. Se administraron dosis de 10 o 25 mg de Enbrel por via
subcutanea (SC) dos veces por semana durante 24 meses. Las dosis de metotrexato se fueron
aumentando desde 7,5 mg/semana hasta un maximo de 20 mg/semana durante las primeras 8 semanas
del ensayo, manteniéndose hasta los 24 meses. La mejoria clinica incluyendo un comienzo de accion
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 visita de inicio, 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
puntuacion normal de HAQ (menor a 0,5). Este beneficio se mantuvo en el segundo afio del ensayo.

En este ensayo, se evalud radiograficamente el dafio estructural en las articulaciones, expresandose
como cambio en la prueba de puntuacion total de Sharp (TSS) y en sus componentes, la puntuacion de
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la erosion y la puntuacion del Estrechamiento del Espacio Articular (EEA). Las radiografias de
manos/muiiecas y pies se leyeron en la visita de inicio y a los 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 EEA no fueron estadisticamente significativas entre
metotrexato y Enbrel 25 mg. Los resultados se muestran en la figura que aparece a continuacion.

Progresion Radiografica: Comparacion de Enbrel vs Metotrexato en Pacientes con AR
de < 3 afios de Duracion

Y 2.5 29
2 12 meses 24 meses
o 2 2.0
pui
% 1.5 1 51 1.3
2 1.2
E 1.07 1.0 0.9
o 06* 0.6
E .54 * D.-'-‘- l] "-‘- 0.5
E
11
L 0.0
Erosiones EEA TS Erosiones EEA
CI M1

= Enbrel 25 mg
*n < 0.05

En otro ensayo controlado con comparador activo doble-ciego, aleatorizado, en pacientes con AR
tratados con Enbrel en monoterapia (25 mg dos veces por semana), metotrexato en monoterapia (7,5 a
20 mg por semana, siendo 20 mg la dosis media), y la combinacion de Enbrel y metotrexato iniciada
concomitantemente, se compararon la eficacia clinica, la seguridad y la progresion radiografica en
682 pacientes adultos con artritis reumatoide activa de 6 meses a 20 afios de duracion (mediana

5 afios) que tuvieron una respuesta no satisfactoria a al menos 1 farmaco modificador de la
enfermedad (FARMESs) distinto de metotrexato.

Los pacientes en el grupo de Enbrel en combinacién con metotrexato tuvieron respuestas ACR20,
ACRS50 y ACR70 y mejoras de las escalas DAS y HAQ significativamente mayores, a las 24 y a las
52 semanas, que los pacientes de cualquiera de los grupos de tratamiento en monoterapia (los
resultados se muestran en la tabla a continuacion). Después de 24 meses de tratamiento, también se
observaron ventajas significativas con la administracién de Enbrel en combinacién con metotrexato, al
compararla con la administracion de ambos, Enbrel y metotrexato, como monoterapia.
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Resultados de Eficacia Clinica a los 12 Meses: Comparacion de Enbrel vs Metotrexato vs Enbrel
en Combinaciéon 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)
Respuestas ACR*
ACR20 58,8% 65,5% 74,5%"
ACR50 36,4% 43,0% 63,2%"*
ACR70 16,7% 22,0% 39,8% "¢
DAS
Visita de inicio® 5,5 5,7 5,5
Semana 52° 3,0 3,0 2,37
Remision® 14% 18% 37%"*
HAQ
Basal 1,7 1,7 1,8
Semana 52 1,1 1,0 0,8"¢

a: Los pacientes que no completaron los 12 meses en el ensayo fueron considerados como pacientes
no-respondedores.

b: Los valores para DAS (escala de actividad de la enfermedad) son valores medios

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

Valores p de comparacion de pares: = p <0,05 para comparaciones de Enbrel + metotrexato vs
metotrexato y ¢=p < 0,05 para comparaciones de Enbrel + metotrexato vs Enbrel.

La progresion 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
los grupos de monoterapia en lo relativo al enlentecimiento de la progresion radiogréfica (ver la figura
siguiente).
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Progresion Radiografica: Comparacion de Enbrel vs Metotrexato vs Enbrel en Combinacion
con Metotrexato en Pacientes con AR de 6 Meses a 20 Afios de Duracion (Resultados a los

12 Meses)
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Valores p de comparacion de pares: * = p <0,05 para comparaciones de Enbrel vs metotrexato,
+ =p<0,05 para comparaciones de Enbrel + metotrexato vs metotrexato y ¢ =p<0,05 para
comparaciones de Enbrel + metotrexato vs Enbrel.

Después de 24 meses de tratamiento, también se observaron ventajas significativas con la
administracion de Enbrel en combinacion con metotrexato, al compararla con la administracion de
ambos, Enbrel y metotrexato, en monoterapia. De forma similar, también se observaron, después de 24
meses de tratamiento, ventajas significativas del tratamiento con Enbrel en monoterapia frente al
tratamiento con metotrexato en monoterapia.

En un andlisis, en el que se consider6 que todos los pacientes que habian abandonado el ensayo por
cualquier motivo habian progresado, el porcentaje de pacientes que no experimentd una progresion
(cambio en TSS<0,5) a los 24 meses fue mayor en el grupo de Enbrel en combinacion con
metotrexato, comparado con los grupos de Enbrel en monoterapia y de metotrexato en monoterapia
(62%, 50% y 36%, respectivamente; p< 0,05). La diferencia entre los grupos de Enbrel en
monoterapia y metotrexato en monoterapia también fue significativa (p< 0,05). Las tasas de ausencia
de progresion, entre los pacientes del ensayo que completaron el periodo total de 24 meses de
tratamiento, fueron de un 78%, 70% y 61%, respectivamente.

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

Pacientes adultos con artritis psoridsica

Se evaluo la eficacia de Enbrel en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en
205 pacientes con artritis psoriasica. Los pacientes tenian entre 18 y 70 afios de edad y tenian artritis
psoriasica activa (>3 articulaciones inflamadas y >3 articulaciones dolorosas) en al menos una de las
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siguientes formas: (1) afectacion interfaldngica distal (IFD); (2) artritis poliarticular (ausencia de
noédulos reumatoides y presencia de psoriasis); (3) artritis mutilante; (4) artritis psoriasica asimétrica; o
(5) tipo espondilitis anquilosante. Los pacientes también tenian psoriasis en placas con una lesion
valorable > a 2 cm de diametro. Los pacientes habian sido tratados previamente con AINEs (86%),
FARMEs (80%) y corticosteroides (24%). Los pacientes que en ese momento estaban en tratamiento
con metotrexato (estables durante 2 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 ensayos de busqueda de dosis en pacientes con artritis reumatoide) o placebo
durante 6 meses. Una vez finalizado el ensayo doble ciego, los pacientes pudieron participar en un
ensayo de extension, abierto, a largo plazo, durante un periodo maximo de 2 afios.

Las respuestas clinicas 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 Psoriasica
en un Ensayo Controlado con Placebo
Porcentaje de pacientes

Placebo Enbrel®

Respuesta artritis (n=104) (n=101)
psoriasica
ACR 20

Mes 3 15 59°

Mes 6 13 50°
ACR 50

Mes 3 4 38°

Mes 6 4 37°
ACR 70

Mes 3 0 11°

Mes 6 1 9°¢
PsARC

Mes 3 31 72°

Mes 6 23 70°

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 psoridsica que recibieron Enbrel fueron visibles en
la primera visita (4 semanas) y se mantuvieron a lo largo de los 6 meses de tratamiento. Enbrel resulto
significativamente mejor que placebo en todas las determinaciones de actividad de la enfermedad

(p <0,001), y las respuestas fueron similares con y sin tratamiento concomitante con metotrexato. Se
evalud 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).

En el ensayo de artritis psoriasica se evaluaron las alteraciones radiograficas. Se obtuvieron
radiografias de las manos y de las mufiecas al comienzo del ensayo, y a los 6, 12 y 24 meses. En la
tabla que se incluye a continuacion, se presenta la TSS modificada a los 12 meses. En un analisis, en el
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que se considerd que todos los pacientes que habian abandonado el ensayo por cualquier motivo,
habian progresado, el porcentaje de pacientes que no experimentd una progresion (cambio en

TSS <0,5) alos 12 meses fue mayor en el grupo de Enbrel, en comparacion con el grupo de placebo
(73% vs 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. En los pacientes con
afectacion poliarticular simétrica de las articulaciones, se observo un enlentecimiento del desarrollo
del dafio de las articulaciones periféricas.

Cambio Anual Medio (SE), desde la Visita De inicio, segiin la Puntuacion Total de Sharp

Placebo Etanercept
Periodo (n=104) (n=101)
Mes 12 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)
SE = error estandar.
a.p=0,0001.

El tratamiento con Enbrel produjo una mejoria en la funcion fisica durante el periodo doble ciego,
manteniéndose dicho beneficio durante el periodo maximo de exposicion a largo plazo de hasta 2
afios.

No existen datos suficientes sobre la eficacia de Enbrel, en los pacientes que presentan artropatias tipo
artritis psoriasica mutilante y artropatias tipo espondilitis anquilosante, debido al reducido nimero de
pacientes estudiados.

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

Pacientes adultos con espondilitis anquilosante

La eficacia de Enbrel en la espondilitis anquilosante se evalu6 en 3 ensayos aleatorizados, doble ciego,
en los que se compard la administracion de 25 mg de Enbrel dos veces a la semana frente a placebo.
Un total de 401 pacientes fueron incluidos en el ensayo, de los cuales 203 fueron tratados con Enbrel.
El mayor de estos ensayos (n = 277) incluy? a pacientes de edades comprendidas entre 18 y 70 afios y
que tenian espondilitis anquilosante activa definida segtin los marcadores de la escala analogica visual
(EAV) de > 30 para un promedio de duracion e intensidad de rigidez matutina y marcadores de la
escala analogica visual > 30 para al menos 2 de los siguientes 3 pardmetros: evaluacion global del
paciente; la media de la escala analogica visual para dolor de espalda nocturno y dolor de espalda
total; media de 10 preguntas sobre el indice funcional de espondilitis anquilosante (Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index: BASFI). Los pacientes que recibieron FARMEs, AINEs o
corticosteroides pudieron continuar con ellos a dosis estables. No se incluyeron en el ensayo pacientes
con anquilosis completa de la columna. Se administraron por via subcutanea dosis de 25 mg de Enbrel
(en base a los ensayos de busqueda de dosis en pacientes con artritis reumatoide) o placebo dos veces
por semana durante 6 meses en 138 pacientes.

La variable primaria de eficacia (ASAS 20) se definié como mejoria > 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 ausencia de deterioro en el parametro restante. Las
respuestas ASAS 50 y ASAS 70 utilizaron los mismos criterios con mejorias del 50% o del 70%,
respectivamente.

Comparado con placebo, el tratamiento con Enbrel dio lugar a mejoras significativas en la respuesta
ASAS 20, ASAS 50 y ASAS 70, a las dos semanas del inicio del tratamiento .
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Respuestas de Pacientes con Espondilitis Anquilosante en un
Ensayo Controlado con Placebo
Porcentaje de pacientes

Respuesta Placebo Enbrel
espondilitis N=139 N=138
anquilosante
ASAS 20
2 semanas 22 46*
3 meses 27 60?
6 meses 23 58?
ASAS 50
2 semanas 7 242
3 meses 13 45?2
6 meses 10 422
ASAS 70
2 semanas 2 12°
3 meses 7 29°
6 meses 5 28°

a: 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 los 6 meses
de tratamiento. Las respuestas fueron similares tanto en los pacientes que estaban recibiendo
tratamientos concomitantes al inicio del estudio, como en los que no.

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

En un cuarto ensayo, se evalud la seguridad y la eficacia de 50 mg de Enbrel (dos inyecciones
subcutaneas de 25 mg) administrados una vez a la semana frente a Enbrel 25 mg administrado dos
veces a la semana, en un ensayo doble ciego, controlado con placebo en 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.

Pacientes adultos con espondiloartritis axial no radiogrdfica

La eficacia de Enbrel en pacientes con espondiloartritis axial no radiografica (SpAax-nr) se evalud en
un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de 12 semanas de duracion. En el ensayo
se evalud a 215 pacientes adultos (poblacion por intencion de tratar modificada) con SpAax-nr activa
(de entre 18 y 49 afios), definida como aquellos pacientes que cumplian los criterios de clasificacion
de ASAS de la espondiloartritis axial, pero no cumplian los criterios de Nueva York modificados para
el diagnostico de EA. Los pacientes también debian presentar una respuesta inadecuada o intolerancia
a dos o mas AINEs. En el periodo doble ciego, los pacientes recibieron 50 mg semanales de Enbrel o
placebo durante 12 semanas. La variable primaria de eficacia (ASAS 40) se definié como mejoria del
40% en al menos tres de los cuatro parametros de ASAS y ausencia de deterioro en el parametro
restante. Al periodo doble ciego le sigui6 un periodo abierto en el que todos los pacientes recibieron
50 mg semanales de Enbrel durante un periodo de hasta 92 semanas adicionales. Mediante resonancia
magnética (IRM) se obtuvieron imagenes de la articulacion sacroiliaca y la columna vertebral con el
fin de evaluar la inflamacidn, en la visita de inicio y en las semanas 12 y 104.

Comparado con placebo, el tratamiento con Enbrel dio como resultado mejorias estadisticamente
significativas en las respuestas ASAS 40, ASAS 20 y ASAS 5/6. También se observo una mejoria
significativa en las respuestas ASAS remision parcial y BASDAI 50. En la tabla siguiente figuran los
resultados de la semana 12.
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Respuesta de Eficacia en el Ensayo de SpAax-nr Controlado con Placebo: Porcentaje de
Pacientes que Alcanzaron las Variables

Repuestas clinicas doble ciego en la Placebo Enbrel
semana 12 n = entre 106 y 109* n = entre 103 y 105*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52.4°
ASAS 5/6 10,4 33,0°
ASAS remision parcial 11,9 24.8°
BASDAT***5(0 23,9 438"

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

En la semana 12 se produjo una mejoria estadisticamente significativa en la puntuacion SPARCC
(Consorcio de Investigacion de la Espondiloartritis de Canada) para la articulacion sacroiliaca,
determinada mediante IRM, en los pacientes que recibian Enbrel. El cambio promedio ajustado desde
la visita de inicio fue de 3,8 para los pacientes tratados con Enbrel (n = 95) frente a 0,8 para los
pacientes tratados con placebo (n = 105) (p < 0,001). En la semana 104, el cambio promedio desde la
visita de inicio en la puntuacion SPARCC determinada mediante IRM para los pacientes tratados con
Enbrel fue de 4,64 para la articulacion sacroiliaca (n=153) y 1,40 para la columna vertebral (n=154).

Comparado con placebo, Enbrel mostrd una mejoria, desde la visita de inicio hasta la semana 12,
estadistica y significativamente mayor en la mayoria de las evaluaciones de calidad de vida
relacionada con la salud y de la funcién fisica, incluyendo el BASFI (indice Funcional de Bath de la
Espondilitis Anquilosante), la puntuacion de estado de salud global del cuestionario EuroQol 5D y la
puntuacion del componente fisico del cuestionario SF-36.

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

Pacientes adultos con psoriasis en placas

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

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

El ensayo 1 fue un ensayo Fase 2 en pacientes con psoriasis en placas activa, pero clinicamente

controlada, en los que la superficie corporal afectada era > 10% y tenian una edad > 18 afios. Se
aleatorizaron 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.
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El ensayo 2 evalud 652 pacientes con psoriasis en placas cronica, utilizando los mismos criterios de
inclusion que el ensayo 1 con la adicién de una puntuacién minima del Area de Psoriasis e Indice de
Gravedad (PASI) de 10 en la visita de seleccion. Se administré 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 con farmaco activo continuaron tratados hasta la

semana 24 con la dosis a la que inicialmente fueron aleatorizados.

El ensayo 3 evalud 583 pacientes y tuvo los mismos criterios de inclusion que el ensayo 2. Los
pacientes en este ensayo recibieron una dosis de 25 mg o 50 mg de Enbrel, o placebo dos veces a la

semana durante 12 semanas; posteriormente todos los pacientes del ensayo pasaron a una fase abierta
en la que recibieron 25 mg de Enbrel dos veces a la semana durante 24 semanas adicionales.

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

En el ensayo 1, el grupo tratado con Enbrel tuvo una proporcion de pacientes con una respuesta

PASI 75 significativamente mayor en la semana 12 (30%) en comparacion con el grupo tratado con
placebo (2%) (p<0.0001). A las 24 semanas, el 56% de los pacientes del grupo tratado con Enbrel

habia alcanzado el PASI 75 en comparacion con el 5% de los pacientes tratados con placebo. A

continuacion se muestran los resultados de los ensayos 2, 3 y 4.

Respuestas de Pacientes con Psoriasis en los Ensayos 2, 3 y 4

Ensayo 2 Ensayo 3 Ensayo 4
Enbrel Enbrel--—-—--| | - Enbrel------
25 mg 50 mg 25mg  50mg 50mg  50mg
Bisema- Bisema- Bisema Bisema Sema- Sema-
Placebo nales nales Placebo | -nales -nales | Placebo | nales nales
n=166 | n= n= n= n=|n=193 | n=196 n=196 | n=46 n=96 n=90
sem12 | 162 162 164 164 | sem12 | sem12 sem12 | sem12 | sem12 sem?24®
Respuesta sem sem sem sem
(%) 12 24 12 24
PASI 50 14 58% 70 74* 77 9 64* 77* 9 69* 83
PASI 75 4 34*% 44 49* 59 3 34% 49%* 2 38* 71
DSGA”,
aclara-
miento o
casi
aclara-
miento 5 34*% 39 49* 55 4 39% 57* 4 30% 64

*p< 0,0001 comparado con placebo
a. No se realizaron comparaciones estadisticas frente a placebo en la semana 24 en los ensayos 2 y 4
porque el grupo placebo original comenzo recibiendo 25 mg administrados dos veces a la semana o

50 mg semanales de Enbrel desde la semana 13 a la semana 24.
b. Evaluacion Global Estatica Dermatologica. Aclaramiento o casi aclaramiento definido como 0 o 1
sobre una escala de 0 a 5.

Entre los pacientes con psoriasis en placas que recibieron Enbrel, respuestas significativas respecto a
placebo fueron evidentes en el momento de la primera visita (2 semanas) y se mantuvieron a lo largo
de las 24 semanas de terapia.
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El ensayo 2 tuvo también un periodo de retirada del farmaco durante el cual a los pacientes que
alcanzaron una mejoria de PASI de al menos un 50% en la semana 24 se les suspendio el tratamiento.
Durante el periodo sin tratamiento, se evalu6 la incidencia de rebrotes (PASI > 150% desde la visita de
inicio) y el tiempo hasta la recaida (definido como una pérdida de al menos la mitad de la mejoria
alcanzada entre la visita de inicio y la semana 24). Durante el periodo de retirada, los sintomas de
psoriasis volvieron gradualmente con una media de recurrencia de la enfermedad de 3 meses. No se
observo ninglin efecto adverso grave relativo a la psoriasis ni empeoramiento de la enfermedad. Se
observaron indicios que permiten avalar el beneficio del retratamiento con Enbrel en pacientes que
inicialmente respondieron al tratamiento.

En el ensayo 3, la mayoria de los pacientes (77%) que fueron aleatorizados inicialmente a recibir

50 mg dos veces por semana y a los que se les redujo 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. En los pacientes que
recibieron 25 mg de Enbrel dos veces a la semana a lo largo del ensayo, la respuesta PASI 75 continu6
mejorando entre las semanas 12 a 36.

En el ensayo 4, el grupo tratado con Enbrel tuvo una proporcion superior de pacientes con PASI 75 en
la semana 12 (38%) en comparacion con el grupo tratado con placebo (2%) (p<0,0001). Para pacientes
que recibieron 50 mg una vez a la semana a lo largo del ensayo, las respuestas de eficacia siguieron
mejorando y el 71% alcanzaron el PASI 75 en la semana 24.

En los ensayos abiertos a largo plazo (de hasta 34 meses) en los que se administré Enbrel sin
interrupcion, las respuestas clinicas fueron mantenidas y la seguridad fue comparable a la observada
en ensayos a corto plazo.

Un analisis de los datos de los ensayos clinicos no reveld ninguna caracteristica basal de la
enfermedad que ayudara a los médicos a seleccionar la opcion de dosificacion mas apropiada
(intermitente o continua). En consecuencia, la eleccion de la terapia intermitente o continua debera
basarse en el juicio del médico y las necesidades individuales del paciente.

Anticuerpos frente a Enbrel

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

En los sujetos tratados con dosis aprobadas de etanercept en los ensayos clinicos de hasta 12 meses,
las tasas acumulativas de anticuerpos anti-etanercept fueron de aproximadamente el 6% de los sujetos
con artritis reumatoide, el 7,5% de los sujetos con artritis psoriasica, el 2% de los sujetos con
espondilitis anquilosante, el 7% de los sujetos con psoriasis, 9,7 % de los sujetos con psoriasis
pediatrica y el 4,8% de los sujetos con artritis idiopatica juvenil.

La proporcion de sujetos que desarrollaron anticuerpos frente a etanercept en ensayos a largo plazo (de
hasta 3,5 afios) aumenta con el tiempo, segun se esperaba. Sin embargo, debido a su naturaleza
transitoria, la incidencia de anticuerpos detectados en cada punto de evaluacion fue normalmente
inferior al 7% en sujetos con artritis reumatoide y sujetos con psoriasis.

En un ensayo de psoriasis a largo plazo en el que los pacientes recibieron 50 mg dos veces por semana
durante 96 semanas, la incidencia de anticuerpos observada en cada punto de evaluacion fue de hasta

aproximadamente el 9%.

Poblacidén pedidtrica

Pacientes pediatricos con artritis idiopatica juvenil

La seguridad y eficacia de Enbrel fue evaluada en un ensayo clinico en dos fases en 69 nifios con
artritis idiopatica juvenil de curso poliarticular que presentaban una variedad de formas de inicio de
artritis idiopatica juvenil (poliartritis, oligoartritis y de aparicion sistémica). Se incluyeron pacientes
entre 4 y 17 afos de edad con artritis idiopatica juvenil de curso poliarticular de moderada o grave, no
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respondedores o intolerantes a metotrexato; los pacientes permanecieron con una dosis estable de un
unico farmaco antiinflamatorio no esteroideo y/o prednisona (< 0,2 mg/kg/dia 0 maximo de 10 mg).
En la primera fase, todos los pacientes recibieron 0,4 mg/kg (maximo 25 mg por dosis) de Enbrel por
via subcutanea dos veces a la semana. En la segunda fase, los pacientes con respuesta clinica al dia

90 fueron aleatorizados para continuar recibiendo Enbrel o recibir placebo durante cuatro meses y
evaluar el brote de enfermedad. Las respuestas se midieron utilizando la escala ACR Pedi 30, definida
como mejoria > 30 % en al menos 3 de los 6 criterios y empeoramiento > 30 % en no mas de uno de
los 6 criterios principales de respuesta en la AlJ, incluyendo el recuento de articulaciones activas,
limitacion de la movilidad, evaluacion global del médico y del paciente/padre, evaluacion funcional y
velocidad de sedimentacion globular (VSG). El brote de la enfermedad se definié como un
empeoramiento > 30 % en 3 de los 6 criterios principales de la AlJ y mejoria > 30 % en no mas de uno
de los 6 criterios principales y un minimo de 2 articulaciones activas.

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

En un estudio de extension de seguridad abierto, 58 pacientes provenientes del estudio anteriormente
descrito (de 4 afios de edad en el momento de su inclusion en el estudio) continuaron recibiendo
Enbrel durante un periodo de hasta 10 afios. La tasa de efectos adversos y de infecciones graves no
aument6 con la exposicion a largo plazo.

La seguridad a largo plazo del tratamiento con Enbrel en monoterapia (n=103), Enbrel en combinacion
con metotrexato (n=294), o metotrexato en monoterapia (n=197) fue evaluada durante un periodo de

3 afios a partir de un registro de 594 nifios con artritis idiopatica juvenil de edades comprendidas entre
2y 18 afios, 39 de los cuales tenian de 2 a 3 afios. En general, se notificaron mas frecuentemente
infecciones en los pacientes tratados con etanercept en comparacion con aquellos que estaban en
tratamiento con metotrexato en monoterapia (3,8% frente a un 2%), siendo las infecciones asociadas
con el uso de etanercept de naturaleza mas grave.

En otro estudio de fase abierta y de un solo brazo, 60 pacientes con oligoartritis extendida

(15 pacientes de edades entre 2 y 4 afios, 23 pacientes de edades entre 5 y 11 afios y 22 pacientes de
edades entre 12 y 17 afos), 38 pacientes con artritis relacionada con entesitis (de edades entre 12 y 17
afios), y 29 pacientes con artritis psoridsica (de edades entre 12 y 17 afios) fueron tratados con Enbrel a
dosis de 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg por dosis) una vez a la semana y durante un periodo de
12 semanas. En cada uno de los subtipos de AlJ, la mayoria de los pacientes cumplieron los criterios
ACR Pedi 30 y demostraron una mejoraria clinica en las variables secundarias, tales como el ntimero
de articulaciones dolorosas y la evaluacion global del médico. El perfil de seguridad fue consistente
con el observado en otros estudios de AlJ.

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

Pacientes pediatricos con psoriasis en placas

La eficacia de Enbrel se evalué en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, en
211 pacientes pediatricos de edades entre 4 y 17 afios, con psoriasis en placas de moderada a grave
(definido por una puntuacion sSPGA > 3, BSA > 10% y PASI > 12). Los pacientes que entraron en el
estudio presentaban antecedentes de tratamiento con fototerapia o terapia sistémica, o no habian sido
controlados adecuadamente con terapia tdpica.
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Los pacientes recibieron Enbrel 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg) o placebo una vez a la semana
durante 12 semanas. En la semana 12, un mayor nimero de pacientes aleatorizados a tratamiento con
Enbrel presentaron respuestas de eficacia positiva (Ej, PASI 75) frente a los pacientes aleatorizados a
placebo.

Resultados a las 12 Semanas en Psoriasis Pediatrica en Placas

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

Abreviaturas: sSPGA-static Physician Global Assessment
a. p<0,0001 comparado con placebo

Después del periodo de tratamiento doble ciego de 12 semanas, todos los pacientes recibieron
0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg) de Enbrel una vez a la semana durante 24 semanas
adicionales. Las respuestas observadas durante la fase abierta son similares a las observadas en el
periodo doble ciego.

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

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

5.2 Propiedades farmacocinéticas

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

Absorcion

Etanercept se absorbe lentamente desde el sitio de inyeccion subcutanea, alcanzando una
concentracion maxima aproximadamente 48 horas después de una dosis unica. La biodisponibilidad
absoluta es del 76%. Con dosis administradas dos veces a la semana, se prevé que las concentraciones
en el estado de equilibrio estacionario sean aproximadamente dos veces mas elevadas que las
observadas después de dosis Unicas. Después de una dosis subcutanea 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 (AUC) fue de 235 + 96,6 pgeh/ml.

Alcanzado el estado estacionario, las medias de los perfiles de concentracion sérica en los pacientes
con artritis reumatoide tratados fueron C,,, de 2,4 mg/l frente a 2,6 mg/l, C;, de 1,2 mg/l vs 1,4 mg/1
y el area bajo la curva (AUC) parcial de 297 mgh/l vs 316 mgh/l para 50 mg de Enbrel una vez a la
semana (n=21) vs 25 mg de Enbrel dos veces a la semana (n=16), respectivamente. En un ensayo
abierto, cruzado, dos brazos de tratamiento, de dosis unica, en voluntarios sanos, etanercept
administrado como una inyeccion tnica de 50 mg/ml result6 ser bioequivalente a dos inyecciones
simultaneas de 25 mg/ml.
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En un analisis farmacocinético poblacional realizado en pacientes con espondilitis anquilosante, las
AUC:s en estado de estacionario de etanercept fueron de 466 ugeh/ml y 474 ugeh/ml, en el caso de
50 mg de Enbrel administrado una vez a la semana (N=154) y 25 mg de Enbrel administrados dos
veces a la semana (N=148), respectivamente.

Distribucion

Para describir la curva concentracion - tiempo de etanercept, se requiere una curva biexponencial. El
volumen central de distribucion de etanercept es 7,6 1, mientras que el volumen de distribucién en el
estado estacionario es de 10,4 1.

Eliminacion

Etanercept se elimina lentamente del organismo. La semivida es larga, aproximadamente 70 horas. El
aclaramiento en pacientes con artritis reumatoide es de aproximadamente 0,066 1/h, algo inferior al
valor de 0,11 1/h observado en voluntarios sanos. Ademas, la farmacocinética de Enbrel en pacientes
con artritis reumatoide, espondilitis anquilosante y psoriasis en placas es similar.

Aparentemente, no existe diferencia farmacocinética entre hombres y mujeres.
Linealidad
La proporcionalidad de la dosis no ha sido formalmente evaluada, pero no hay saturacion aparente del

aclaramiento a lo largo del rango de dosis.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Aunque tras la administracion de etanercept marcado radiactivamente a pacientes y voluntarios hay
eliminacion de radiactividad en orina, en pacientes con insuficiencia renal aguda no se observo un
aumento de las concentraciones de etanercept. La presencia de insuficiencia renal no requiere un
cambio en la dosificacion.

Insuficiencia hepadtica
En pacientes con insuficiencia hepatica aguda no se observo un aumento de las concentraciones de
etanercept. La presencia de insuficiencia hepatica no requiere un cambio en la dosificacion.

Personas de edad avanzada

El impacto de la edad avanzada en la farmacocinética se ha estudiado en un analisis de las
concentraciones séricas de etanercept en esta poblacion. 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.

Poblacidén pedidtrica

Pacientes pediatricos con artritis idiopatica juvenil

En un ensayo con Enbrel en artritis idiopatica juvenil de curso poliarticular se administré a 69
pacientes (de edades entre 4 y 17 afios), 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 de menor edad (4 afios de edad) presentaron una reduccion en el
aclaramiento (el aclaramiento aument6 cuando se normaliz6 por el peso) comparado con los nifios de
mayor edad (12 afios de edad) y adultos. La simulacion de dosis sugiere que mientras los nifios
mayores (10-17 afios de edad) tendran niveles séricos cercanos a los observados en adultos, los nifios
menores tendran niveles apreciablemente mas bajos.

Pacientes pediatricos con psoriasis en placas

Se administr6 0,8 mg/kg (hasta un maximo de dosis de 50 mg por semana) de etanercept una vez a la
semana hasta un maximo de 48 semanas, a pacientes pediatricos con psoriasis en placas (de 4 a

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

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios toxicologicos con Enbrel, no se observo toxicidad dependiente de la dosis o en el
organo diana. A partir de una bateria de estudios in vitro e in vivo se llego a la conclusion de que
Enbrel no era genotoxico. Debido al desarrollo de anticuerpos neutralizantes 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 raton o en la rata después de una dosis
unica subcutanea de 2000 mg/kg o después de una dosis unica intravenosa de 1000 mg/kg. Enbrel no
muestra toxicidad dosis limitante u 6rgano 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 firmaco
que fueron unas 27 veces mayores que las que se obtienen en humanos a la dosis recomendada de

25 mg.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Sacarosa

Cloruro sodico

Hidrocloruro de L-arginina

Fosfato sddico monobasico dihidrato
Fosfato sodico dibasico dihidrato
Agua para preparaciones inyectables
6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez

30 meses.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (2°C - 8°C).
No congelar.

Enbrel puede ser conservado a una temperatura maxima de 25 °C durante un unico periodo de hasta

4 semanas; tras el cual, el medicamento no puede ser refrigerado de nuevo. Enbrel se debe desechar si
no ha sido usado en las 4 semanas siguientes a su retirada de la nevera.

Mantener las jeringas precargadas en el embalaje exterior para proteger de la luz.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Enbrel 25 mg solucion inyectable en jeringa precargada

Jeringa de vidrio (tipo I) transparente, provista de una aguja de acero inoxidable con un capuchon de
goma y de un émbolo de plastico. Cada envase contiene 4, 8, 12 o 24 jeringas precargadas de Enbrel y

94



4, 8, 12 o0 24 toallitas de algodon con alcohol. El capuchon de la aguja contiene goma seca natural
(latex) (ver seccion 4.4). Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Enbrel 50 mg solucion inyectable en jeringa precargada

Jeringa de vidrio (tipo I) transparente, provista de una aguja de acero inoxidable con un capuchon de
goma y de un émbolo de plastico. Cada envase contiene 2, 4 o 12 jeringas precargadas de Enbrel con
2,4 o0 12 toallitas de algodon con alcohol. El capuchoén de la aguja contiene goma seca natural (1atex)
(ver seccion 4.4). Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Antes de administrar la inyeccion, se debe esperar hasta que la jeringa precargada de Enbrel, para un
solo uso, alcance la temperatura ambiente (aproximadamente de 15 a 30 minutos). El capuchén de la
aguja no debe retirarse mientras se espera a que la jeringa precargada alcance la temperatura ambiente.
La solucion debe ser entre transparente y ligeramente opalescente, de incolora a color amarillo palido
o marrén palido, y puede contener pequefias particulas de proteina translucidas o blancas.

En la seccion 7, “Instrucciones para la preparacion y administracion de una inyeccion de Enbrel”, del
prospecto, se incluyen instrucciones detalladas para la administracion.

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

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Enbrel 25 mg solucion inyectable en jeringa precargada
EU/1/99/126/013
EU/1/99/126/014
EU/1/99/126/015
EU/1/99/126/026

Enbrel 50 mg solucion inyectable en jeringa precargada
EU/1/99/126/016
EU/1/99/126/017
EU/1/99/126/018

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 03 de febrero de 2000
Fecha de la ultima revalidacion: 03 de febrero de 2010

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

Enbrel 25 mg solucion inyectable en pluma precargada
Enbrel 50 mg solucion inyectable en pluma precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Enbrel 25 mg solucién inyectable en pluma precargada
Cada pluma precargada contiene 25 mg de etanercept.

Enbrel 50 mg solucién inyectable en pluma precargada
Cada pluma precargada contiene 50 mg de etanercept.

Etanercept es una proteina humana compuesta por el receptor p75 del factor de necrosis tumoral y la
porcion Fe de la IgG1 humana, obtenida por tecnologia del ADN recombinante a partir de un cultivo
de células de ovario de hamster chino (CHO). Etanercept es una proteina dimérica construida
genéticamente por fusion del dominio extracelular soluble del receptor-2 del factor de necrosis
tumoral humano (TNFR2/p75), unido al dominio Fc de la IgG1 humana. Este componente Fc contiene
la region bisagra, las regiones CH, y CHj, pero no la region CH, de la IgG1. Etanercept contiene

934 aminoacidos y tiene un peso molecular aparente de aproximadamente 150 kilodaltons. La
actividad especifica de etanercept es 1.7 x 10° unidades/mg.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solucién inyectable.

La solucion es transparente y de incolora a color amarillo palido o marrén palido.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Artritis reumatoide

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

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

Enbrel también estd 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 combinacion con metotrexato, ha demostrado reducir la tasa de progresion del dafio
de las articulaciones, medido a través de analisis radioldgico, asi como mejorar la funcion fisica.

Artritis 1diopatica juvenil

Tratamiento de la poliartritis (con factor reumatoide positivo o negativo) y la oligoartritis extendida en
nifios a partir de 2 afios y adolescentes que han tenido una respuesta inadecuada, o que tienen una
intolerancia probada, al metotrexato.
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Tratamiento de la artritis psoridsica en adolescentes a partir de 12 afos que han tenido una respuesta
inadecuada, o que tienen una intolerancia probada, al metotrexato.

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

Enbrel no ha sido estudiado en niflos menores de 2 afios.

Artritis psoriasica

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

Espondiloartritis axial

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

Espondiloartritis axial no radiografica

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

Psoriasis en placas

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

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

4.2 Posologia y forma de administracion

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

La pluma precargada de Enbrel se encuentra disponible en dosis de 25 mg y 50 mg. Otras
presentaciones de Enbrel estan disponibles en dosis de 10 mg, 25 mg y 50 mg.

Posologia

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 (ver seccion
5.D).

Artritis psoridsica, espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial no radiografica

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.
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Para todas las indicaciones mencionadas anteriormente, los datos disponibles sugieren que la respuesta
clinica se consigue, por lo general, dentro de las primeras 12 semanas de tratamiento. La continuacion

del tratamiento debe ser reconsiderada cuidadosamente si el paciente no ha respondido en este periodo
de tiempo.

Psoriasis en placas

La dosis recomendada de Enbrel es de 25 mg administrados dos veces a la semana o 50 mg
administrados una vez a la semana. Alternativamente, pueden ser administrados 50 mg dos veces a la
semana durante un periodo maximo de 12 semanas, seguidos, si es necesario, de una dosis de 25 mg
dos veces a la semana o 50 mg una vez a la semana. El tratamiento con Enbrel debe continuar hasta
conseguir la remision, durante un periodo maximo de 24 semanas. La terapia continua mas alla de 24
semanas puede ser apropiada para algunos pacientes adultos (ver seccion 5.1). 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 estd indicada, deben seguirse las mismas pautas sobre la
duracion del tratamiento. La dosis debe ser 25 mg dos veces a la semana o 50 mg una vez a la semana.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal y hepatica
No se requiere ajuste de la dosis.

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

Poblacion pediatrica

La dosis de Enbrel para pacientes pediatricos se pauta en base al peso corporal. Los pacientes que
tengan un peso inferior a 62,5 kg se les debe pautar la dosis, con exactitud, en mg/kg utilizando las
presentaciones de Enbrel en polvo y disolvente para solucion inyectable o en polvo para solucion
inyectable (ver debajo las pautas de dosis especificas para cada una de las indicaciones). A los
pacientes con un peso igual o superior a 62,5 kg se les puede pautar la dosis utilizando jeringas
precargadas a dosis fijas o la pluma precargada.

Artritis idiopatica juvenil

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

Para nifios con AlJ, con peso inferior a 25 kg, puede ser mas apropiado utilizar el vial de Enbrel
10 mg.

No se han llevado a cabo ensayos clinicos formales en nifios de 2 a 3 afios. Sin embargo, los escasos
datos de seguridad disponibles de un registro de pacientes sugieren que el perfil de seguridad en nifios
de 2 a 3 afios es similar al observado en adultos y en nifios a partir de 4 afios, cuando se les trata con
0,8 mg/kg a la semana por via subcutanea (ver seccion 5.1).

En general, Enbrel no debe utilizarse en nifios menores de 2 afios para la indicacion de artritis
idiopética juvenil.

Psoriasis pediatrica en placas (a partir de 6 afios de edad)

La dosis recomendada es de 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg por dosis) una vez a la semana
durante un periodo maximo de 24 semanas. El tratamiento debe ser discontinuado en pacientes en los
que no se observe respuesta después de 12 semanas.
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Si esta indicada una repeticion del tratamiento con Enbrel, deben seguirse las pautas sobre la duracion
del mismo anteriormente indicadas. La dosis debe ser 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg por
dosis) una vez a la semana.

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

Forma de administracién
Enbrel es administrado mediante una inyeccion subcutanea (ver seccion 6.6).

En el prospecto, seccion 7, “Como usar la pluma precargada MYCLIC para inyectar Enbrel”, se
facilitan instrucciones detalladas para la administracion.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Sepsis o riesgo de sepsis.

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

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

A fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre comercial y el nimero de
lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados (o indicados) en la historia
clinica del paciente.

Infecciones

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

Se han notificado infecciones graves, sepsis, tuberculosis, e infecciones oportunistas, incluyendo
infecciones fungicas invasivas, listeriosis y legionelosis con el uso de Enbrel (ver seccion 4.8). Estas
infecciones se debieron a bacterias, micobacterias, hongos, virus y parasitos (incluyendo protozoos).
En algunos casos no se han detectado infecciones fingicas particulares y otras infecciones
oportunistas, dando como resultado el retraso en el tratamiento apropiado y en ocasiones la muerte. En
la valoracion de los pacientes para determinar la presencia de infecciones, debe considerarse el riesgo
para el paciente de padecer infecciones oportunistas relevantes (por ejemplo, exposicion a micosis
endémicas).

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

Tuberculosis
Se han notificado casos de tuberculosis activa, incluyendo tuberculosis miliar, y tuberculosis con
localizacion extra-pulmonar en pacientes en tratamiento con Enbrel.

Se debe evaluar a los pacientes para un posible diagndstico de tuberculosis activa o inactiva (“latente”)
antes de empezar el tratamiento con Enbrel. Esta evaluacion debe incluir una historia médica detallada
con una historia personal de tuberculosis o un posible contacto previo con la tuberculosis y previas y/
o0 actuales terapias inmunosupresivas. Los estudios de deteccion adecuados, por ejemplo analisis de
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tuberculina en piel y radiografia de torax, deben realizarse a todos los pacientes (deben aplicarse las
recomendaciones locales). Se recomienda que se registre en la tarjeta de alerta para el paciente la
realizacion de estas pruebas. Se recuerda a los prescriptores del riesgo de un resultado falso negativo
en la prueba de tuberculina en piel, especialmente en pacientes que estan gravemente enfermos o
inmunocomprometidos.

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

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

Reactivacién de la hepatitis B

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

Empeoramiento de la hepatitis C
Se han notificado casos de empeoramiento de la hepatitis C en pacientes en tratamiento con Enbrel. Se
debe utilizar Enbrel con precaucion en pacientes con historial de hepatitis C.

Tratamiento concomitante con anakinra

La administracién concomitante de Enbrel y anakinra se ha asociado con un riesgo incrementado de
infecciones graves y neutropenia en comparacion con la administracion sola de Enbrel. Esta
combinacion no ha demostrado incremento del beneficio clinico. Por tanto, no se recomienda el uso
combinado de Enbrel y anakinra (ver secciones 4.5 y 4.8).

Tratamiento concomitante con abatacept

En los ensayos clinicos, la administraciéon concomitante de abatacept y Enbrel dio como resultado un
incremento de la incidencia de las reacciones adversas graves. Esta combinacion no ha demostrado un
beneficio clinico incrementado; tal uso no se recomienda (ver seccion 4.5).

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 debe interrumpirse
inmediatamente y comenzar una terapia apropiada.

El capuchon de la aguja de la pluma precargada contiene latex (goma seca natural), el cual puede
causar reacciones de hipersensibilidad, cuando se manipula o se administra Enbrel a personas con una
sensibilidad conocida o potencial al latex.
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Inmunosupresion

Existe la posibilidad de que los antagonistas TNF, incluyendo Enbrel, afecten a las defensas del
huésped frente a infecciones y neoplasias, ya que el TNF es un mediador de la inflamacién y modula
la respuesta inmune celular. En un ensayo con 49 pacientes adultos con artritis reumatoide tratados
con Enbrel, no hubo evidencia de depresion de hipersensibilidad de tipo retardado, disminucion de los
niveles de inmunoglobulinas o cambio en el numero de poblaciones de células efectoras.

Dos pacientes con artritis idiopatica juvenil desarrollaron infeccion 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 no ha sido evaluada.

Neoplasias y trastornos linfoproliferativos

Neoplasias solidas y hematopoyéticas (excluyendo canceres de piel)
Se han notificado varias neoplasias (incluyendo cancer de mama y pulmoén y linfoma) en el periodo de
post comercializacion (ver seccion 4.8).

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

Sobre la base del conocimiento actual, no se puede excluir un posible riesgo de desarrollo de linfomas,
leucemia u otras neoplasias hematopoyéticas o de tumores s6lidos en pacientes tratados con un
antagonista del TNF. Se debe tener precaucion cuando se considera la terapia con antagonistas del
TNF para pacientes con una historia de neoplasia o cuando se considera continuar el tratamiento en
pacientes que desarrollen una neoplasia.

En el periodo de post-comercializacion, se han notificado neoplasias, algunas mortales, en nifios,
adolescentes y adultos jovenes (hasta 22 afios de edad) tratados con antagonistas del TNF (inicio de la
terapia < 18 afios de edad), incluyendo Enbrel. Aproximadamente la mitad de los casos eran linfomas.
Los otros casos representaban una variedad de diferentes neoplasias ¢ incluian neoplasias raras
normalmente asociadas con inmunosupresion. No puede excluirse un riesgo de desarrollo de
neoplasias en nifios y adolescentes tratados con antagonistas del TNF.

Canceres de piel

Se han notificado melanomas y cancer de piel no melanoma (CPNM) en pacientes tratados con
antagonistas del TNF, incluyendo Enbrel. De manera muy infrecuente, se han notificado casos post
comercializacion de carcinoma de células de Merkel en pacientes tratados con Enbrel. Se recomienda
un examen cutaneo periodico de todos los pacientes, especialmente de aquellos con factores de riesgo
de cancer de piel.

Combinando los resultados de ensayos clinicos controlados, se observaron mas casos de NMSC en los
pacientes que recibieron Enbrel en comparacion con los pacientes control, particularmente en los
pacientes con psoriasis.

Vacunas

No deben administrarse vacunas vivas simultaneamente con Enbrel. No se dispone de datos sobre la
transmision secundaria de la infeccion por vacunas vivas en pacientes que reciben Enbrel. En un
ensayo clinico doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo 184 pacientes adultos con artritis
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psoriasica también recibieron una vacuna polisacérida neumocdcica multivalente en la semana 4. En
este ensayo 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 neumococica, pero los
titulos en conjunto fueron moderadamente inferiores y pocos pacientes duplicaron los titulos en
comparacion con pacientes que no recibieron Enbrel, de lo cual se desconoce el significado clinico.

Formacion de autoanticuerpos
El tratamiento con Enbrel puede producir la formacion de anticuerpos autoinmunes (ver seccion 4.8).

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 precaucion en pacientes tratados
con Enbrel los cuales tengan un historial de discrasias sanguineas. Todos los pacientes y los
padres/cuidadores deben ser advertidos de que si el paciente desarrolla signos y sintomas que sugieren
la existencia de discrasias sanguineas o infecciones (como por ejemplo, fiebre persistente, odinofagia,
hematomas, sangrado, palidez) mientras estan tratindose con Enbrel deben informar inmediatamente a
su médico. Estos pacientes deberdn ser estudiados urgentemente incluyendo un recuento de células
sanguineas completo. Si se confirma una discrasia sanguinea, se debera interrumpir el tratamiento con
Enbrel.

Trastornos neurologicos

Ha habido, muy ocasionalmente, informes de trastornos desmielinizantes del SNC en pacientes
tratados con Enbrel (ver seccion 4.8). Ademas, en raras ocasiones, ha habido informes de
polineuropatias desmielinizantes periféricas (incluidos sindrome de Guillain-Barré, polineuropatia
desmielinizante inflamatoria cronica, polineuropatia desmielinizante y neuropatia motora multifocal).
Aunque no se han 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 desmielinizante preexistente o de reciente comienzo, o a aquellos que se
considere que tienen un riesgo incrementado de desarrollar enfermedad desmielinizante, se
recomienda una cuidadosa evaluacion del riesgo beneficio, incluyendo una evaluacion neurologica.

Terapia combinada

En un ensayo clinico controlado de dos afios de duracion en pacientes adultos con artritis reumatoide,
la combinacion de Enbrel y metotrexato, no evidencio6 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 ensayos de Enbrel y metotrexato solos. Estan en marcha ensayos a largo plazo para
evaluar la seguridad de la combinacion. La seguridad a largo plazo cuando Enbrel se administra en
combinacion con otros farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARMESs), no ha
sido establecida.

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

Insuficiencia renal y hepatica
Basado en datos farmacocinéticos (ver seccion 5.2), en pacientes con insuficiencia renal o hepatica, no
se requiere ajuste de dosis; la experiencia clinica en este tipo de pacientes es limitada.

Insuficiencia cardiaca congestiva

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

Hepatitis alcohélica

En un ensayo fase 11, aleatorizado, controlado con placebo de 48 pacientes hospitalizados tratados con
Enbrel o placebo para hepatitis alcoholica de moderada a grave, Enbrel no fue eficaz y la tasa de
mortalidad en los pacientes tratados con Enbrel fue significativamente superior tras 6 meses. En
consecuencia, Enbrel no debe usarse en pacientes para el tratamiento de la hepatitis alcohélica. Los
médicos deben tener cuidado cuando utilicen Enbrel en pacientes que también tienen hepatitis
alcoholica de moderada a grave.

Granulomatosis de Wegener

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

Hipoglucemia en pacientes tratados para la diabetes

En pacientes que reciben medicacion para la diabetes, se ha observado hipoglucemia tras el inicio del
tratamiento con Enbrel, necesitandose una reduccion de la medicacion antidiabética en algunos de
estos pacientes.

Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada

En un ensayo fase III en artritis reumatoide, artritis psoriasica y espondilitis anquilosante, no hubo
diferencias globales en reacciones adversas, reacciones adversas graves ¢ infecciones graves en
pacientes de 65 afios 0 mayores que han recibido Enbrel en comparacion con pacientes mas jovenes.
De todas formas, se debe tener precaucion cuando se trata a pacientes de edad avanzada y con
particular atencion con respecto a la ocurrencia de infecciones.

Poblacion pediatrica

Vacunas

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

Enfermedad inflamatoria intestinal (EII) y uveitis en pacientes con artritis idiopatica juvenil (AlJ)
Se han notificado casos de EIl y uveitis en pacientes con AlJ que estaban en tratamiento con Enbrel
(ver seccion 4.8).

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Tratamiento concomitante con anakinra

Se ha observado que los pacientes adultos en tratamiento con Enbrel y anakinra tienen una tasa
superior de infecciones graves en comparacion con los pacientes en tratamiento s6lo con Enbrel o sélo
con anakinra (datos historicos).

Ademas, en un ensayo doble ciego controlado con placebo realizado en pacientes adultos que estaban
en tratamiento con metotrexato, se ha observado que en los pacientes en tratamiento con Enbrel y
anakinra la tasa de infecciones graves (7%) y neutropenia fue superior a la de los pacientes en
tratamiento con Enbrel (ver secciones 4.4 y 4.8). La combinacion Enbrel y anakinra no ha demostrado
un mayor beneficio clinico y por tanto no se recomienda su uso.
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Tratamiento concomitante con abatacept

En los ensayos clinicos, la administraciéon concomitante de abatacept y Enbrel dio como resultado un
incremento de la incidencia de las reacciones adversas graves. Esta combinacion no ha demostrado un
beneficio clinico incrementado; tal uso no se recomienda (ver seccion 4.4).

Tratamiento concomitante con sulfasalazina

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

Sin interaccion

En ensayos clinicos, no se han observado interacciones cuando Enbrel se administré con
glucocorticoides, salicilatos (excepto sulfasalazina), antiinflamatorios no esteroideos (AINEs),
analgésicos o metotrexato. Para recomendaciones de vacunacion, ver seccion 4.4.

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

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

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

Embarazo

En estudios de desarrollo de toxicidad llevados a cabo en ratas y conejos no se observo evidencia de
daio fetal o neonatal en ratas debido a etanercept. En un estudio observacional se observo una mayor
tasa de defectos congénitos importantes al comparar los embarazos en los que existié una exposicion a
etanercept durante el primer trimestre, frente a los embarazos en los que no existié exposicion a
etanercept ni a otros antagonistas del TNF (odds ratio ajustada: 2,4; IC del 95%: 1,0-5,5). Los tipos de
defectos congénitos importantes fueron consistentes con los que se notificaron con mayor frecuencia
en la poblacion general, y no se identificaron patrones de anomalias concretos. No se observaron
cambios en las tasas de abortos espontaneos, nacidos muertos o malformaciones leves. No se
recomienda el uso de Enbrel durante el embarazo.

Etanercept atraviesa la placenta y se ha detectado en el suero de nifios nacidos de pacientes mujeres
tratadas con Enbrel durante el embarazo. Se desconoce la repercusion clinica de este hecho; sin
embargo, los lactantes pueden presentar un aumento del riesgo de infeccion. No se recomienda la
administracion de vacunas vivas a lactantes durante las 16 semanas siguientes a la iltima dosis de
Enbrel administrada a la madre.

Lactancia

Se ha notificado que etanercept se excreta en la leche materna tras la administracion subcutanea. En
ratas lactantes, tras la administracion subcutanea, etanercept se excretd en la leche y se detect6 en el
suero de las crias. Debido a que, al igual que ocurre con otros muchos medicamentos, las
inmunoglobulinas pueden ser excretadas en la leche materna, se debe decidir si es necesario
interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con Enbrel, tras considerar el beneficio de la
lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

No se dispone de datos preclinicos sobre la toxicidad peri- y post-natal de etanercept, ni tampoco de
los efectos de etanercept sobre la fertilidad y capacidad reproductiva.
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4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios sobre los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

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

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

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

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

Dentro de la clasificacion por 6rganos y sistemas, las reacciones adversas estan listadas por frecuencia
(nimero de pacientes que se espera experimenten la reaccion), utilizando las siguientes categorias:
muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes(>1/1.000 a <1/100); raras
(>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles).

Clasificacion | Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras | Frecuencia
por organos y | frecuentes | >1/100 >1/1.000 a <1/100 | >1/10.000 a <1/10.000 | no conocida
sistemas >1/10 a<1/10 <1/1.000 (no puede
estimarse a
partir de los
datos
disponibles)
Infecciones e Infeccion Infecciones Tuberculosis, Reactivacion
infestaciones (incluyendo graves infeccion de la
infeccion (incluyendo oportunista hepatitis B,
del tracto neumonia, (incluyendo infeccion por
respiratorio celulitis, artritis infecciones Listeria
alto, bacteriana, sepsis | fungicas
bronquitis, e infecciones invasivas,
cistitis, parasitarias)* protozoarias,
infeccion bacterianas, por
cutanea)* micobacterias
atipicas,
infecciones
viricas e infeccion
por Legionella)*
Neoplasias Cancer de piel no- | Melanoma Carcinoma
benignas, melanoma* (ver maligno (ver de células de
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Clasificacion | Muy Frecuentes | Poco frecuentes Raras Muy raras | Frecuencia
por organos y | frecuentes | >1/100 >1/1.000 a <1/100 | >1/10.000 a <1/10.000 | no conocida
sistemas >1/10 a<1/10 <1/1.000 (no puede
estimarse a
partir de los
datos
disponibles)
malignas y no seccion 4.4) seccion 4.4), Merkel (ver
especificadas linfoma, leucemia seccion 4.4)
(incl quistes y
po6lipos)
Trastornos de Trombocitopenia, | Pancitopenia*® Anemia Histiocitosis
la sangre y del anemia, aplésica* hematofagica
sistema leucopenia, (sindrome de
linfatico neutropenia activacion
macrofagica)
%
Trastornos del Reacciones Vasculitis Reacciones Empeoramien
sistema alérgicas (incluyendo alérgicas/anafilact to de los
inmunologico (ver vasculitis icas graves sintomas de
trastornos de | anticuerpo (incluyendo dermatomiosi
lapiel y del | anticitoplasma de | angioedema, tis
tejido neutrofilo broncoespasmo),
subcutdneo), | positiva) sarcoidosis
formacion de
autoanticuer
pos*
Trastornos del Casos de
sistema desmielinizacion
nervioso del SNC que
sugieren
esclerosis
multiple o
afectacion
desmielinizante
localizada como
neuritis Optica 'y
mielitis transversa
(ver seccion 4.4),
casos de
desmielinizacion
periférica,
incluyendo
sindrome de
Guillain Barré,
polineuropatia
desmielinizante
inflamatoria
cronica,
polineuropatia
desmielinizante, y
neuropatia motora
multifocal (ver
seccion 4.4),
convulsiones
Trastornos Upveitis, escleritis
oculares
Trastornos Empeoramiento Insuficiencia
cardiacos de la insuficiencia | cardiaca

cardiaca
congestiva (ver
seccion 4.4)

congestiva de
nueva aparicion
(ver seccion 4.4)
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Clasificacion | Muy Frecuentes | Poco frecuentes Raras Muy raras | Frecuencia
por organos y | frecuentes | >1/100 >1/1.000 a <1/100 | >1/10.000 a <1/10.000 | no conocida
sistemas >1/10 a<1/10 <1/1.000 (no puede
estimarse a
partir de los
datos
disponibles)
Trastornos Enfermedad
respiratorios, pulmonar
toracicos y intersticial
mediastinicos (incluyendo
neumonitis y
fibrosis
pulmonar)*
Trastornos Enzimas hepaticas | Hepatitis
hepatobiliares aumentadas™ autoinmune*
Trastornos de Prurito, Angioedema, Sindrome de Necrolisis
la piel y del erupcion psoriasis Stevens-Johnson, | epidérmica
tejido (incluyendo nueva | vasculitis cutanea | toxica
subcutaneo aparicion o (incluyendo
empeoramiento y | vasculitis por
pustular, hipersensibilidad)
principalmente en | , eritema
las palmas de las | multiforme
manos y las
plantas de los
pies), urticaria,
erupcion
psoriasiforme
Trastornos Lupus
musculoesquel eritematoso
éticos y del cutaneo, lupus
tejido eritematoso
conjuntivo cutaneo
subagudo,
sindrome tipo
lupus
Trastornos Reacciones | Pirexia
generales y en la zona
alteraciones de
en el lugar de | inyeccion
administracion | (incluyendo
hemorragia
hematomas
, eritema,
picor,
dolor,
hinchazon)

*

*ver Descripcion de ciertas reacciones adversas, a continuacion.

Descripcion de ciertas reacciones adversas

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

En un grupo de 7.416 pacientes tratados con Enbrel en ensayos clinicos de artritis reumatoide, artritis
psoriasica, espondilitis anquilosante y psoriasis se notificaron 18 linfomas.

Durante el periodo post-comercializacion, se han recibido notificaciones de varias neoplasias
(incluyendo cancer de mama y pulmoén y linfoma) (ver seccion 4.4).

Reacciones en la zona de inyeccion

Los pacientes con enfermedades reumatologicas tratados con Enbrel tuvieron una incidencia de
reacciones en la zona de inyeccion significativamente mayor que los pacientes tratados con placebo
(36% frente a 9%). Las reacciones en la zona de inyeccion ocurrieron normalmente en el primer mes.
La duracion media fue aproximadamente de 3 a 5 dias. En los grupos tratados con Enbrel, la mayoria
de las reacciones en la zona de inyeccion no fueron tratadas; de los pacientes a los que se les
administro tratamiento, la mayoria recibid preparaciones topicas, tales como corticosteroides, o
antihistaminicos orales. Adicionalmente, algunos pacientes desarrollaron reacciones de recuerdo en la
zona de inyeccion, caracterizadas por una reaccion cutanea en la zona de inyeccion mas reciente, asi
como por la aparicion simultdnea de reacciones en zonas de inyeccion previas. Estas reacciones fueron
generalmente transitorias y no se repitieron con el tratamiento.

En los ensayos controlados en pacientes con psoriasis en placas, aproximadamente el 13,6% de los
pacientes tratados con Enbrel desarrollaron reacciones en la zona de inyeccion durante las primeras 12
semanas de tratamiento, frente al 3,4% de los pacientes tratados con placebo.

Infecciones graves

En los ensayos clinicos controlados con placebo no se observo aumento alguno en la incidencia de
infecciones graves (con resultado de muerte, potencialmente mortales o que requieren hospitalizacion
o la administracion de antibidticos por via intravenosa). Las infecciones graves ocurrieron en un 6,3%
de los pacientes con artritis reumatoide tratados con Enbrel durante un periodo de tiempo de hasta

48 meses. Estas incluyeron abscesos (en diferentes lugares), bacteriemia, bronquitis, bursitis, celulitis,
colecistitis, diarrea, diverticulitis, endocarditis (sospecha), gastroenteritis, hepatitis B, herpes zoster,
ulcera en piernas, infeccion bucal, osteomielitis, otitis, peritonitis, neumonia, pielonefritis, sepsis,
artritis séptica, sinusitis, infeccion cutanea, tilcera cutanea, infeccion del tracto urinario, vasculitis e
infeccion de heridas. En el ensayo controlado con comparador activo de 2 afios de duracion, 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 combinacion de Enbrel con metotrexato pudiera
estar asociada con un incremento en la tasa de infecciones.

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

Durante el uso de Enbrel se han notificado infecciones graves y mortales; los patégenos 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 enfermedades subyacentes (por ejemplo, diabetes, insuficiencia cardiaca
congestiva, antecedentes de infecciones activas o cronicas) (ver seccion 4.4). El tratamiento con
Enbrel puede incrementar la mortalidad en pacientes con sepsis demostrada.
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Se han notificado infecciones oportunistas en asociacion con Enbrel, incluyendo infecciones fungicas
invasivas, parasitarias (incluyendo las infecciones protozoarias), viricas (incluyendo herpes zoster)
bacterianas (incluyendo las producidas por Listeria y Legionella) y por micobacterias atipicas. En un
conjunto de datos de ensayos clinicos, la incidencia global de infecciones oportunistas fue del 0,09%
para los 15.402 sujetos que recibieron Enbrel. La tasa ajustada por exposicion fue de

0,06 acontecimientos por 100 pacientes-afio. Durante la experiencia post-comercializacion,
aproximadamente la mitad de todos los casos clinicos de infecciones oportunistas en todo el mundo
fueron infecciones fungicas invasivas. Las infecciones fingicas invasivas mas comunmente
notificadas fueron por Candida, Pneumocystis, Aspergillus e Histoplasma. Las infecciones fungicas
invasivas explicaron mas de la mitad de las muertes de los pacientes que desarrollaron infecciones
oportunistas. La mayoria de los casos con desenlace de muerte fueron en pacientes con Pneumocystis
pneumoniae, infecciones fungicas sistémicas no especificadas y aspergilosis (ver seccion 4.4).

Autoanticuerpos

En pacientes adultos, se analizaron muestras de suero en distintos puntos de los ensayos para la
determinacion de autoanticuerpos. De los pacientes con artritis reumatoide evaluados, el porcentaje de
pacientes que desarrollaron nuevos ANA positivos (> 1:40) fue superior en los pacientes tratados con
Enbrel (11%) que en los tratados con placebo (5%). El porcentaje de pacientes que desarrollé nuevos
anticuerpos positivos anti ADN de doble cadena fue también superior por radioinmunoensayo (15% de
los pacientes tratados con Enbrel frente al 4% de los pacientes tratados con placebo) y con el ensayo
Crithidia luciliae (3% de los pacientes tratados con Enbrel frente a ningtin paciente de los tratados con
placebo). La proporcion de pacientes tratados con Enbrel que desarrollaron anticuerpos
anticardiolipina aument6 de forma similar en comparacion 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 casos raros de pacientes, incluyendo pacientes con factor reumatoide positivo, que han
desarrollado otros autoanticuerpos junto a un sindrome tipo lupus o a erupciones compatibles
clinicamente, y tras la realizacion de biopsia, con lupus cutaneo subagudo o lupus discoide.

Pancitopenia y anemia aplasica
Durante el periodo post-comercializacion, se han notificado casos de pancitopenia y anemia aplasica,
algunos de los cuales tuvieron desenlace de muerte (ver seccion 4.4).

Enfermedad pulmonar intersticial

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

Tratamiento concomitante con anakinra

En los ensayos en los que pacientes adultos recibieron tratamiento concomitante con Enbrel y
anakinra, se observé una tasa superior de infecciones graves en comparacion con los que recibieron
solo Enbrel, y un 2% de los pacientes (3/139) desarrollaron neutropenia (recuento de neutréfilos
totales <1000/mm”*). Durante la fase neutropénica, un paciente desarroll celulitis que se resolvié tras
su hospitalizacion (ver secciones 4.4 y 4.5).

Enzimas hepaticas aumentadas

En los periodos de doble ciego de los ensayos clinicos controlados de etanercept para todas las
indicaciones, la frecuencia (porcentaje de incidencia) de acontecimientos adversos de enzimas
hepaticas aumentadas en pacientes que estaban recibiendo etanercept sin tratamiento concomitante con
metotrexato fue del 0,54% (frecuencia poco frecuente). En los periodos de doble ciego de los ensayos
clinicos controlados que permitieron el tratamiento concomitante con etanercept y metotrexato, la
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frecuencia (porcentaje de incidencia) de acontecimientos adversos de enzimas hepaticas aumentadas
fue del 4,18% (frecuencia frecuente).

Hepatitis autoinmune

En los ensayos clinicos controlados de etanercept para todas las indicaciones, la frecuencia (porcentaje
de incidencia) de hepatitis autoinmune en pacientes que estaban recibiendo etanercept sin tratamiento
concomitante con metotrexato fue del 0,02% (frecuencia rara). En los ensayos clinicos controlados
que permitieron el tratamiento concomitante con etanercept y metotrexato, la frecuencia (porcentaje de
incidencia) de hepatitis autoinmune fue del 0,24% (frecuencia poco frecuente).

Poblacidn pediatrica

Reacciones adversas en pacientes pediatricos con artritis idiopatica juvenil

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

Los tipos de infecciones observados en los ensayos clinicos realizados en pacientes de edades
comprendidas entre 2 y 18 afios con artritis idiopatica juvenil, fueron generalmente de leves a
moderados y concordaban con los comunmente observados en la poblacion pediatrica ambulatoria.
Entre las reacciones adversas graves notificadas se incluyen varicela con signos y sintomas de
meningitis aséptica, que se resolvio sin secuelas (ver también seccion 4.4), apendicitis, gastroenteritis,
depresion/trastornos de personalidad, tlcera cutanea, esofagitis/gastritis, shock séptico por
estreptococos del grupo A, diabetes mellitus tipo I, e infeccion en tejidos blandos y en heridas
post-operatorias.

En un ensayo realizado en nifios con artritis idiopatica juvenil, de edades comprendidas entre

4 y 17 afios, 43 de 69 nifios (62%) experimentaron una infeccion mientras recibian Enbrel durante

3 meses de ensayo (Parte 1, fase abierta), y la frecuencia y gravedad de las infecciones fue similar en
los 58 pacientes que completaron los 12 meses de la fase de extension abierta. Los tipos y la
proporcion de acontecimientos adversos en pacientes con artritis idiopatica juvenil fueron similares a
las observadas en los ensayos con Enbrel en pacientes adultos con artritis reumatoide, siendo la
mayoria de caracter leve. Varios acontecimientos adversos se notificaron con mas frecuencia en

69 pacientes con artritis idiopatica juvenil que recibieron Enbrel durante 3 meses, en comparacion con
los 349 pacientes adultos con artritis reumatoide. Estos incluyen cefalea (19% de los

paciente, 1,7 acontecimientos por paciente afio), nauseas (9%, 1,0 acontecimientos por paciente afio),
dolor abdominal (19%, 0,74 acontecimientos por paciente afio) y vomitos (13%, 0,74 acontecimientos
por paciente afio).

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

Durante el periodo post-comercializacion, se han notificado casos de enfermedad inflamatoria
intestinal y uveitis en pacientes con AlJ en tratamiento con Enbrel, entre los que se incluyen un
nimero muy pequefio de casos que experimentaron una recuperacion positiva tras interrumpir el
tratamiento (ver seccion 4.4).

Reacciones adversas en pacientes pediatricos con psoriasis en placas

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

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.
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4.9 Sobredosis

En los ensayos clinicos en pacientes con artritis reumatoide, no se observo toxicidad limitante de la
dosis. La dosis mas alta evaluada ha sido una dosis de carga inicial intravenosa de 32 mg/m” seguida
de dosis subcutanea de 16 mg/m’ administradas dos veces a la semana. Un paciente con artritis
reumatoide se autoadministrd por error 62 mg de Enbrel subcutaneo dos veces a la semana durante

3 semanas sin experimentar efectos adversos. No se conoce ningtn antidoto para Enbrel.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: inmunosupresores, inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a).
Codigo ATC: L04ABO1

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 con
espondilitis anquilosante. En psoriasis en placas, 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 union del TNF a sus
receptores de superficie celular, y, por ello, inhibe la actividad bioldgica del TNF. EI TNF y la
linfotoxina son citoquinas proinflamatorias que se unen a dos receptores de superficie diferentes: los
receptores del factor de necrosis tumoral (TNFR) 55-kilodalton (p55) y 75-kilodalton (p75). Ambos
TNEFR existen de forma natural unidos a la membrana y en forma soluble. Se cree que los TNFR
solubles regulan la actividad biologica del TNF.

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

Mecanismo de accion

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

Eficacia clinica y seguridad

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

Pacientes adultos con artritis reumatoide

La eficacia de Enbrel fue evaluada en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo. El
ensayo evaluo 234 pacientes adultos con artritis reumatoide (AR) activa, que habian fracasado al
tratamiento previo con, al menos, uno pero no mas de cuatro, firmacos antirreumaticos modificadores
de la enfermedad (FARMEs). Se administraron dosis subcutaneas de 10 mg o 25 mg de Enbrel o

11



placebo, dos veces a la semana durante 6 meses consecutivos. Los resultados de este ensayo
controlado se expresaron en forma de porcentaje de mejoria de la artritis reumatoide utilizando 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 3 y 6 meses
respectivamente; ACR50: Enbrel 41% y 40%, placebo 8% y 5% a los 3 y 6 meses respectivamente;
p<0,01 Enbrel vs placebo en todos los puntos de tiempo para las respuestas ACR20 y ACR50).

Aproximadamente el 15% de los pacientes que recibieron Enbrel alcanzaron una respuesta

ACR 70 en el mes 3 y 6, en comparacion 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 observo 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 artritis reumatoide, no incluidas en los criterios de respuesta de la ACR, como la rigidez matutina.
Durante el ensayo, cada 3 meses se administrd 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 result6 en la
misma magnitud de respuesta que los pacientes que recibieron Enbrel sin interrupcion del tratamiento
en base a los resultados de los ensayos abiertos. Se han observado respuestas duraderas continuadas de
hasta 10 afios en los ensayos abiertos de extension del tratamiento cuando los pacientes recibieron
Enbrel sin interrupcion.

La eficacia de Enbrel se compard con la de metotrexato en un ensayo, aleatorizado, controlado con
comparador activo, con evaluaciones radiograficas ciegas como variable primaria de evaluacion en
632 pacientes adultos con artritis reumatoide activa (< 3 afios de duracién), que no habian recibido
nunca antes tratamiento con metotrexato. Se administraron dosis de 10 o 25 mg de Enbrel por via
subcutanea (SC) dos veces por semana durante 24 meses. Las dosis de metotrexato se fueron
aumentando desde 7,5 mg/semana hasta un maximo de 20 mg/semana durante las primeras 8 semanas
del ensayo, manteniéndose hasta los 24 meses. La mejoria clinica incluyendo un comienzo de accion
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 visita de inicio, 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
puntuacion normal de HAQ (menor a 0,5). Este beneficio se mantuvo en el segundo afio del ensayo.

En este ensayo, se evalu6 radiograficamente el dafio estructural en las articulaciones, expresandose
como cambio en la prueba de puntuacion total de Sharp (TSS) y en sus componentes, la puntuacion de
la erosion y la puntuacion del Estrechamiento del Espacio Articular (EEA). Las radiografias de
manos/muiiecas y pies se leyeron en la visita de inicio y a los 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 EEA no fueron estadisticamente significativas entre
metotrexato y Enbrel 25 mg. Los resultados se muestran en la figura que aparece a continuacion.
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Progresion Radiografica: Comparacion de Enbrel vs Metotrexato en Pacientes con AR
de < 3 afios de Duracion
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En otro ensayo controlado con comparador activo doble-ciego, aleatorizado, en pacientes con AR
tratados con Enbrel en monoterapia (25 mg dos veces por semana), metotrexato en monoterapia (7,5 a
20 mg por semana, siendo 20 mg la dosis media), y la combinacion de Enbrel y metotrexato iniciada
concomitantemente, se compararon la eficacia clinica, la seguridad y la progresion radiografica en
682 pacientes adultos con artritis reumatoide activa de 6 meses a 20 afios de duracion (mediana

5 afos) que tuvieron una respuesta no satisfactoria a al menos 1 farmaco modificador de la
enfermedad (FARMESs) distinto de metotrexato.

Los pacientes en el grupo de Enbrel en combinacién con metotrexato tuvieron respuestas ACR20,
ACRS50 y ACR70 y mejoras de las escalas DAS y HAQ significativamente mayores, a las 24 y a las
52 semanas, que los pacientes de cualquiera de los grupos de tratamiento en monoterapia (los
resultados se muestran en la tabla a continuacion). Después de 24 meses de tratamiento, también se
observaron ventajas significativas con la administraciéon de Enbrel en combinacién con metotrexato, al
compararla con la administracion de ambos, Enbrel y metotrexato, como monoterapia.
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Resultados de Eficacia Clinica a los 12 Meses: Comparacion de Enbrel vs Metotrexato vs Enbrel
en Combinaciéon 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)
Respuestas ACR*
ACR20 58,8% 65,5% 74,5%"
ACR50 36,4% 43,0% 63,2%"*
ACR70 16,7% 22,0% 39,8% "¢
DAS
Visita de inicio® 5,5 5,7 5,5
Semana 52° 3,0 3,0 2,37
Remision® 14% 18% 37%"*
HAQ
Basal 1,7 1,7 1,8
Semana 52 1,1 1,0 0,8"¢

a: Los pacientes que no completaron los 12 meses en el ensayo fueron considerados como pacientes
no-respondedores.

b: Los valores para DAS (escala de actividad de la enfermedad) son valores medios

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

Valores p de comparacion de pares: = p <0,05 para comparaciones de Enbrel + metotrexato vs
metotrexato y ¢=p < 0,05 para comparaciones de Enbrel + metotrexato vs Enbrel.

La progresion 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
los grupos de monoterapia en lo relativo al enlentecimiento de la progresion radiogréfica (ver la figura
siguiente).

114



Progresion Radiografica: Comparacion de Enbrel vs Metotrexato vs Enbrel en Combinacion
con Metotrexato en Pacientes con AR de 6 Meses a 20 Afios de Duracion (Resultados a los

12 Meses)
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Valores p de comparacion de pares: * = p <0,05 para comparaciones de Enbrel vs metotrexato,
+=p<0,05 para comparaciones de Enbrel + metotrexato vs metotrexato y ¢ =p<0,05 para
comparaciones de Enbrel + metotrexato vs Enbrel.

Después de 24 meses de tratamiento, también se observaron ventajas significativas con la
administracion de Enbrel en combinacion con metotrexato, al compararla con la administracion de
ambos, Enbrel y metotrexato, en monoterapia. De forma similar, también se observaron, después de 24
meses de tratamiento, ventajas significativas del tratamiento con Enbrel en monoterapia frente al
tratamiento con metotrexato en monoterapia.

En un andlisis, en el que se consider6 que todos los pacientes que habian abandonado el ensayo por
cualquier motivo habian progresado, el porcentaje de pacientes que no experimentd una progresion
(cambio en TSS<0,5) a los 24 meses fue mayor en el grupo de Enbrel en combinacioén con
metotrexato, comparado con los grupos de Enbrel en monoterapia y de metotrexato en monoterapia
(62%, 50% y 36%, respectivamente; p< 0,05). La diferencia entre los grupos de Enbrel en
monoterapia y metotrexato en monoterapia también fue significativa (p< 0,05). Las tasas de ausencia
de progresion, entre los pacientes del ensayo que completaron el periodo total de 24 meses de
tratamiento, fueron de un 78%, 70% y 61%, respectivamente.

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

Se evalud la eficacia de Enbrel en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en
205 pacientes con artritis psoridsica. Los pacientes tenian entre 18 y 70 afios de edad y tenian artritis
psoridsica activa (>3 articulaciones inflamadas y >3 articulaciones dolorosas) en al menos una de las
siguientes formas: (1) afectacion interfalangica distal (IFD); (2) artritis poliarticular (ausencia de
noédulos reumatoides y presencia de psoriasis); (3) artritis mutilante; (4) artritis psoriasica asimétrica; o
(5) tipo espondilitis anquilosante. Los pacientes también tenian psoriasis en placas con una lesion
valorable > a 2 cm de diametro. Los pacientes habian sido tratados previamente con AINEs (86%),
FARMEs (80%) y corticosteroides (24%). Los pacientes que en ese momento estaban en tratamiento
con metotrexato (estables durante 2 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 ensayos de biisqueda de dosis en pacientes con artritis reumatoide) o placebo
durante 6 meses. Una vez finalizado el ensayo doble ciego, los pacientes pudieron participar en un
ensayo de extension, abierto, a largo plazo, durante un periodo maximo de 2 afios.

Las respuestas clinicas 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 Psoriasica
en un Ensayo Controlado con Placebo
Porcentaje de pacientes

Placebo Enbrel®

Respuesta artritis (n=104) (n=101)
psoriasica
ACR 20

Mes 3 15 59°

Mes 6 13 50°
ACR 50

Mes 3 4 38°

Mes 6 4 37°
ACR 70

Mes 3 0 11°

Mes 6 1 9°¢
PsARC

Mes 3 31 72°

Mes 6 23 70°

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 los 6 meses de tratamiento. Enbrel resulto
significativamente mejor que placebo en todas las determinaciones de actividad de la enfermedad

(p <0,001), y las respuestas fueron similares con y sin tratamiento concomitante con metotrexato. Se
evalud 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 result6 significativamente mejorado
en todo momento en los pacientes con artritis psoriasica tratados con Enbrel en relacion con los
tratados con placebo (p< 0,001).
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En el ensayo de artritis psoriasica se evaluaron las alteraciones radiograficas. Se obtuvieron
radiografias de las manos y de las mufiecas al comienzo del ensayo, y a los 6, 12 y 24 meses. En la
tabla que se incluye a continuacion, se presenta la TSS modificada a los 12 meses. En un analisis, en el
que se considerd que todos los pacientes que habian abandonado el ensayo por cualquier motivo,
habian progresado, el porcentaje de pacientes que no experimento una progresion (cambio en

TSS <0,5) alos 12 meses fue mayor en el grupo de Enbrel, en comparacion con el grupo de placebo
(73% vs 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. En los pacientes con
afectacion poliarticular simétrica de las articulaciones, se observé un enlentecimiento del desarrollo
del dafio de las articulaciones periféricas.

Cambio Anual Medio (SE), desde la Visita De inicio, segiin l1a Puntuacion Total de Sharp

Placebo Etanercept
Periodo (n=104) (n=101)
Mes 12 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)
SE = error estandar.
a.p=0,0001.

El tratamiento con Enbrel produjo una mejoria en la funcion fisica durante el periodo doble ciego,
manteniéndose dicho beneficio durante el periodo maximo de exposicion a largo plazo de hasta 2
afios.

No existen datos suficientes sobre la eficacia de Enbrel, en los pacientes que presentan artropatias tipo
artritis psoridsica mutilante y artropatias tipo espondilitis anquilosante, debido al reducido niimero de
pacientes estudiados.

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

Pacientes adultos con espondilitis anquilosante

La eficacia de Enbrel en la espondilitis anquilosante se evalud en 3 ensayos aleatorizados, doble ciego,
en los que se comparo la administracion de 25 mg de Enbrel dos veces a la semana frente a placebo.
Un total de 401 pacientes fueron incluidos en el ensayo, de los cuales 203 fueron tratados con Enbrel.
El mayor de estos ensayos (n = 277) incluyo a pacientes de edades comprendidas entre 18 y 70 afios y
que tenian espondilitis anquilosante activa definida seglin los marcadores de la escala analdgica visual
(EAV) de > 30 para un promedio de duracion e intensidad de rigidez matutina y marcadores de la
escala analogica visual > 30 para al menos 2 de los siguientes 3 pardmetros: 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 (Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index: BASFI). Los pacientes que recibieron FARMEs, AINEs o
corticosteroides pudieron continuar con ellos a dosis estables. No se incluyeron en el ensayo pacientes
con anquilosis completa de la columna. Se administraron por via subcutdnea dosis de 25 mg de Enbrel
(en base a los ensayos de busqueda de dosis en pacientes con artritis reumatoide) o placebo dos veces
por semana durante 6 meses en 138 pacientes.

La variable primaria de eficacia (ASAS 20) se definié como mejoria > 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 ausencia de deterioro en el parametro restante. Las
respuestas ASAS 50 y ASAS 70 utilizaron los mismos criterios con mejorias del 50% o del 70%,
respectivamente.

Comparado con placebo, el tratamiento con Enbrel dio lugar a mejoras significativas en la respuesta
ASAS 20, ASAS 50 y ASAS 70, a las dos semanas del inicio del tratamiento.
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Respuestas de Pacientes con Espondilitis Anquilosante en un
Ensayo Controlado con Placebo
Porcentaje de pacientes

Respuesta Placebo Enbrel
espondilitis N=139 N=138
anquilosante
ASAS 20
2 semanas 22 46*
3 meses 27 60?
6 meses 23 58*
ASAS 50
2 semanas 7 24
3 meses 13 45?2
6 meses 10 422
ASAS 70
2 semanas 2 12°
3 meses 7 29°
6 meses 5 28°

a: 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 los 6 meses
de tratamiento. Las respuestas fueron similares tanto en los pacientes que estaban recibiendo
tratamientos concomitantes al inicio del estudio, como en los que no.

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

En un cuarto ensayo, se evalu6 la seguridad y la eficacia de 50 mg de Enbrel (dos inyecciones
subcutaneas de 25 mg) administrados una vez a la semana frente a Enbrel 25 mg administrado dos
veces a la semana, en un ensayo doble ciego, controlado con placebo en 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.

Pacientes adultos con espondiloartritis axial no radiogrdfica

La eficacia de Enbrel en pacientes con espondiloartritis axial no radiografica (SpAax-nr) se evalud en
un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de 12 semanas de duracion. En el ensayo
se evalud a 215 pacientes adultos (poblacion por intencion de tratar modificada) con SpAax-nr activa
(de entre 18 y 49 afios), definida como aquellos pacientes que cumplian los criterios de clasificacion
de ASAS de la espondiloartritis axial, pero no cumplian los criterios de Nueva York modificados para
el diagnostico de EA. Los pacientes también debian presentar una respuesta inadecuada o intolerancia
a dos o mas AINEs. En el periodo doble ciego, los pacientes recibieron 50 mg semanales de Enbrel o
placebo durante 12 semanas. La variable primaria de eficacia (ASAS 40) se definié como mejoria del
40% en al menos tres de los cuatro parametros de ASAS y ausencia de deterioro en el parametro
restante. Al periodo doble ciego le sigui6 un periodo abierto en el que todos los pacientes recibieron
50 mg semanales de Enbrel durante un periodo de hasta 92 semanas adicionales. Mediante resonancia
magnética (IRM) se obtuvieron imagenes de la articulacion sacroiliaca y la columna vertebral con el
fin de evaluar la inflamacion, en la visita de inicio y en las semanas 12 y 104.

Comparado con placebo, el tratamiento con Enbrel dio como resultado mejorias estadisticamente
significativas en las respuestas ASAS 40, ASAS 20 y ASAS 5/6. También se observo una mejoria
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significativa en las respuestas ASAS remision parcial y BASDAI 50. En la tabla siguiente figuran los
resultados de la semana 12.

Respuesta de Eficacia en el Ensayo de SpAax-nr Controlado con Placebo: Porcentaje de
Pacientes que Alcanzaron las Variables

Repuestas clinicas doble ciego en la Placebo Enbrel
semana 12 n = entre 106 y 109* n=entre 103 y 105*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52.4°
ASAS 5/6 10,4 33,0°
ASAS remision parcial 11,9 24.8°
BASDAT***50 23,9 438"

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

En la semana 12 se produjo una mejoria estadisticamente significativa en la puntuacion SPARCC
(Consorcio de Investigacion de la Espondiloartritis de Canada) para la articulacion sacroiliaca,
determinada mediante IRM, en los pacientes que recibian Enbrel. El cambio promedio ajustado desde
la visita de inicio fue de 3,8 para los pacientes tratados con Enbrel (n = 95) frente a 0,8 para los
pacientes tratados con placebo (n = 105) (p <0,001). En la semana 104, el cambio promedio desde la
visita de inicio en la puntuacion SPARCC determinada mediante IRM para los pacientes tratados con
Enbrel fue de 4,64 para la articulacion sacroiliaca (n=153) y 1,40 para la columna vertebral (n=154).

Comparado con placebo, Enbrel mostré una mejoria, desde la visita de inicio hasta la semana 12,
estadistica y significativamente mayor en la mayoria de las evaluaciones de calidad de vida
relacionada con la salud y de la funcién fisica, incluyendo el BASFI (indice Funcional de Bath de la
Espondilitis Anquilosante), la puntuacion de estado de salud global del cuestionario EuroQol 5D y la
puntuacion del componente fisico del cuestionario SF-36.

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

Pacientes adultos con psoriasis en placas

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

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

El ensayo 1 fue un ensayo Fase 2 en pacientes con psoriasis en placas activa, pero clinicamente
controlada, en los que la superficie corporal afectada era > 10% y tenian una edad > 18 afios. Se
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aleatorizaron 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 ensayo 2 evalud 652 pacientes con psoriasis en placas cronica, utilizando los mismos criterios de
inclusion que el ensayo 1 con la adicién de una puntuacién minima del Area de Psoriasis e Indice de
Gravedad (PASI) de 10 en la visita de seleccion. Se administré 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 con farmaco activo continuaron tratados hasta la

semana 24 con la dosis a la que inicialmente fueron aleatorizados.

El ensayo 3 evalud 583 pacientes y tuvo los mismos criterios de inclusion que el ensayo 2. Los
pacientes en este ensayo recibieron una dosis de 25 mg o 50 mg de Enbrel, o placebo dos veces a la

semana durante 12 semanas; posteriormente todos los pacientes del ensayo pasaron a una fase abierta
en la que recibieron 25 mg de Enbrel dos veces a la semana durante 24 semanas adicionales.

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

En el ensayo 1, el grupo tratado con Enbrel tuvo una proporcion de pacientes con una respuesta

PASI 75 significativamente mayor en la semana 12 (30%) en comparacion con el grupo tratado con
placebo (2%) (p<0.0001). A las 24 semanas, el 56% de los pacientes del grupo tratado con Enbrel

habia alcanzado el PASI 75 en comparacion con el 5% de los pacientes tratados con placebo. A

continuacion se muestran los resultados de los ensayos 2, 3 y 4.

Respuestas de Pacientes con Psoriasis en los Ensayos 2, 3 y 4

Ensayo 2 Ensayo 3 Ensayo 4
Enbrel Enbrel--—-—--| | - Enbrel------
25 mg 50 mg 25mg  50mg 50mg  50mg
Bisema- Bisema- Bisema Bisema Sema- Sema-
Placebo nales nales Placebo | -nales -nales | Placebo | nales nales
n=166 | n= n= n= n=|n=193 | n=196 n=196 | n=46 n=96 n=90
sem12 | 162 162 164 164 | sem12 | sem12 sem12 | sem12 | sem12 sem24®
Respuesta sem sem sem sem
(%) 12 24 12 24
PASI 50 14 58% 70 74* 77 9 64* 77* 9 69* 83
PASI 75 4 34*% 44 49* 59 3 34% 49* 2 38* 71
DSGA”,
aclara-
miento o
casi
aclara-
miento 5 34* 39  49*% 55 4 39* 57* 4 39* 64

*p< 0,0001 comparado con placebo
a. No se realizaron comparaciones estadisticas frente a placebo en la semana 24 en los ensayos 2 y 4
porque el grupo placebo original comenzo recibiendo 25 mg administrados dos veces a la semana o

50 mg semanales de Enbrel desde la semana 13 a la semana 24.
b. Evaluacion Global Estatica Dermatologica. Aclaramiento o casi aclaramiento definido como 0 o 1
sobre una escala de 0 a 5.
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Entre los pacientes con psoriasis en placas que recibieron Enbrel, respuestas significativas respecto a
placebo fueron evidentes en el momento de la primera visita (2 semanas) y se mantuvieron a lo largo
de las 24 semanas de terapia.

El ensayo 2 tuvo también un periodo de retirada del farmaco durante el cual a los pacientes que
alcanzaron una mejoria de PASI de al menos un 50% en la semana 24 se les suspendio el tratamiento.
Durante el periodo sin tratamiento, se evalud la incidencia de rebrotes (PASI > 150% desde la visita de
inicio) y el tiempo hasta la recaida (definido como una pérdida de al menos la mitad de la mejoria
alcanzada entre la visita de inicio y la semana 24). Durante el periodo de retirada, los sintomas de
psoriasis volvieron gradualmente con una media de recurrencia de la enfermedad de 3 meses. No se
observo ninglin efecto adverso grave relativo a la psoriasis ni empeoramiento de la enfermedad. Se
observaron indicios que permiten avalar el beneficio del retratamiento con Enbrel en pacientes que
inicialmente respondieron al tratamiento.

En el ensayo 3, la mayoria de los pacientes (77%) que fueron aleatorizados inicialmente a recibir

50 mg dos veces por semana y a los que se les redujo 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. En los pacientes que
recibieron 25 mg de Enbrel dos veces a la semana a lo largo del ensayo, la respuesta PASI 75 continu6
mejorando entre las semanas 12 a 36.

En el ensayo 4, el grupo tratado con Enbrel tuvo una proporcion superior de pacientes con PASI 75 en
la semana 12 (38%) en comparacion con el grupo tratado con placebo (2%) (p<0,0001). Para pacientes
que recibieron 50 mg una vez a la semana a lo largo del ensayo, las respuestas de eficacia siguieron
mejorando y el 71% alcanzaron el PASI 75 en la semana 24.

En los ensayos abiertos a largo plazo (de hasta 34 meses) en los que se administré Enbrel sin
interrupcion, las respuestas clinicas fueron mantenidas y la seguridad fue comparable a la observada
en ensayos a corto plazo.

Un analisis de los datos de los ensayos clinicos no revelo ninguna caracteristica basal de la
enfermedad que ayudara a los médicos a seleccionar la opcion de dosificacion més apropiada
(intermitente o continua). En consecuencia, la eleccion de la terapia intermitente o continua debera
basarse en el juicio del médico y las necesidades individuales del paciente.

Anticuerpos frente a Enbrel

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

En los sujetos tratados con dosis aprobadas de etanercept en los ensayos clinicos de hasta 12 meses,
las tasas acumulativas de anticuerpos anti-etanercept fueron de aproximadamente el 6% de los sujetos
con artritis reumatoide, el 7,5% de los sujetos con artritis psoriasica, el 2% de los sujetos con
espondilitis anquilosante, el 7% de los sujetos con psoriasis, 9,7 % de los sujetos con psoriasis
pediatrica y el 4,8% de los sujetos con artritis idiopatica juvenil.

La proporcion de sujetos que desarrollaron anticuerpos frente a etanercept en ensayos a largo plazo (de
hasta 3,5 afios) aumenta con el tiempo, seglin se esperaba. Sin embargo, debido a su naturaleza
transitoria, la incidencia de anticuerpos detectados en cada punto de evaluacion fue normalmente
inferior al 7% en sujetos con artritis reumatoide y sujetos con psoriasis.

En un ensayo de psoriasis a largo plazo en el que los pacientes recibieron 50 mg dos veces por semana

durante 96 semanas, la incidencia de anticuerpos observada en cada punto de evaluacion fue de hasta
aproximadamente el 9%.
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Poblacidn pediatrica

Pacientes pediatricos con artritis idiopatica juvenil

La seguridad y eficacia de Enbrel fue evaluada en un ensayo clinico en dos fases en 69 nifios con
artritis idiopatica juvenil de curso poliarticular que presentaban una variedad de formas de inicio de
artritis idiopatica juvenil (poliartritis, oligoartritis y de aparicion sistémica). Se incluyeron pacientes
entre 4 y 17 afios de edad con artritis idiopatica juvenil de curso poliarticular de moderada o grave, no
respondedores o intolerantes a metotrexato; los pacientes permanecieron con una dosis estable de un
unico farmaco antiinflamatorio no esteroideo y/o prednisona (< 0,2 mg/kg/dia o maximo de 10 mg).
En la primera fase, todos los pacientes recibieron 0,4 mg/kg (méaximo 25 mg por dosis) de Enbrel por
via subcutanea dos veces a la semana. En la segunda fase, los pacientes con respuesta clinica al dia

90 fueron aleatorizados para continuar recibiendo Enbrel o recibir placebo durante cuatro meses y
evaluar el brote de enfermedad. Las respuestas se midieron utilizando la escala ACR Pedi 30, definida
como mejoria > 30 % en al menos 3 de los 6 criterios y empeoramiento > 30 % en no mas de uno de
los 6 criterios principales de respuesta en la AlJ, incluyendo el recuento de articulaciones activas,
limitacion de la movilidad, evaluacion global del médico y del paciente/padre, evaluacion funcional y
velocidad de sedimentacion globular (VSG). El brote de la enfermedad se definié como un
empeoramiento > 30 % en 3 de los 6 criterios principales de la AIJ y mejoria > 30 % en no mas de uno
de los 6 criterios principales y un minimo de 2 articulaciones activas.

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

En un estudio de extension de seguridad abierto, 58 pacientes provenientes del estudio anteriormente
descrito (de 4 afios de edad en el momento de su inclusion en el estudio) continuaron recibiendo
Enbrel durante un periodo de hasta 10 afios. La tasa de efectos adversos y de infecciones graves no
aument6 con la exposicion a largo plazo.

La seguridad a largo plazo del tratamiento con Enbrel en monoterapia (n=103), Enbrel en combinacion
con metotrexato (n=294), o metotrexato en monoterapia (n=197) fue evaluada durante un periodo de

3 afios a partir de un registro de 594 nifios con artritis idiopatica juvenil de edades comprendidas entre
2y 18 afios, 39 de los cuales tenian de 2 a 3 afios. En general, se notificaron mas frecuentemente
infecciones en los pacientes tratados con etanercept en comparacion con aquellos que estaban en
tratamiento con metotrexato en monoterapia (3,8% frente a un 2%), siendo las infecciones asociadas
con el uso de etanercept de naturaleza mas grave.

En otro estudio de fase abierta y de un solo brazo, 60 pacientes con oligoartritis extendida

(15 pacientes de edades entre 2 y 4 afios, 23 pacientes de edades entre 5 y 11 afios y 22 pacientes de
edades entre 12 y 17 afos), 38 pacientes con artritis relacionada con entesitis (de edades entre 12 y 17
afos), y 29 pacientes con artritis psoridsica (de edades entre 12 y 17 afios) fueron tratados con Enbrel a
dosis de 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg por dosis) una vez a la semana y durante un periodo de
12 semanas. En cada uno de los subtipos de AlJ, la mayoria de los pacientes cumplieron los criterios
ACR Pedi 30 y demostraron una mejoraria clinica en las variables secundarias, tales como el ntimero
de articulaciones dolorosas y la evaluacion global del médico. El perfil de seguridad fue consistente
con el observado en otros estudios de AlJ.

En pacientes con artritis idiopatica juvenil, no se han realizado ensayos para evaluar los efectos de la
continuacion del tratamiento con Enbrel en aquellos que no respondieron después de 3 meses de
tratamiento. Ademas, tampoco se han realizado estudios para evaluar los efectos de la interrupcion del
tratamiento o reduccion de la dosis recomendada de Enbrel tras su uso a largo plazo en pacientes con
All.
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Pacientes pediatricos con psoriasis en placas

La eficacia de Enbrel se evalud en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, en
211 pacientes pediatricos de edades entre 4 y 17 afios, con psoriasis en placas de moderada a grave
(definido por una puntuacion sPGA >3, BSA > 10% y PASI > 12). Los pacientes que entraron en el
estudio presentaban antecedentes de tratamiento con fototerapia o terapia sistémica, o no habian sido
controlados adecuadamente con terapia topica.

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

Resultados a las 12 Semanas en Psoriasis Pediatrica en Placas

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

Abreviaturas: sSPGA-static Physician Global Assessment
a. p<0,0001 comparado con placebo

Después del periodo de tratamiento doble ciego de 12 semanas, todos los pacientes recibieron
0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg) de Enbrel una vez a la semana durante 24 semanas
adicionales. Las respuestas observadas durante la fase abierta son similares a las observadas en el
periodo doble ciego.

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

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

5.2 Propiedades farmacocinéticas

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

Absorcion

Etanercept se absorbe lentamente desde el sitio de inyeccion subcutanea, alcanzando una
concentracion maxima aproximadamente 48 horas después de una dosis unica. La biodisponibilidad
absoluta es del 76%. Con dosis administradas dos veces a la semana, se prevé que las concentraciones
en el estado de equilibrio estacionario sean aproximadamente dos veces mas elevadas que las
observadas después de dosis tnicas. 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 ng/ml, y el area
bajo la curva (AUC) fue de 235 + 96,6 pgeh/ml.
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Alcanzado el estado estacionario, las medias de los perfiles de concentracion sérica en los pacientes
con artritis reumatoide tratados fueron C,,x de 2,4 mg/I frente a 2,6 mg/l, C,;, de 1,2 mg/l vs 1,4 mg/I
y el area bajo la curva (AUC) parcial de 297 mgh/1 vs 316 mgh/I para 50 mg de Enbrel una vez a la
semana (n=21) vs 25 mg de Enbrel dos veces a la semana (n=16), respectivamente. En un ensayo
abierto, cruzado, dos brazos de tratamiento, de dosis unica, en voluntarios sanos, etanercept
administrado como una inyeccion tnica de 50 mg/ml resulto ser bioequivalente a dos inyecciones
simultaneas de 25 mg/ml.

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

Distribucion

Para describir la curva concentracion - tiempo de etanercept, se requiere una curva biexponencial. El
volumen central de distribucion de etanercept es 7,6 1, mientras que el volumen de distribucién en el
estado estacionario es de 10,4 1.

Eliminacion

Etanercept se elimina lentamente del organismo. La semivida es larga, aproximadamente 70 horas. El
aclaramiento en pacientes con artritis reumatoide es de aproximadamente 0,066 1/h, algo inferior al
valor de 0,11 1/h observado en voluntarios sanos. Ademas, la farmacocinética de Enbrel en pacientes
con artritis reumatoide, espondilitis anquilosante y psoriasis en placas es similar.

Aparentemente, no existe diferencia farmacocinética entre hombres y mujeres.
Linealidad
La proporcionalidad de la dosis no ha sido formalmente evaluada, pero no hay saturacion aparente del

aclaramiento a lo largo del rango de dosis.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

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

Insuficiencia hepatica
En pacientes con insuficiencia hepatica aguda no se observo un aumento de las concentraciones de
etanercept. La presencia de insuficiencia hepatica no requiere un cambio en la dosificacion.

Personas de edad avanzada

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

Poblacidn pediatrica

Pacientes pediatricos con artritis idiopatica juvenil

En un ensayo con Enbrel en artritis idiopatica juvenil de curso poliarticular se administr6 a 69
pacientes (de edades entre 4 y 17 afios), 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 de menor edad (4 afios de edad) presentaron una reduccion en el
aclaramiento (el aclaramiento aument6 cuando se normalizo por el peso) comparado con los nifios de
mayor edad (12 afios de edad) y adultos. La simulacion de dosis sugiere que mientras los nifios
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mayores (10-17 afios de edad) tendran niveles séricos cercanos a los observados en adultos, los nifios
menores tendran niveles apreciablemente mas bajos.

Pacientes pediatricos con psoriasis en placas

Se administr6 0,8 mg/kg (hasta un maximo de dosis de 50 mg por semana) de etanercept una vez a la
semana hasta un maximo de 48 semanas, a pacientes pediatricos con psoriasis en placas (de 4 a

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

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios toxicologicos con Enbrel, no se observo toxicidad dependiente de la dosis o en el
organo diana. A partir de una bateria de estudios in vitro e in vivo se llegd a la conclusion de que
Enbrel no era genotoxico. Debido al desarrollo de anticuerpos neutralizantes 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 raton o en la rata después de una dosis
unica subcutanea de 2000 mg/kg o después de una dosis tnica intravenosa de 1000 mg/kg. Enbrel no
muestra toxicidad dosis limitante u 6rgano 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 firmaco
que fueron unas 27 veces mayores que las que se obtienen en humanos a la dosis recomendada de

25 mg.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Sacarosa

Cloruro sodico

Hidrocloruro de L-arginina

Fosfato sddico monobasico dihidrato

Fosfato sddico dibasico dihidrato

Agua para preparaciones inyectables.

6.2 Incompatibilidades

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

6.3 Periodo de validez

30 meses.
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6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (2°C - 8°C).
No congelar.

Enbrel puede ser conservado a una temperatura maxima de 25 °C durante un Unico periodo de hasta
4 semanas; tras el cual, el medicamento no puede ser refrigerado de nuevo. Enbrel se debe desechar si
no ha sido usado en las 4 semanas siguientes a su retirada de la nevera.

Mantener las plumas precargadas en el embalaje exterior para protegerlas de la luz.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

25 mg solucién inyectable en pluma precargada

Pluma precargada (MYCLIC) que contiene una jeringa precargada de 25 mg de Enbrel. La jeringa
dentro de la pluma esta hecha de vidrio tipo I, transparente con una aguja de calibre 27 de acero
inoxidable, un capuchon de la aguja de goma y un émbolo de plastico. El capuchon de la aguja de la
jeringa precargada contiene goma seca natural (un derivado de latex). Ver seccion 4.4.

Los envases contienen 4, 8 o 24 plumas precargadas de Enbrel con 4, 8 o0 24 toallitas de algodon con
alcohol. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

50 mg solucidén inyectable en pluma precargada

Pluma precargada (MYCLIC) que contiene una jeringa precargada de 50 mg de Enbrel. La jeringa
dentro de la pluma esta hecha de vidrio tipo I, transparente con una aguja de calibre 27 de acero
inoxidable, un capuchon de la aguja de goma y un émbolo de plastico. El capuchén de la aguja de la
jeringa precargada contiene goma seca natural (un derivado de latex). Ver seccion 4.4.

Los envases contienen 2, 4 0 12 plumas precargadas de Enbrel con 2, 4 o 12 toallitas de algodon con
alcohol. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Instrucciones de uso y manipulacién

Antes de administrar la inyeccion, se debe esperar hasta que la pluma precargada de Enbrel, para un
solo uso, alcance la temperatura ambiente (aproximadamente de 15 a 30 minutos). El capuchon de la
aguja no debe retirarse mientras se espera a que la pluma precargada alcance la temperatura ambiente.
Mirando a través de la ventana de inspeccion, la solucion debe ser entre transparente y ligeramente
opalescente, de incolora a color amarillo palido o marrén palido, y puede contener pequefias particulas
de proteina translucidas o blancas.

En la seccion 7, “Como usar la pluma precargada MYCLIC para inyectar Enbrel”, del prospecto, se
incluyen instrucciones detalladas para la administracion.

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

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Enbrel 25 mg solucidén inyectable en pluma precargada
EU/1/99/126/023
EU/1/99/126/024
EU/1/99/126/025

Enbrel 50 mg solucion inyectable en pluma precargada
EU/1/99/126/019
EU/1/99/126/020
EU/1/99/126/021

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 03 de febrero de 2000
Fecha de la ultima revalidacion: 03 de febrero de 2010

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Enbrel 10 mg polvo y disolvente para solucion inyectable para uso pediatrico

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial contiene 10 mg de etanercept. Una vez reconstituida, la solucion contiene 10 mg/ml de
etanercept.

Etanercept es una proteina humana compuesta por el receptor p75 del factor de necrosis tumoral y la
porcion Fc de la [gG1 humana, obtenida por tecnologia del ADN recombinante a partir de un cultivo
de células de ovario de hamster chino (CHO). Etanercept es una proteina dimérica construida
genéticamente por fusion del dominio extracelular soluble del receptor-2 del factor de necrosis
tumoral humano (TNFR2/p75), unido al dominio Fc de la [gG1 humana. Este componente Fc contiene
la region bisagra, las regiones CH, y CHj, pero no la region CH, de la IgG1. Etanercept contiene

934 aminodacidos y tiene un peso molecular aparente de aproximadamente 150 kilodaltons. La
actividad especifica de etanercept es 1.7 x 10° unidades/mg.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Polvo y disolvente para solucion inyectable (polvo para inyeccion).

El polvo es blanco. El disolvente es un liquido incoloro y transparente.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Artritis idiopatica juvenil

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

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

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

Enbrel no ha sido estudiado en nifios menores de 2 afios.
Psoriasis pediatrica en placas

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

4.2 Posologia y forma de administracion
El tratamiento con Enbrel debe iniciarse y supervisarse por un médico especialista experimentado en

el diagnostico y tratamiento de la artritis idiopatica juvenil o psoriasis pediatrica en placas. A los
pacientes tratados con Enbrel se les debe dar la Tarjeta de Alerta para el Paciente.
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Posologia

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal y hepatica
No se requiere ajuste de la dosis.

Poblacidn pediatrica

La presentacion de 10 mg es para pacientes pediatricos a los cuales se les ha prescrito una dosis igual
o inferior a 10 mg. Cada vial de Enbrel 10 mg es para un solo uso y para un tinico paciente,
debiéndose desechar la solucion sobrante que pueda quedar en el vial.

Artritis idiopatica juvenil

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

No se han llevado a cabo ensayos clinicos formales en nifios de 2 a 3 afios. Sin embargo, los escasos
datos de seguridad disponibles de un registro de pacientes sugieren que el perfil de seguridad en nifios
de 2 a 3 afios es similar al observado en adultos y en niflos a partir de 4 afos, cuando se les trata con
0,8 mg/kg a la semana por via subcutanea (ver seccion 5.1).

En general, Enbrel no debe utilizarse en nifios menores de 2 afios para la indicacion de artritis
idiopética juvenil.

Psoriasis pediatrica en placas (a partir de 6 afios de edad)

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

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

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

Forma de administracién
Enbrel es administrado mediante una inyeccion subcutanea. El polvo para solucion inyectable de
Enbrel ha de ser reconstituido con 1ml de disolvente antes de su uso (ver seccion 6.6).

Las instrucciones detalladas para la preparacion y administracion del vial de Enbrel reconstituido se
facilitan en el prospecto, seccion 7, “Instrucciones para la preparacion y administracion de una
inyeccion de Enbrel”.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Sepsis o riesgo de sepsis.

En pacientes con infecciones activas, incluyendo infecciones cronicas o localizadas, no debe iniciarse
el tratamiento con Enbrel.
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4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

A fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre comercial y el nimero de
lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados (o indicados) en la historia
clinica del paciente.

Infecciones

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

Se han notificado infecciones graves, sepsis, tuberculosis, e infecciones oportunistas, incluyendo
infecciones fungicas invasivas, listeriosis y legionelosis con el uso de Enbrel (ver seccion 4.8). Estas
infecciones se debieron a bacterias, micobacterias, hongos, virus y parasitos (incluyendo protozoos).
En algunos casos no se han detectado infecciones fingicas particulares y otras infecciones
oportunistas, dando como resultado el retraso en el tratamiento apropiado y en ocasiones la muerte. En
la valoracion de los pacientes para determinar la presencia de infecciones, debe considerarse el riesgo
para el paciente de padecer infecciones oportunistas relevantes (por ejemplo, exposicion a micosis
endémicas).

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

Tuberculosis
Se han notificado casos de tuberculosis activa, incluyendo tuberculosis miliar, y tuberculosis con
localizacion extra-pulmonar en pacientes en tratamiento con Enbrel.

Se debe evaluar a los pacientes para un posible diagndstico de tuberculosis activa o inactiva (“latente”)
antes de empezar el tratamiento con Enbrel. Esta evaluacion debe incluir una historia médica detallada
con una historia personal de tuberculosis o un posible contacto previo con la tuberculosis y previas y/
o0 actuales terapias inmunosupresivas. Los estudios de deteccion adecuados, por ejemplo analisis de
tuberculina en piel y radiografia de torax, deben realizarse a todos los pacientes (deben aplicarse las
recomendaciones locales). Se recomienda que se registre en la tarjeta de alerta para el paciente la
realizacidn de estas pruebas. Se recuerda a los prescriptores del riesgo de un resultado falso negativo
en la prueba de tuberculina en piel, especialmente en pacientes que estan gravemente enfermos o
inmunocomprometidos.

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

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

Reactivacién de la hepatitis B

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

Empeoramiento de la hepatitis C
Se han notificado casos de empeoramiento de la hepatitis C en pacientes en tratamiento con Enbrel. Se
debe utilizar Enbrel con precaucion en pacientes con historial de hepatitis C.

Tratamiento concomitante con anakinra

La administracion concomitante de Enbrel y anakinra se ha asociado con un riesgo incrementado de
infecciones graves y neutropenia en comparacion con la administracion sola de Enbrel. Esta
combinacion no ha demostrado incremento del beneficio clinico. Por tanto, no se recomienda el uso
combinado de Enbrel y anakinra (ver secciones 4.5 y 4.8).

Tratamiento concomitante con abatacept

En los ensayos clinicos, la administracion concomitante de abatacept y Enbrel dio como resultado un
incremento de la incidencia de las reacciones adversas graves. Esta combinacion no ha demostrado un
beneficio clinico incrementado; tal uso no se recomienda (ver seccion 4.5).

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 debe interrumpirse
inmediatamente y comenzar una terapia apropiada.

Inmunosupresion

Existe la posibilidad de que los antagonistas TNF incluyendo Enbrel, afecten a las defensas del
huésped frente a infecciones y neoplasias, ya que el TNF es un mediador de la inflamacién y modula
la respuesta inmune celular. En un ensayo con 49 pacientes adultos con artritis reumatoide tratados
con Enbrel, no hubo evidencia de depresion de hipersensibilidad de tipo retardado, disminucion de los
niveles de inmunoglobulinas o cambio en el numero de poblaciones de células efectoras.

Dos pacientes con artritis idiopatica juvenil desarrollaron infeccion 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 no han sido evaluadas.

Neoplasias y trastornos linfoproliferativos

Neoplasias solidas y hematopoyéticas (excluyendo canceres de piel)
Se han notificado varias neoplasias (incluyendo cancer de mama y pulmoén y linfoma) en el periodo de
post comercializacion (ver seccion 4.8).

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

En el periodo post-comercializacion, se han notificado casos de leucemia en pacientes tratados con
antagonistas del TNF. Existe un mayor riesgo basal de linfomas y leucemia en pacientes con artritis

131



reumatoide con enfermedad inflamatoria, de larga evolucion y de alta actividad, que complica la
estimacion del riesgo.

Sobre la base del conocimiento actual, no se puede excluir un posible riesgo de desarrollo de linfomas,
leucemia u otras neoplasias hematopoyéticas o de tumores s6lidos en pacientes tratados con un
antagonista del TNF. Se debe tener precaucion cuando se considera la terapia con antagonistas del
TNF para pacientes con una historia de neoplasia o cuando se considera continuar el tratamiento en
pacientes que desarrollen una neoplasia.

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

Canceres de piel

Se han notificado melanomas y cancer de piel no melanoma (CPNM) en pacientes tratados con
antagonistas del TNF, incluyendo Enbrel. De manera muy infrecuente, se han notificado casos post
comercializacion de carcinoma de células de Merkel en pacientes tratados con Enbrel. Se recomienda
un examen cutaneo periodico de todos los pacientes, especialmente de aquellos con factores de riesgo
de cancer de piel.

Combinando los resultados de ensayos clinicos controlados, se observaron mas casos de NMSC en los
pacientes que recibieron Enbrel en comparacion con los pacientes control, particularmente en los
pacientes con psoriasis.

Vacunas

No deben administrarse vacunas vivas simultaneamente con Enbrel. No se dispone de datos sobre la
transmision secundaria de la infeccion por vacunas vivas en pacientes que reciben Enbrel. En un
ensayo clinico doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo 184 pacientes adultos con artritis
psoridsica también recibieron una vacuna polisacarida neumocoécica multivalente en la semana 4. En
este ensayo 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 neumococica, pero los
titulos en conjunto fueron moderadamente inferiores y pocos pacientes duplicaron los titulos en
comparacion con pacientes que no recibieron Enbrel, de lo cual se desconoce el significado clinico.

Formacién de autoanticuerpos
El tratamiento con Enbrel puede producir la formacion de anticuerpos autoinmunes (ver seccion 4.8).

Reacciones hematologicas

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 precaucion en pacientes tratados
con Enbrel los cuales tengan un historial de discrasias sanguineas. Todos los pacientes, y los padres/
cuidadores deben ser advertidos de que si el paciente desarrolla signos y sintomas que sugieren la
existencia de discrasias sanguineas o infecciones (como por ejemplo, fiebre persistente, odinofagia,
hematomas, sangrado, palidez), mientras estan tratandose con Enbrel, deben informar inmediatamente
a su médico. Estos pacientes deberan ser estudiados urgentemente incluyendo un recuento de células
sanguineas completo. Si se confirma una discrasia sanguinea, se debera interrumpir el tratamiento con
Enbrel.

Trastornos neurolégicos

Ha habido, muy ocasionalmente, informes de trastornos desmielinizantes del SNC en pacientes
tratados con Enbrel (ver seccion 4.8). Ademas, en raras ocasiones, ha habido informes de
polineuropatias desmielinizantes periféricas (incluidos sindrome de Guillain-Barré, polineuropatia
desmielinizante inflamatoria cronica, polineuropatia desmielinizante y neuropatia motora multifocal).
Aunque no se han desarrollado ensayos clinicos para evaluar el tratamiento con Enbrel en pacientes
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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 desmielinizante preexistente o de reciente comienzo, o a aquellos que se
considere que tienen un riesgo incrementado de desarrollar enfermedad desmielinizante, se
recomienda una cuidadosa evaluacion del riesgo beneficio, incluyendo una evaluacion neurologica.

Terapia combinada

En un ensayo clinico controlado de dos afios de duracion en pacientes adultos con artritis reumatoide,
la combinacion de Enbrel y metotrexato, no evidencioé 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 ensayos de Enbrel y metotrexato solos. Estan en marcha ensayos a largo plazo para
evaluar la seguridad de la combinacion. La seguridad a largo plazo cuando Enbrel se administra en
combinacion con otros farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARMESs), no ha
sido establecida.

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

Insuficiencia renal y hepatica
Basado en datos farmacocinéticos (ver seccion 5.2), en pacientes con insuficiencia renal o hepatica, no
se requiere ajuste de dosis; la experiencia clinica en este tipo de pacientes es limitada.

Insuficiencia cardiaca congestiva

Los médicos deben tener precaucion cuando se use 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. También se
han observado casos raros (< 0,1 %) de ICC de novo, incluyendo ICC en pacientes sin enfermedad
cardiovascular preexistente conocida. Algunos de estos pacientes tenian menos de 50 afios de edad.
Dos grandes ensayos clinicos en los que se estaba evaluando el uso de Enbrel en el tratamiento de la
ICC terminaron antes de tiempo debido a la falta de eficacia. Aunque no es concluyente, los datos de
uno de estos ensayos sugieren una posible tendencia al empeoramiento de la ICC en aquellos pacientes
asignados al tratamiento con Enbrel.

Hepatitis alcohélica

En un ensayo fase 11, aleatorizado, controlado con placebo de 48 pacientes hospitalizados tratados con
Enbrel o placebo para hepatitis alcohdlica de moderada a grave, Enbrel no fue eficaz y la tasa de
mortalidad en los pacientes tratados con Enbrel fue significativamente superior tras 6 meses. En
consecuencia, Enbrel no debe usarse en pacientes para el tratamiento de la hepatitis alcoholica. Los
médicos deben tener cuidado cuando utilicen Enbrel en pacientes que también tienen hepatitis
alcoholica de moderada a grave.

Granulomatosis de Wegener

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

Hipoglucemia en pacientes tratados para la diabetes

En pacientes que reciben medicacion para la diabetes, se ha observado hipoglucemia tras el inicio del
tratamiento con Enbrel, necesitandose una reduccion de la medicacion antidiabética en algunos de
estos pacientes.
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Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada

En un ensayo fase III en artritis reumatoide, artritis psoriasica y espondilitis anquilosante, no hubo
diferencias globales en reacciones adversas, reacciones adversas graves e infecciones graves en
pacientes de 65 afios o mayores que han recibido Enbrel en comparacion con pacientes mas jovenes.
De todas formas, se debe tener precaucion cuando se trata a pacientes de edad avanzada y con
particular atencion con respecto a la ocurrencia de infecciones.

Poblacion pediatrica

Vacunas

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

Enfermedad inflamatoria intestinal (EII) y uveitis en pacientes con artritis idiopatica juvenil (AlJ)
Se han notificado casos de EII y uveitis en pacientes con AlJ que estaban en tratamiento con Enbrel
(ver seccion 4.8).

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Tratamiento concomitante con anakinra

Se ha observado que los pacientes adultos en tratamiento con Enbrel y anakinra tienen una tasa
superior de infecciones graves en comparacion con los pacientes en tratamiento so6lo con Enbrel o solo
con anakinra (datos historicos).

Ademas, en un ensayo doble ciego controlado con placebo realizado en pacientes adultos que estaban
en tratamiento con metotrexato, se ha observado que en los pacientes en tratamiento con Enbrel y
anakinra la tasa de infecciones graves (7%) y neutropenia fue superior a la de los pacientes en
tratamiento con Enbrel (ver secciones 4.4 y 4.8). La combinacion Enbrel y anakinra no ha demostrado
un mayor beneficio clinico y por tanto no se recomienda su uso.

Tratamiento concomitante con abatacept

En los ensayos clinicos, la administracion concomitante de abatacept y Enbrel dio como resultado un
incremento de la incidencia de las reacciones adversas graves. Esta combinacion no ha demostrado un
beneficio clinico incrementado; tal uso no se recomienda (ver seccion 4.4).

Tratamiento concomitante con sulfasalazina

En un ensayo clinico con pacientes adultos que estaban recibiendo una dosis establecida de
sulfasalazina, a la cual se le afiadi6 Enbrel, los pacientes en el grupo de combinacion experimentaron
una disminucion estadisticamente significativa en el recuento medio de globulos blancos en
comparacion con los grupos tratados con Enbrel o sulfasalazina solos. El significado clinico de esta
interaccion es desconocido. Los médicos deben tener cuidado cuando consideren el tratamiento
combinado con sulfasalazina.

Sin interaccion

En ensayos clinicos, no se han observado interacciones cuando Enbrel se administré con
glucocorticoides, salicilatos (excepto sulfasalazina), antiinflamatorios no esteroideos (AINEs),
analgésicos o metotrexato. Para recomendaciones de vacunacion, ver seccion 4.4.

No se han observado interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas entre medicamentos
en ensayos con metotrexato, digoxina o warfarina.
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4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

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

Embarazo

En estudios de desarrollo de toxicidad llevados a cabo en ratas y conejos no se observo evidencia de
daio fetal o neonatal en ratas debido a etanercept. En un estudio observacional se observo una mayor
tasa de defectos congénitos importantes al comparar los embarazos en los que existid una exposicion a
etanercept durante el primer trimestre, frente a los embarazos en los que no existié exposicion a
etanercept ni a otros antagonistas del TNF (odds ratio ajustada: 2,4; IC del 95%: 1,0-5,5). Los tipos de
defectos congénitos importantes fueron consistentes con los que se notificaron con mayor frecuencia
en la poblacion general, y no se identificaron patrones de anomalias concretos. No se observaron
cambios en las tasas de abortos espontaneos, nacidos muertos o malformaciones leves. No se
recomienda el uso de Enbrel durante el embarazo.

Etanercept atraviesa la placenta y se ha detectado en el suero de nifios nacidos de pacientes mujeres
tratadas con Enbrel durante el embarazo. Se desconoce la repercusion clinica de este hecho; sin
embargo, los lactantes pueden presentar un aumento del riesgo de infeccion. No se recomienda la
administracion de vacunas vivas a lactantes durante las 16 semanas siguientes a la Gltima dosis de
Enbrel administrada a la madre.

Lactancia

Se ha notificado que etanercept se excreta en la leche materna tras la administracion subcutanea. En
ratas lactantes, tras la administracion subcutanea, etanercept se excretd en la leche y se detect6 en el
suero de las crias. Debido a que, al igual que ocurre con otros muchos medicamentos, las
inmunoglobulinas pueden ser excretadas en la leche materna, se debe decidir si es necesario
interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con Enbrel, tras considerar el beneficio de la
lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

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

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Poblacion pediatrica

Reacciones adversas en pacientes pediatricos con artritis idiopatica juvenil

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

Los tipos de infecciones observados en los ensayos clinicos realizados en pacientes de edades
comprendidas entre 2 y 18 afios, con artritis idiopatica juvenil, fueron generalmente de leves a
moderados y concordaban con los comunmente observados en la poblacion pediatrica ambulatoria.
Entre las reacciones adversas graves notificadas se incluyen varicela con signos y sintomas de
meningitis aséptica que se resolvio sin secuelas (ver también seccion 4.4), apendicitis, gastroenteritis,
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depresion/ trastorno de personalidad, ulcera cutanea, esofagitis/gastritis, shock séptico por
estreptococos del grupo A, diabetes mellitus tipo I, e infeccion en tejidos blandos y en heridas
post-operatorias.

En un ensayo realizado en nifios con artritis idiopatica juvenil, de edades comprendidas entre 4 y

17 afios, 43 de 69 nifios (62%) experimentaron una infeccion mientras recibian Enbrel durante 3 meses
de ensayo (Parte I, fase abierta), y la frecuencia y gravedad de las infecciones fueron similares en los
58 pacientes que completaron los 12 meses de la fase de extension abierta. Los tipos y la proporcion
de acontecimientos adversos en pacientes con artritis idiopatica juvenil fueron similares a los
observados en los ensayos con Enbrel en pacientes adultos con artritis reumatoide, siendo la mayoria
de caracter leve. Varios acontecimientos adversos se notificaron con mas frecuencia en 69 pacientes
con artritis idiopatica juvenil que recibieron Enbrel durante 3 meses, en comparacion con los 349
pacientes adultos con artritis reumatoide. Estos incluyen cefalea (19% de los pacientes, 1,7
acontecimientos por paciente aflo), nauseas (9%, 1,0 acontecimientos por paciente afio), dolor
abdominal (19%, 0,74 acontecimientos por paciente afio) y vomitos (13%, 0,74 acontecimientos por
paciente afilo).

Se notificaron 4 casos de sindrome de activacidn macrofagica en ensayos clinicos en artritis idiopatica
juvenil.

Durante el periodo post-comercializacion, se han notificado casos de enfermedad inflamatoria
intestinal y uveitis en pacientes con AlJ en tratamiento con Enbrel, entre los que se incluyen un
nimero muy pequefio de casos que experimentaron una recuperacion positiva tras interrumpir el
tratamiento (ver seccion 4.4).

Reacciones adversas en pacientes pediatricos con psoriasis en placas

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

Poblacion adulta

Reacciones adversas en adultos

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

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

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

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

Dentro la clasificacion por o6rganos y sistemas, las reacciones adversas estan listadas por frecuencia
(mimero de pacientes que se espera experimenten la reaccion), utilizando las siguientes categorias:
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muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100);

raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles).

Clasificacion | Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras | Frecuencia
por organos y | frecuentes | >1/100 >1/1.000 a <1/100 | >1/10.000 a <1/10.000 | no conocida
sistemas >1/10 a<1/10 <1/1.000 (no puede
estimarse a
partir de los
datos
disponibles)
Infecciones e Infeccion Infecciones Tuberculosis, Reactivacion
infestaciones (incluyendo graves infeccion de la
infeccion (incluyendo oportunista hepatitis B,
del tracto neumonia, (incluyendo infeccion por
respiratorio celulitis, artritis infecciones Listeria
alto, bacteriana, sepsis | fungicas
bronquitis, e infecciones invasivas,
cistitis, parasitarias)* protozoarias,
infeccion bacterianas, por
cutanea)* micobacterias
atipicas,
infecciones
viricas e infeccion
por Legionella)*
Neoplasias Cancer de piel no- | Melanoma Carcinoma
benignas, melanoma* (ver maligno (ver de células de
malignas y no seccion 4.4) seccion 4.4), Merkel (ver
especificadas linfoma, leucemia seccion 4.4)
(incl quistes y
polipos)
Trastornos de Trombocitopenia, | Pancitopenia*® Anemia Histiocitosis
la sangre y del anemia, aplasica* hematofagica
sistema leucopenia, (sindrome de
linfatico neutropenia activacion
macrofagica)’
Trastornos del Reacciones Vasculitis Reacciones Empeoramien
sistema alérgicas (incluyendo alérgicas/anafilact to de los
inmunologico (ver vasculitis icas graves sintomas de
trastornos de | anticuerpo (incluyendo dermatomiosi
la piel y del | anticitoplasma de | angioedema, tis
tejido neutrofilo broncoespasmo),
subcutaneo), | positiva) sarcoidosis
formacion de
autoanticuer
pos*
Trastornos del Casos de
sistema desmielinizacion
nervioso del SNC que
sugieren
esclerosis
multiple o
afectacion
desmielinizante

localizada como
neuritis optica y
mielitis transversa
(ver seccion 4.4),
casos de
desmielinizacion
periférica,
incluyendo
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Clasificacion | Muy Frecuentes | Poco frecuentes Raras Muy raras | Frecuencia
por organos y | frecuentes | >1/100 >1/1.000 a <1/100 | >1/10.000 a <1/10.000 | no conocida
sistemas >1/10 a<1/10 <1/1.000 (no puede
estimarse a
partir de los
datos
disponibles)
sindrome de
Guillain Barré,
polineuropatia
desmielinizante
inflamatoria
cronica,
polineuropatia
desmielinizante, y
neuropatia motora
multifocal (ver
seccion 4.4),
convulsiones
Trastornos Upveitis, escleritis
oculares
Trastornos Empeoramiento Insuficiencia
cardiacos de la insuficiencia | cardiaca
cardiaca congestiva de
congestiva (ver nueva aparicion
seccion 4.4) (ver seccidn 4.4)
Trastornos Enfermedad
respiratorios, pulmonar
toracicos y intersticial
mediastinicos (incluyendo
neumonitis y
fibrosis
pulmonar)*
Trastornos Enzimas hepaticas | Hepatitis
hepatobiliares aumentadas™ autoinmune*
Trastornos de Prurito, Angioedema, Sindrome de Necrolisis
la piel y del erupcion psoriasis Stevens-Johnson, | epidérmica
tejido (incluyendo nueva | vasculitis cutanea | toxica
subcutaneo aparicion o (incluyendo
empeoramiento y | vasculitis por
pustular, hipersensibilidad)
principalmente en | , eritema
las palmas de las | multiforme

manos y las
plantas de los
pies), urticaria,
erupcion
psoriasiforme
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Clasificacion | Muy Frecuentes | Poco frecuentes Raras Muy raras | Frecuencia
por organos y | frecuentes | >1/100 >1/1.000 a <1/100 | >1/10.000 a <1/10.000 | no conocida
sistemas >1/10 a<1/10 <1/1.000 (no puede
estimarse a
partir de los
datos
disponibles)
Trastornos Lupus
musculoesquel eritematoso
éticos y del cutaneo, lupus
tejido eritematoso
conjuntivo cutaneo
subagudo,
sindrome tipo
lupus
Trastornos Reacciones | Pirexia
generales y en la zona
alteraciones de
en el lugar de | inyeccion
administracion | (incluyendo
hemorragia
hematomas
, eritema,
picor,
dolor,
hinchazon)
%

*ver Descripcion de ciertas reacciones adversas, a continuacion.
T Ver subseccion “Reacciones adversas en pacientes pediatricos con artritis idiopatica juvenil” anteriormente descrita.

Descripcidn de ciertas reacciones adversas

Neoplasias y trastornos linfoproliferativos

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

En un grupo de 7.416 pacientes tratados con Enbrel en ensayos clinicos de artritis reumatoide, artritis
psoriasica, espondilitis anquilosante y psoriasis, se notificaron 18 linfomas.

Durante el periodo post-comercializacion, se han recibido notificaciones de varias neoplasias
(incluyendo cancer de mama y pulmoén y linfoma) (ver seccion 4.4).

Reacciones en la zona de inyeccion

Los pacientes con enfermedades reumatologicas tratados con Enbrel tuvieron una incidencia de
reacciones en la zona de inyeccion significativamente mayor que los pacientes tratados con placebo
(36% frente a 9%). Las reacciones en la zona de inyeccion ocurrieron normalmente en el primer mes.
La duracion media fue aproximadamente de 3 a 5 dias. En los grupos tratados con Enbrel, la mayoria
de las reacciones en la zona de inyeccion no fueron tratadas; de los pacientes a los que se les
administr6 tratamiento, la mayoria recibio preparaciones topicas, tales como corticosteroides, o
antihistaminicos orales. Adicionalmente, algunos pacientes desarrollaron reacciones de recuerdo en la
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zona de inyeccion, caracterizadas por una reaccion cutdnea en la zona de inyeccion mas reciente, asi
como por la aparicion simultdnea de reacciones en zonas de inyeccion previas. Estas reacciones fueron
generalmente transitorias y no repiticron con el tratamiento.

En los ensayos controlados en pacientes con psoriasis en placas, aproximadamente el 13,6% de los
pacientes tratados con Enbrel desarrollaron reacciones en la zona de inyeccion durante las primeras 12
semanas de tratamiento frente al 3,4% de los pacientes tratados con placebo.

Infecciones graves

En los ensayos clinicos controlados con placebo, no se observé aumento alguno en la incidencia de
infecciones graves (con resultado de muerte, potencialmente mortales o que requieren hospitalizacion
o la administracion de antibidticos por via intravenosa). Las infecciones graves ocurrieron en un 6,3%
de los pacientes con artritis reumatoide tratados con Enbrel durante un periodo de tiempo de hasta

48 meses Estas incluyeron abscesos (en diferentes lugares), bacteriemia, bronquitis, bursitis, celulitis,
colecistitis, diarrea, diverticulitis, endocarditis (sospecha), gastroenteritis, hepatitis B, herpes zoster,
ulcera en piernas, infeccion bucal, osteomielitis, otitis, peritonitis, neumonia, pielonefritis, sepsis,
artritis séptica, sinusitis, infeccion cutanea, tilcera cutanea, infeccion del tracto urinario, vasculitis e
infeccion de heridas. En el ensayo controlado con comparador activo de 2 afios de duracion, 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 combinacion de Enbrel con metotrexato pudiera
estar asociada con un incremento en la tasa de infecciones.

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

Durante el uso de Enbrel se han notificado infecciones graves y mortales; los patdgenos identificados
incluyen bacterias, micobacterias (incluyendo tuberculosis), virus y hongos. Algunas se produjeron a
las pocas semanas después de iniciar el tratamiento con Enbrel en pacientes que, ademas de su artritis
reumatoide, presentaban enfermedades subyacentes (por ejemplo, diabetes, insuficiencia cardiaca
congestiva, antecedentes de infecciones activas o cronicas) (ver seccion 4.4). El tratamiento con
Enbrel puede incrementar la mortalidad en pacientes con sepsis demostrada.

Se han notificado infecciones oportunistas en asociacion con Enbrel, incluyendo infecciones fungicas
invasivas, parasitarias (incluyendo las infecciones protozoarias), viricas (incluyendo herpes zoster)
bacterianas (incluyendo las producidas por Listeria y Legionella) y por micobacterias atipicas. En un
conjunto de datos de ensayos clinicos, la incidencia global de infecciones oportunistas fue del 0,09%
para los 15.402 sujetos que recibieron Enbrel. La tasa ajustada por exposicion fue de

0,06 acontecimientos por 100 pacientes-afio. Durante la experiencia post-comercializacion,
aproximadamente la mitad de todos los casos clinicos de infecciones oportunistas en todo el mundo
fueron infecciones fungicas invasivas. Las infecciones fungicas invasivas mas comunmente
notificadas fueron por Candida, Pneumocystis, Aspergillus e Histoplasma. Las infecciones fungicas
invasivas explicaron mas de la mitad de las muertes de los pacientes que desarrollaron infecciones
oportunistas. La mayoria de los casos con desenlace de muerte fueron en pacientes con Prneumocystis
pneumoniae, infecciones fungicas sistémicas no especificadas y aspergilosis (ver seccion 4.4).

Autoanticuerpos

En pacientes adultos, se analizaron muestras de suero en distintos puntos de los ensayos para la
determinacion de autoanticuerpos. De los pacientes con artritis reumatoide evaluados, el porcentaje de
pacientes que desarrollaron nuevos ANA positivos (= 1:40) fue superior en los pacientes tratados con
Enbrel (11%) que en los tratados con placebo (5%). El porcentaje de pacientes que desarrolld nuevos
anticuerpos positivos anti ADN de doble cadena fue también superior por radioinmunoensayo (15% de
los pacientes tratados con Enbrel frente al 4% de los pacientes tratados con placebo) y con el ensayo
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Crithidia luciliae (3% de los pacientes tratados con Enbrel frente a ninglin paciente de los tratados con
placebo). La proporcion de pacientes tratados con Enbrel que desarrollaron anticuerpos
anticardiolipina aument6 de forma similar en comparacion 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 casos raros de pacientes, incluyendo pacientes con factor reumatoide positivo, que han
desarrollado otros autoanticuerpos junto a un sindrome tipo lupus o a erupciones compatibles
clinicamente, y tras la realizacion de biopsia, con lupus cutaneo subagudo o lupus discoide.

Pancitopenia y anemia apldsica
Durante el periodo post-comercializacion, se han notificado casos de pancitopenia y anemia aplasica,
algunos de los cuales tuvieron desenlace de muerte (ver seccion 4.4).

Enfermedad pulmonar intersticial

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

Tratamiento concomitante con anakinra

En los ensayos en los que pacientes adultos recibieron tratamiento concomitante con Enbrel y
anakinra, se observo una tasa superior de infecciones graves en comparacion con los que recibieron
solo Enbrel, y un 2% de los pacientes (3/139) desarrollaron neutropenia (recuento de neutrofilos
totales <1.000/mm’). Durante la fase neutropénica, un paciente desarrollé celulitis que se resolvio tras
su hospitalizacion (ver secciones 4.4 y 4.5).

Enzimas hepaticas aumentadas

En los periodos de doble ciego de los ensayos clinicos controlados de etanercept para todas las
indicaciones, la frecuencia (porcentaje de incidencia) de acontecimientos adversos de enzimas
hepaticas aumentadas en pacientes que estaban recibiendo etanercept sin tratamiento concomitante con
metotrexato fue del 0,54% (frecuencia poco frecuente). En los periodos de doble ciego de los ensayos
clinicos controlados que permitieron el tratamiento concomitante con etanercept y metotrexato, la
frecuencia (porcentaje de incidencia) de acontecimientos adversos de enzimas hepaticas aumentadas
fue del 4,18% (frecuencia frecuente).

Hepatitis autoinmune

En los ensayos clinicos controlados de etanercept para todas las indicaciones, la frecuencia (porcentaje
de incidencia) de hepatitis autoinmune en pacientes que estaban recibiendo etanercept sin tratamiento
concomitante con metotrexato fue del 0,02% (frecuencia rara). En los ensayos clinicos controlados
que permitieron el tratamiento concomitante con etanercept y metotrexato, la frecuencia (porcentaje de
incidencia) de hepatitis autoinmune fue del 0,24% (frecuencia poco frecuente).

Poblacion pediatrica
Ver Resumen del perfil de seguridad al inicio de esta seccion.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.
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4.9 Sobredosis

En los ensayos clinicos en pacientes con artritis reumatoide, no se observo toxicidad limitante de la
dosis. La dosis mas alta evaluada ha sido una dosis de carga inicial intravenosa de 32 mg/m” seguida
de dosis subcuténea de 16 mg/m” administradas dos veces a la semana. Un paciente con artritis
reumatoide se autoadministr6 por error 62 mg de Enbrel subcutaneo dos veces a la semana durante

3 semanas sin experimentar efectos adversos. No se conoce ningtn antidoto para Enbrel.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: inmunosupresores, inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a).
Codigo ATC: L04ABO1

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 con
espondilitis anquilosante. En psoriasis en placas, 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 union del TNF a sus
receptores de superficie celular, y, por ello, inhibe la actividad bioldgica del TNF. El TNF y la
linfotoxina son citoquinas proinflamatorias que se unen a dos receptores de superficie diferentes: los
receptores del factor de necrosis tumoral (TNFR) 55-kilodalton (p55) y 75-kilodalton (p75). Ambos
TNFR existen de forma natural unidos a la membrana y en forma soluble. Se cree que los TNFR
solubles regulan la actividad biologica del TNF.

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

Mecanismo de accion

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

Eficacia clinica y seguridad

Esta seccion presenta datos de tres ensayos en artritis idiopética juvenil, un ensayo en pacientes
pediatricos con psoriasis en placas, cuatro ensayos en adultos con artritis reumatoide, y cuatro ensayos
en pacientes adultos con psoriasis en placa.

Poblacidén pedidtrica

Pacientes pediatricos con artritis idiopatica juvenil

La seguridad y eficacia de Enbrel fue evaluada en un ensayo clinico en dos fases en 69 nifios con
artritis idiopatica juvenil de curso poliarticular que presentaban una variedad de formas de inicio de
artritis idiopatica juvenil (poliartritis, oligoartritis y de aparicion sistémica). Se incluyeron pacientes
entre 4 y 17 afos de edad con artritis idiopatica juvenil de curso poliarticular de moderada o grave, no
respondedores o intolerantes a metotrexato; los pacientes permanecieron con una dosis estable de un
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unico farmaco antiinflamatorio no esteroideo y/o prednisona (< 0,2 mg/kg/dia 0 maximo de 10 mg).
En la primera fase, todos los pacientes recibieron 0,4 mg/kg (méaximo 25 mg por dosis) de Enbrel por
via subcutanea dos veces a la semana. En la segunda fase, los pacientes con respuesta clinica al dia

90 fueron aleatorizados para continuar recibiendo Enbrel o recibir placebo durante cuatro meses y
evaluar el brote de enfermedad. Las respuestas se midieron utilizando la escala ACR Pedi 30, definida
como mejoria > 30 % en al menos 3 de los 6 criterios y empeoramiento > 30 % en no mas de uno de
los 6 criterios principales de respuesta en la AlJ, incluyendo el recuento de articulaciones activas,
limitacion de la movilidad, evaluacion global del médico y del paciente/padre, evaluacion funcional y
velocidad de sedimentacion globular (VSG). El brote de la enfermedad se definié como un
empeoramiento > 30 % en 3 de los 6 criterios principales de la AlJ y mejoria > 30 % en no mas de uno
de los 6 criterios principales y un minimo de 2 articulaciones activas.

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

En un estudio de extension de seguridad abierto, 58 pacientes provenientes del estudio anteriormente
descrito (de 4 afios de edad en el momento de su inclusion en el estudio) continuaron recibiendo
Enbrel durante un periodo de hasta 10 afios. La tasa de efectos adversos y de infecciones graves no
aument6 con la exposicion a largo plazo.

La seguridad a largo plazo del tratamiento con Enbrel en monoterapia (n=103), Enbrel en combinacion
con metotrexato (n=294), o metotrexato en monoterapia (n=197) fue evaluada durante un periodo de

3 afios a partir de un registro de 594 nifios con artritis idiopatica juvenil de edades comprendidas entre
2y 18 afios, 39 de los cuales tenian de 2 a 3 afios. En general, se notificaron mas frecuentemente
infecciones en los pacientes tratados con etanercept en comparacion con aquellos que estaban en
tratamiento con metotrexato en monoterapia (3,8% frente a un 2%), siendo las infecciones asociadas
con el uso de etanercept de naturaleza mas grave.

En otro estudio de fase abierta y de un solo brazo, 60 pacientes con oligoartritis extendida

(15 pacientes de edades entre 2 y 4 afios, 23 pacientes de edades entre 5 y 11 afios y 22 pacientes de
edades entre 12 y 17 afios), 38 pacientes con artritis relacionada con entesitis (de edades entre 12 y 17
afios), y 29 pacientes con artritis psoriasica (de edades entre 12 y 17 afios) fueron tratados con Enbrel a
dosis de 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg por dosis) una vez a la semana y durante un periodo de
12 semanas. En cada uno de los subtipos de AlJ, la mayoria de los pacientes cumplieron los criterios
ACR Pedi 30 y demostraron una mejoraria clinica en las variables secundarias, tales como el niimero
de articulaciones dolorosas y la evaluacion global del médico. El perfil de seguridad fue consistente
con el observado en otros estudios de AlJ.

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

Pacientes pediatricos con psoriasis en placas

La eficacia de Enbrel se evalud en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, en
211 pacientes pediatricos de edades entre 4 y 17 afios, con psoriasis en placas de moderada a grave
(definido por una puntuacion sPGA >3, BSA > 10% y PASI > 12). Los pacientes que entraron en el
estudio presentaban antecedentes de tratamiento con fototerapia o terapia sistémica, o no habian sido
controlados adecuadamente con terapia tdpica.
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Los pacientes recibieron Enbrel 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg) o placebo una vez a la semana
durante 12 semanas. En la semana 12, un mayor numero de pacientes aleatorizados a tratamiento con
Enbrel presentaron respuestas de eficacia positiva (Ej, PASI 75) frente a los pacientes aleatorizados a
placebo.

Resultados a las 12 Semanas en Psoriasis Pediatrica en Placas

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

Abreviaturas: sSPGA-static Physician Global Assessment
a. p<0,0001 comparado con placebo

Después del periodo de tratamiento doble ciego de 12 semanas, todos los pacientes recibieron
0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg) de Enbrel una vez a la semana durante 24 semanas
adicionales. Las respuestas observadas durante la fase abierta son similares a las observadas en el
periodo doble ciego.

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

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

Pacientes adultos con artritis reumatoide

La eficacia de Enbrel fue evaluada en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo. El
ensayo evaluo 234 pacientes adultos con artritis reumatoide activa, que habian fracasado al tratamiento
previo con, al menos, uno pero no mas de cuatro, firmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (FARMES). 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 artritis reumatoide 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 3 y 6 meses
respectivamente: ACR50: Enbrel 41% y 40%, placebo 8% y 5% a los 3 y 6 meses respectivamente;

p <0,01 Enbrel vs placebo en todos los puntos de tiempo para las respuestas ACR20 y ACRS50.

Aproximadamente el 15% de los pacientes que recibieron Enbrel alcanzaron una respuesta ACR

70 en el mes 3 y 6, en comparacion 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
observo 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 artritis reumatoide,
no incluidas en los criterios de respuesta de la ACR, como la rigidez matutina. Durante el ensayo, cada
3 meses se administré un Cuestionario de Evaluacion de la Salud (HAQ) que incluye parametros de
discapacidad, vitalidad, salud mental, estado general de salud y subdominios del estado de salud
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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 resulto en la
misma magnitud de respuesta que los pacientes que recibieron Enbrel sin interrupcion del tratamiento
en base a los resultados de los ensayos abiertos. Se han observado respuestas duraderas continuadas de
hasta 10 afios en los ensayos abiertos de extension del tratamiento cuando los pacientes recibieron
Enbrel sin interrupcion.

La eficacia de Enbrel se comparé con la de metotrexato en un ensayo, aleatorizado, controlado con
comparador activo, con evaluaciones radiograficas ciegas como variable primaria de evaluacion en
632 pacientes adultos con artritis reumatoide activa (< 3 afios de duracioén), que no habian recibido
nunca antes tratamiento con metotrexato. Se administraron dosis de 10 o 25 mg de Enbrel por via
subcutanea (SC) dos veces por semana durante 24 meses. Las dosis de metotrexato se fueron
aumentando desde 7,5 mg/semana hasta un maximo de 20 mg/semana durante las primeras 8 semanas
del ensayo, manteniéndose hasta los 24 meses. La mejoria clinica incluyendo un comienzo de accion
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 visita de inicio, 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
puntuacion normal de HAQ (menor a 0,5). Este beneficio se mantuvo en el segundo afio del ensayo.

En este ensayo, se evalud radiograficamente el dafio estructural en las articulaciones, expresandose
como cambio en la prueba de puntuacion total de Sharp (TSS) y en sus componentes, la puntuacion de
la erosion y la puntuacion del Estrechamiento del Espacio Articular (EEA). Las radiografias de
manos/muiiecas y pies se leyeron en la visita de inicio y a los 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 EEA no fueron estadisticamente significativas entre
metotrexato y Enbrel 25 mg. Los resultados se muestran en la figura que aparece a continuacion.

Progresion Radiografica: Comparacion de Enbrel vs Metotrexato en Pacientes con AR
de < 3 afios de Duracion

Y 2.5 29
2 12 meses 24 meses
o 2 2.0
pui
% 1.5 1 51 1.3
2 1.2
E 1.07 1.0 0.9
o 06* 0.6
E .54 * D.-'-‘- l] "-‘- 0.5
E
11
L 0.0
Erosiones EEA TS Erosiones EEA
CI M1

== Enbrel 23 mg
*n < 0.05

En otro ensayo controlado con comparador activo doble-ciego, aleatorizado, en pacientes con AR
tratados con Enbrel en monoterapia (25 mg dos veces por semana), metotrexato en monoterapia (7,5 a
20 mg por semana, siendo 20 mg la dosis media), y la combinacion de Enbrel y metotrexato iniciada
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concomitantemente, se compararon la eficacia clinica, la seguridad y la progresion radiografica en
682 pacientes adultos con artritis reumatoide activa de 6 meses a 20 afios de duracion (mediana

5 afos) que tuvieron una respuesta no satisfactoria a al menos 1 farmaco modificador de la
enfermedad (FARMESs) distinto de metotrexato.

Los pacientes en el grupo de Enbrel en combinacion con metotrexato tuvieron respuestas ACR20,
ACRS50 y ACR70 y mejoras de las escalas DAS y HAQ significativamente mayores, a las 24 y a las
52 semanas, que los pacientes de cualquiera de los grupos de tratamiento en monoterapia (los
resultados se muestran en la tabla a continuacion). Después de 24 meses de tratamiento, también se
observaron ventajas significativas con la administracién de Enbrel en combinacién con metotrexato, al
compararla con la administracion de ambos, Enbrel y metotrexato, como monoterapia.

Resultados de Eficacia Clinica a los 12 Meses: Comparacion de Enbrel vs Metotrexato vs Enbrel
en Combinacién 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)
Respuestas ACR*
ACR20 58,8% 65,5% 74,5%"
ACR50 36,4% 43,0% 63,2%"*
ACR70 16,7% 22,0% 39,8% "¢
DAS
Visita de inicio® 5,5 5,7 5,5
Semana 52° 3,0 3,0 2,3%¢
Remision 14% 18% 37%"
HAQ
Basal 1,7 1,7 1,8
Semana 52 1,1 1,0 0,8"*

a: Los pacientes que no completaron los 12 meses en el ensayo fueron considerados como pacientes
no-respondedores.

b: Los valores para DAS (escala de actividad de la enfermedad) son valores medios

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

Valores p de comparacion de pares: = p <0,05 para comparaciones de Enbrel + metotrexato vs
metotrexato y ¢=p < 0,05 para comparaciones de Enbrel + metotrexato vs Enbrel.

La progresion 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
los grupos de monoterapia en lo relativo al enlentecimiento de la progresion radiogréfica (ver la figura
siguiente).
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Progresion Radiografica: Comparacion de Enbrel vs Metotrexato vs Enbrel en Combinacion
con Metotrexato en Pacientes con AR de 6 Meses a 20 Aiios de Duracion (Resultados a los

12 Meses)
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Valores p de comparacion de pares: * = p <0,05 para comparaciones de Enbrel vs metotrexato,
+ =p<0,05 para comparaciones de Enbrel + metotrexato vs metotrexato y ¢ =p<0,05 para
comparaciones de Enbrel + metotrexato vs Enbrel.

Después de 24 meses de tratamiento, también se observaron ventajas significativas con la
administracion de Enbrel en combinacion con metotrexato, al compararla con la administracion de
ambos, Enbrel y metotrexato, en monoterapia. De forma similar, también se observaron, después de 24
meses de tratamiento, ventajas significativas del tratamiento con Enbrel en monoterapia frente al
tratamiento con metotrexato en monoterapia.

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

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

Pacientes adultos con psoriasis en placas

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

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

El ensayo 1 fue un ensayo Fase 2 en pacientes con psoriasis en placas activa, pero clinicamente

controlada, en los que la superficie corporal afectada era > 10% y tenian una edad > 18 afios. Se
aleatorizaron 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 ensayo 2 evalud 652 pacientes con psoriasis en placas cronica, utilizando los mismos criterios de
inclusion que el ensayo 1 con la adicién de una puntuaciéon minima del Area de Psoriasis e indice de
Gravedad (PASI) de 10 en la visita de seleccion. Se administré 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 con farmaco activo continuaron tratados hasta la
semana 24 con la dosis a la que inicialmente fueron aleatorizados.

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

El ensayo 4 evalu6 142 pacientes y tuvo los mismos criterios de inclusion que los ensayos 2 y 3. Los
pacientes en este ensayo recibieron en la fase abierta una dosis de 50 mg de Enbrel o placebo una vez
a la semana, durante 12 semanas; posteriormente todos los pacientes del ensayo pasaron a una fase
abierta en la que recibieron 50 mg de Enbrel una vez a la semana durante 12 semanas adicionales.

En el ensayo 1, el grupo tratado con Enbrel tuvo una proporcion de pacientes con una respuesta
PASI 75 significativamente mayor en la semana 12 (30%) en comparacion con el grupo tratado con
placebo (2%) (p<0.0001). A las 24 semanas, el 56% de los pacientes del grupo tratado con Enbrel
habia alcanzado el PASI 75 en comparacion con el 5% de los pacientes tratados con placebo. A
continuacion se muestran los resultados de los ensayos 2, 3 y 4.
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Respuestas de Pacientes con Psoriasis en los Ensayos 2, 3 y 4

Ensayo 2 Ensayo 3 Ensayo 4
Enbrel Enbrel--———--| | - Enbrel------
25 mg 50 mg 25mg  50mg 50mg 50mg
Bisema- Bisema- Bisema Bisema Sema- Sema-
Placebo nales nales Placebo | -nales -nales | Placebo | nales nales
n=166 | n= n= n= n=|n=193 | n=196 n=196 | n=46 n=96 n=90
sem12 | 162 162 164 164 | sem12 | sem12 sem12 | sem12 | sem12 sem24®
Respuesta sem sem sem sem
(%) 12 24 12 24
PASI 50 14 58% 70  74* 77 9 64* 7T7* 9 69* 83
PASI 75 4 34* 44  49*% 59 3 34* 49%* 2 38* 71
DSGA”,
aclara-
miento o
casi
aclara-
miento 5 34*% 39 49* 55 4 39% 57* 4 30% 64

*p<0,0001 comparado con placebo
a. No se realizaron comparaciones estadisticas frente a placebo en la semana 24 en los ensayos 2 y 4
porque el grupo placebo original comenzo recibiendo 25 mg administrados dos veces a la semana o

50 mg semanales de Enbrel desde la semana 13 a la semana 24.
b. Evaluacion Global Estatica Dermatoldgica. Aclaramiento o casi aclaramiento definido como 0 o 1
sobre una escala de 0 a 5.

Entre los pacientes con psoriasis en placas que recibieron Enbrel, respuestas significativas respecto a
placebo fueron evidentes en el momento de la primera visita (2 semanas) y se mantuvieron a lo largo
de las 24 semanas de terapia.

El ensayo 2 tuvo también un periodo de retirada del farmaco durante el cual a los pacientes que
alcanzaron una mejoria de PASI de al menos un 50% en la semana 24 se les suspendio el tratamiento.
Durante el periodo sin tratamiento, se evaluo la incidencia de rebrotes (PASI > 150% desde la visita de
inicio) y el tiempo hasta la recaida (definido como una pérdida de al menos la mitad de la mejoria

alcanzada entre la visita de inicio y la semana 24). Durante el periodo de retirada, los sintomas de

psoriasis volvieron gradualmente con una media de recurrencia de la enfermedad de 3 meses. No se
observo ningun efecto adverso grave relativo a la psoriasis ni empeoramiento de la enfermedad. Se
observaron indicios que permiten avalar el beneficio del retratamiento con Enbrel en pacientes que
inicialmente respondieron al tratamiento.

En el ensayo 3, la mayoria de los pacientes (77%) que fueron aleatorizados inicialmente a recibir
y Y p q

50 mg dos veces por semana y a los que se les redujo 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. En los pacientes que
recibieron 25 mg de Enbrel dos veces a la semana a lo largo del ensayo, la respuesta PASI 75 continu6
mejorando entre las semanas 12 a 36.

En el ensayo 4, el grupo tratado con Enbrel tuvo una proporcion superior de pacientes con PASI 75 en
la semana 12 (38%) en comparacion con el grupo tratado con placebo (2%) (p<0,0001). Para pacientes
que recibieron 50 mg una vez a la semana a lo largo del ensayo, las respuestas de eficacia siguieron

mejorando y el 71% alcanzaron el PASI 75 en la semana 24.

En los ensayos abiertos a largo plazo (de hasta 34 meses) en los que se administré Enbrel sin
interrupcion, las respuestas clinicas fueron mantenidas y la seguridad fue comparable a la observada
en ensayos a corto plazo.
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Un analisis de los datos de los ensayos clinicos no revel6 ninguna caracteristica basal de la
enfermedad que ayudara a los médicos a seleccionar la opcion de dosificacion més apropiada
(intermitente o continua). En consecuencia, la eleccion de la terapia intermitente o continua debera
basarse en el juicio del médico y las necesidades individuales del paciente.

Anticuerpos frente a Enbrel

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

En los sujetos tratados con dosis aprobadas de etanercept en los ensayos clinicos de hasta 12 meses,
las tasas acumulativas de anticuerpos anti-etanercept fueron de aproximadamente el 6% de los sujetos
con artritis reumatoide, el 7,5% de los sujetos con artritis psoridsica, el 2% de los sujetos con
espondilitis anquilosante, el 7% de los sujetos con psoriasis, 9,7 % de los sujetos con psoriasis
pediatrica y el 4,8% de los sujetos con artritis idiopatica juvenil.

La proporcion de sujetos que desarrollaron anticuerpos frente a etanercept en ensayos a largo plazo (de
hasta 3,5 afios) aumenta con el tiempo, seglin se esperaba. Sin embargo, debido a su naturaleza
transitoria, la incidencia de anticuerpos detectados en cada punto de evaluacion fue normalmente
inferior al 7% en sujetos con artritis reumatoide y sujetos con psoriasis.

En un ensayo de psoriasis a largo plazo en el que los pacientes recibieron 50 mg dos veces por semana
durante 96 semanas, la incidencia de anticuerpos observada en cada punto de evaluacion fue de hasta
aproximadamente el 9%.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Los valores séricos de etanercept se determinaron por un método de Inmunoensayo enzimatico ligado
a enzimas (ELISA), este método puede detectar productos de degradacion de reactivos de ELISA asi

como el compuesto patron.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Aunque tras la administracion de etanercept marcado radiactivamente a pacientes y voluntarios hay
eliminacion de radiactividad en orina, en pacientes con insuficiencia renal aguda no se observo un
aumento de las concentraciones de etanercept. La presencia de insuficiencia renal no requiere un
cambio en la dosificacion.

Insuficiencia hepatica
En pacientes con insuficiencia hepatica aguda no se observo un aumento de las concentraciones de

etanercept. La presencia de insuficiencia hepatica no requiere un cambio en la dosificacion.

Poblacidén pedidtrica

Pacientes pediatricos con artritis idiopatica juvenil

En un ensayo con Enbrel en artritis idiopatica juvenil de curso poliarticular se administré a 69
pacientes (de edades entre 4 y 17 afios), 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 de menor edad (4 afios de edad) presentaron una reduccion en el
aclaramiento (el aclaramiento aument6 cuando se normalizo por el peso) comparado con los nifios de
mayor edad (12 afios de edad) y adultos. La simulacion de dosis sugiere que mientras los nifios
mayores (10-17 afios de edad) tendran niveles séricos cercanos a los observados en adultos, los nifios
menores tendran niveles apreciablemente mas bajos.
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Pacientes pediatricos con psoriasis en placas

Se administr6 0,8 mg/kg (hasta un maximo de dosis de 50 mg por semana) de etanercept una vez a la
semana hasta un maximo de 48 semanas, a pacientes pediatricos con psoriasis en placas (de

4 a 17 afos). El rango medio de concentraciones séricas en estado de equilibrio fue de

1,6 a 2,1 mcg/ml a las 12, 24 y 48 semanas. Estas concentraciones medias en pacientes pediatricos con
psoriasis en placas fueron similares a las concentraciones observadas en pacientes con artritis
idiopatica juvenil (tratados con 0,4 mg/kg de etanercept dos veces a la semana, hasta un maximo de
dosis de 50 mg por semana) Estas concentraciones medias fueron similares a las observadas en
pacientes adultos con psoriasis en placas tratados con 25 mg de etanercept dos veces a la semana.

Adultos

Absorcion

Etanercept se absorbe lentamente desde el sitio de inyeccion subcutanea, alcanzando una
concentracion maxima aproximadamente 48 horas después de una dosis tnica. La biodisponibilidad
absoluta es del 76%. Con dosis administradas dos veces a la semana, se prevé que las concentraciones
en el estado de equilibrio estacionario sean aproximadamente dos veces mas elevadas que las
observadas después de dosis Unicas. Después de una dosis subcutanea unica de 25 mg de Enbrel, la
concentracion sérica maxima media observada en voluntarios sanos fue de 1,65 £ 0.66 png/ml, y el area
bajo la curva (AUC) fue de 235 + 96,6 pgeh/ml.

Alcanzado el estado estacionario, las medias de los perfiles de concentracion sérica en los pacientes
con artritis reumatoide tratados fueron C,,,x de 2,4 mg/I frente a 2,6 mg/l, C.,;, de 1,2 mg/l vs 1,4 mg/I
y el area bajo la curva (AUC) parcial de 297 mgh/1 vs 316 mgh/I para 50 mg de Enbrel una vez a la
semana (n=21) vs 25 mg de Enbrel dos veces a la semana (n=16), respectivamente. En un ensayo
abierto, cruzado, dos brazos de tratamiento, de dosis unica, en voluntarios sanos, etanercept
administrado como una inyeccion Unica de 50 mg/ml resulto ser bioequivalente a dos inyecciones
simultaneas de 25 mg/ml.

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

Distribucion

Para describir la curva concentracion - tiempo de etanercept, se requiere una curva biexponencial. El
volumen central de distribucion de etanercept es 7,6 1, mientras que el volumen de distribucién en el
estado estacionario es de 10,4 1.

Eliminacion

Etanercept se elimina lentamente del organismo. La semivida es larga, aproximadamente 70 horas. El
aclaramiento en pacientes con artritis reumatoide es de aproximadamente 0,066 1/h, algo inferior al
valor de 0,11 1/h observado en voluntarios sanos. Ademas, la farmacocinética de Enbrel en pacientes
con artritis reumatoide, espondilitis anquilosante y psoriasis en placas es similar.

Aparentemente, no existe diferencia farmacocinética entre hombres y mujeres.

Linealidad

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

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios toxicologicos con Enbrel, no se observo toxicidad dependiente de la dosis o en el

organo diana. A partir de una bateria de estudios in vitro e in vivo se llegb a la conclusion de que
Enbrel no era genotoxico. Debido al desarrollo de anticuerpos neutralizantes en roedores, no se
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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 raton o en la rata después de una dosis
unica subcutanea de 2000 mg/kg o después de una dosis tnica intravenosa de 1000 mg/kg. Enbrel no
muestra toxicidad dosis limitante u 6rgano 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 f&rmaco
que fueron unas 27 veces mayores que las que se obtienen en humanos a la dosis recomendada de

25 mg.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Polvo

Manitol (E421)

Sacarosa

Trometamol

Disolvente
Agua para preparaciones inyectables.

6.2 Incompatibilidades

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

6.3 Periodo de validez

3 afos.

Desde un punto de vista microbioldgico, el medicamento reconstituido debe utilizarse
inmediatamente. Se ha demostrado estabilidad quimica y fisica en uso de 6 horas a temperaturas no
superiores a 25°C tras la reconstitucion.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (2°C - 8°C). No congelar.

Enbrel puede ser conservado a una temperatura maxima de 25 °C durante un Unico periodo de hasta
4 semanas; tras el cual, el medicamento no puede ser refrigerado de nuevo. Enbrel se debe desechar si
no ha sido usado en las 4 semanas siguientes a su retirada de la nevera.

Para las condiciones de conservacion del medicamento reconstituido, ver la seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

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

preparaciones inyectables. Las jeringas son de vidrio tipo 1.

Cada envase contiene 4 viales de Enbrel, 4 jeringas precargadas de agua para preparaciones
inyectables, 4 agujas, 4 adaptadores del vial y 8 toallitas de algodon con alcohol.
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6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Instrucciones de uso y manipulacién

Enbrel se reconstituye con 1 ml de agua para preparaciones inyectables antes de su utilizacion y se
administra mediante inyeccion subcutanea. La solucion debe ser transparente y de incolora a amarilla
palida o marron palido, sin grumos, escamas o particulas. Algo de espuma blanca puede permanecer
en el vial — esto es normal. Enbrel no debe utilizarse si no se disuelve todo el polvo del vial en 10
minutos. Si este es el caso, empezar de nuevo con otro vial.

En la seccion 7, “Instrucciones para la preparacion y administracion de una inyeccion de Enbrel”, del
prospecto, se incluyen instrucciones detalladas para la preparacion y administracion del vial de Enbrel
reconstituido.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con é€l, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich

Kent CT13 9NJ

Reino Unido

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/99/126/022

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 03 de febrero de 2000

Fecha de la ultima revalidacion: 03 de febrero de 2010

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO II
FABRICANTES DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOL(')GICO Y
FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES
CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTES DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTES
RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccidn de los fabricantes del principio activo bioldégico

Boehringer Ingelheim Pharma KG
Birkendorfer Strasse 65

D-88397 Biberach an der Riss
Alemania

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Grange Castle Business Park
Clondalkin

Dublin 22

Irlanda

Nombre vy direccién de los fabricantes responsables de la liberacion de los lotes

Wyeth Pharmaceuticals
New Lane

Havant,

Hampshire, PO9 2NG
Reino Unido

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12,

2870 Puurs

Bélgica

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante

responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las

Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periédicos de seguridad (IPS)

Los requerimientos para la presentacion de los informes periddicos de seguridad para este

medicamento se establecen en la lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista

en el articulo 107quater, apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion
posterior publicada en el portal web europeo sobre medicamentos.
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D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El TAC realizard las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado
en la version del PGR incluido en el Médulo 1.8.2. de la Autorizacion de Comercializacion y en
cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de
nueva informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil
beneficio/riesgo, o como resultado de la consecucion de un hito importante
(farmacovigilancia o minimizacion de riesgos).

. Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

Antes de la comercializacion del medicamento en cada Estado Miembro, el TAC debera acordar con
las autoridades competentes de dicho Estado Miembro, los materiales educacionales finales que
constaran de: la informacién proporcionada a todos los profesionales sanitarios que se estime puedan
prescribir el medicamento sobre el uso correcto y seguro de la pluma precargada, y de una Tarjeta de
Alerta para el paciente que serd proporcionada a los pacientes que utilicen Enbrel.

Los materiales educacionales destinados a los profesionales sanitarios deberan contener los siguientes
elementos fundamentales:

o La guia para facilitar el entrenamiento de los pacientes para el uso con seguridad de la pluma
precargada.

o Un dispositivo de entrenamiento sin aguja

o Materiales de apoyo para compartir con los pacientes

La Tarjeta de Alerta para el paciente debe contener los siguientes elementos fundamentales para los
pacientes tratados con Enbrel:

o El riesgo de infecciones oportunistas y tuberculosis (TB)

o El riesgo de Insuficiencia Cardiaca Congestiva (ICC).
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

TEXTO DEL ESTUCHE - EU/1/99/126/002

1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

Enbrel 25 mg polvo y disolvente para solucion inyectable
etanercept

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial de Enbrel contiene 25 mg de etanercept.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Los demas componentes de Enbrel son:
Polvo: Manitol, sacarosa y trometamol.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para solucion inyectable.
4 viales con polvo
8 toallitas de algodon con alcohol

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.

Consulte el prospecto para mayor informacion sobre otras formas de conservacion del medicamento.

Después de preparar la solucion de Enbrel se recomienda su uso inmediato (antes de 6 horas).

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/99/126/002

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

Para la administracion de Enbrel necesitard una jeringa y 1 ml de agua para preparaciones inyectables.

16. INFORMACION EN BRAILLE

Enbrel 25 mg
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17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

TEXTO PARA LA ETIQUETA DE VIAL - EU/1/99/126/002

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Enbrel 25 mg polvo para inyeccion
etanercept
Via subcutanea.

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

| 6. OTROS
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

TEXTO DE LA BANDEJA - EU/1/99/126/002

1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

Enbrel 25 mg polvo para solucion inyectable
etanercept

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Pfizer Ltd.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

S. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

TEXTO DEL ESTUCHE - EU/1/99/126/003-005

1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

Enbrel 25 mg polvo y disolvente para solucion inyectable
etanercept

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial de Enbrel contiene 25 mg de etanercept.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Los demas componentes de Enbrel son:
Polvo: Manitol, sacarosa y trometamol.
Disolvente: Agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo y disolvente para solucién inyectable.

4 viales con polvo

4 jeringas precargadas con 1 ml de disolvente
4 agujas para inyeccion de acero inoxidable
4 adaptadores del vial

8 toallitas de algodon con alcohol

8 viales con polvo

8 jeringas precargadas con 1 ml de disolvente
8 agujas para inyeccion de acero inoxidable

8 adaptadores del vial

16 toallitas de algodon con alcohol

24 viales con polvo

24 jeringas precargadas con 1 ml de disolvente
24 agujas para inyeccion de acero inoxidable
24 adaptadores del vial

48 toallitas de algodon con alcohol

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea

164



6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.

Consulte el prospecto para mayor informacion sobre otras formas de conservacion del medicamento.

Después de preparar la solucion de Enbrel se recomienda su uso inmediato (antes de 6 horas).

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/99/126/003 4 viales
EU/1/99/126/004 8 viales
EU/1/99/126/005 24 viales

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION
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| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Enbrel 25 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

TEXTO PARA LA ETIQUETA DE VIAL - EU/1/99/126/003-005

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Enbrel 25 mg polvo para inyeccion.
etanercept
Via subcutanea.

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

| 6. OTROS
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

TEXTO PARA LA ETIQUETA DE LA JERINGA - EU/199/126/003-005

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Disolvente para Enbrel
Via subcutanea

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

1 ml de agua para preparaciones inyectables

6. OTROS
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

TEXTO DE LA BANDEJA - EU/1/99/126/003-005

1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

Enbrel 25 mg polvo y disolvente para solucion inyectable
etanercept

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Pfizer Ltd.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

TEXTO DEL ESTUCHE - EU/1/99/126/013-015, EU/1/99/126/026 (Jeringa precargada de 25
mg)

‘ 1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

Enbrel 25 mg solucion inyectable en jeringa precargada
etanercept

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada de Enbrel contiene 25 mg de etanercept.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Los demas componentes de Enbrel son:
Sacarosa, cloruro sodico, hidrocloruro de L-arginina, fosfato sédico monobasico dihidrato, fosfato
sodico dibasico dihidrato y agua para preparaciones inyectables.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucioén inyectable en jeringa precargada.

4 jeringas precargadas con solucion
4 toallitas de algodon con alcohol

8 jeringas precargadas con solucion
8 toallitas de algodon con alcohol

12 jeringas precargadas con solucion
12 toallitas de algodon con alcohol

24 jeringas precargadas con solucion
24 toallitas de algodon con alcohol

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.

Aviso sobre la inyeccion:

Inyectar la solucion después de que haya alcanzado la temperatura ambiente (de 15 a 30 minutos
después de sacar el producto de la nevera).

Inyectar lentamente, con un angulo de 45° a 90° respecto a la piel.
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Consulte el prospecto para mayor informacion sobre otras formas de conservacion del medicamento.

Conservar las jeringas precargadas en el embalaje exterior para protegerlas de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/99/126/013 4 jeringas precargadas
EU/1/99/126/014 8 jeringas precargadas
EU/1/99/126/015 24 jeringas precargadas
EU/1/99/126/026 12 jeringas precargadas

13. NUMERO DE LOTE

Lote
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‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Enbrel 25 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MIiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

TEXTO PARA LA ETIQUETA DE LA JERINGA PRECARGADA - EU/1/99/126/013-015,
EU/1/99/126/026 (Jeringa precargada de 25 mg)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Enbrel 25 mg inyeccion
etanercept
Via subcutanea

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

25 mg/0,5 ml

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

TEXTO DEL ESTUCHE - EU/1/99/126/016-018 (Jeringa precargada de 50 mg)

1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

Enbrel 50 mg solucién inyectable en jeringa precargada
etanercept

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada de Enbrel contiene 50 mg de etanercept.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Los demas componentes de Enbrel son:
Sacarosa, cloruro sodico, hidrocloruro de L-arginina, fosfato sddico monobasico dihidrato, fosfato
sodico dibasico dihidrato y agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucidn inyectable en jeringa precargada.

2 jeringas precargadas con solucion
2 toallitas de algodon con alcohol

4 jeringas precargadas con solucion
4 toallitas de algodon con alcohol

12 jeringas precargadas con solucion
12 toallitas de algodon con alcohol

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.

Aviso sobre la inyeccion:

Inyectar la solucion después de que haya alcanzado la temperatura ambiente (de 15 a 30 minutos
después de sacar el producto de la nevera).

Inyectar lentamente, con un angulo de 45° a 90° respecto a la piel.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifos.
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| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Consulte el prospecto para mayor informacion sobre otras formas de conservacion del medicamento.

Conservar las jeringas precargadas en el embalaje exterior para protegerlas de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/99/126/016 2 jeringas precargadas
EU/1/99/126/017 4 jeringas precargadas
EU/1/99/126/018 12 jeringas precargadas

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Enbrel 50 mg
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17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MIiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

TEXTO PARA LA ETIQUETA DE LA JERINGA PRECARGADA - EU/1/99/126/016-018
(Jeringa precargada de 50 mg)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Enbrel 50 mg inyeccion
etanercept
Via subcutanea

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

50 mg/1 ml

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

TEXTO DEL ESTUCHE - EU/1/99/126/019-021 (Pluma precargada 50 mg)

1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

Enbrel 50 mg solucion inyectable en pluma precargada
etanercept

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada pluma precargada de Enbrel contiene 50 mg de etanercept.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Los demas componentes de Enbrel son:
Sacarosa, cloruro sodico, hidrocloruro de L-arginina, fosfato sédico monobasico dihidrato, fosfato
sodico dibasico dihidrato y agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucidn inyectable en pluma precargada (MYCLIC).

2 plumas precargadas MYCLIC
2 toallitas de algodon con alcohol

4 plumas precargadas MYCLIC
4 toallitas de algodon con alcohol

12 plumas precargadas MY CLIC
12 toallitas de algodon con alcohol

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.

Aviso sobre la inyeccion:
Inyectar la solucion después de que haya alcanzado la temperatura ambiente (de 15 a 30 minutos
después de sacar el producto de la nevera).

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Consulte el prospecto para mayor informacion sobre otras formas de conservacion del medicamento.

Conservar las plumas precargadas en el embalaje exterior para protegerlas de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/99/126/019 2 plumas precargadas
EU/1/99/126/020 4 plumas precargadas
EU/1/99/126/021 12 plumas precargadas

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Enbrel 50 mg
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17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MIiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

TEXTO PARA LA ETIQUETA DE LA PLUMA PRECARGADA - EU/1/99/126/019-021
(Pluma precargada de 50 mg)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Enbrel 50 mg solucion inyectable en pluma precargada
etanercept
Via subcutanea

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

50 mg/1 ml

6. OTROS

Pluma precargada MYCLIC
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

TEXTO DEL ESTUCHE - EU/1/99/126/022 (Para uso pediatrico)

NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

Enbrel 10 mg polvo y disolvente para solucion inyectable para uso pediatrico
etanercept

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial de Enbrel contiene 10 mg de etanercept.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Los demas componentes de Enbrel son:
Polvo: Manitol, sacarosa y trometamol
Disolvente: Agua para preparaciones inyectables

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo y disolvente para solucion inyectable.

4 viales con polvo

4 jeringas precargadas con 1 ml de disolvente
4 agujas para inyeccion de acero inoxidable
4 adaptadores del vial

8 toallitas de algodon con alcohol

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea

El vial de 10 mg es para nifios a los que se les ha prescrito una dosis igual o inferior a 10 mg. Siga las
instrucciones indicadas por su médico.

Cada vial es para un solo uso y para un Unico paciente, debiéndose desechar la solucidon sobrante que
pueda quedar en el vial.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifos.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIALES, SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.

Consulte el prospecto para mayor informacion sobre otras formas de conservacion del medicamento.

Después de preparar la solucion de Enbrel se recomienda su uso inmediato (durante 6 horas maximo).

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/99/126/022

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Enbrel 10 mg
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17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

TEXTO PARA LA ETIQUETA DEL VIAL - EU/1/99/126/022 (Para uso pediatrico)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Enbrel 10 mg polvo para inyeccion
etanercept
Via subcutanea

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

| 6. OTROS
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

TEXTO PARA LA ETIQUETA DE LA JERINGA - EU/199/126/022 (Para uso pediatrico)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Disolvente para Enbrel
Via subcutanea

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

1 ml de agua para preparaciones inyectables

6. OTROS
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

TEXTO DE LA BANDEJA - EU/1/99/126/022 (para uso pediatrico)

1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

Enbrel 10 mg

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Pfizer Ltd.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

TEXTO DEL ESTUCHE - EU/1/99/126/023-025 (Pluma precargada de 25 mg)

1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

Enbrel 25 mg solucion inyectable en pluma precargada
etanercept

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada pluma precargada de Enbrel contiene 25 mg de etanercept.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Los demas componentes de Enbrel son:
Sacarosa, cloruro sodico, hidrocloruro de L-arginina, fosfato sédico monobasico dihidrato, fosfato
sodico dibasico dihidrato y agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucidn inyectable en pluma precargada (MYCLIC).

4 plumas precargadas MYCLIC
4 toallitas de algodon con alcohol

8 plumas precargadas MYCLIC
8 toallitas de algodon con alcohol

24 plumas precargadas MYCLIC
24 toallitas de algodén con alcohol

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.

Aviso sobre la inyeccion:
Inyectar la solucion después de que haya alcanzado la temperatura ambiente (de 15 a 30 minutos
después de sacar el producto de la nevera).

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
| 8.  FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9.  CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.

Consulte el prospecto para mayor informacion sobre otras formas de conservacion del medicamento.

Conservar las plumas precargadas en el embalaje exterior para protegerlas de la luz.

10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO

CORRESPONDA)

11.

NOMBRE Y DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido

12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/99/126/023 4 plumas precargadas
EU/1/99/126/024 8 plumas precargadas
EU/1/99/126/025 24 plumas precargadas

13. NUMERO DE LOTE
Lote
‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.

INSTRUCCIONES DE USO
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16. INFORMACION EN BRAILLE

Enbrel 25 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

TEXTO PARA LA ETIQUETA DE LA PLUMA PRECARGADA - EU/1/99/126/023-025
(Pluma precargada de 25 mg)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Enbrel 25 mg solucion inyectable en pluma precargada
etanercept
Via subcutanea

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

25 mg/0,5 ml

6. OTROS

Pluma precargada MYCLIC
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

Enbrel 25 mg polvo para solucién inyectable
etanercept

Lea todo el prospecto (ambas caras) detenidamente antes de empezar a usar el medicamento,

porque contiene informacién importante para usted.

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

e Sumédico, ademads le dard una Tarjeta de Alerta para el Paciente, la cual contiene informacion
de seguridad importante que usted necesita conocer antes y durante el tratamiento con Enbrel.
Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

o Este medicamento se le ha recetado a usted o al nifio que esta a su cargo y no debe darselo a
otras personas, aunque tengan los mismos sintomas que usted o el niflo que esta a su cargo, ya
que puede perjudicarles.

e Siexperimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto
La informacion que aparece en este prospecto se organiza en las siguientes 7 secciones:

. Qué es Enbrel y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Enbrel

Cémo usar Enbrel

Posibles efectos adversos

Conservacion de Enbrel

Contenido del envase e informacién adicional

. Instrucciones para la preparacion y administracion de una inyeccién de Enbrel (ver al
dorso).

NN AR RN -

1. Qué es Enbrel y para qué se utiliza

Enbrel es un medicamento que se fabrica a partir de dos proteinas humanas. Bloquea la actividad de
otra proteina, que se encuentra en el organismo, que produce inflamacion. Enbrel actfia reduciendo la
inflamacion asociada a ciertas enfermedades.

Enbrel puede utilizarse, en adultos de edad igual o superior a 18 afios, para el tratamiento de la artritis
reumatoide moderada o grave, artritis psoridsica, espondiloartritis axial grave, incluida la
espondilitis anquilosante y psoriasis moderada o grave, habitualmente, dependiendo de cada caso,
cuando otros tratamientos no han sido lo suficientemente eficaces o no son apropiados para usted.

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

En el caso de los pacientes que presentan artritis psoridsica con afectacion multiple de las
articulaciones, Enbrel puede mejorar su capacidad para realizar las actividades normales diarias. En el
caso de los pacientes que presentan articulaciones simétricas multiples, hinchadas o dolorosas (por
ejemplo, en manos, mufiecas y pies), Enbrel puede retrasar el progreso del dafio estructural de dichas
articulaciones causado por la enfermedad.

Enbrel esta también indicado para el tratamiento en nifios y adolescentes con las siguientes
enfermedades:
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2.

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

o Poliartritis (con factor reumatoide positivo o negativo) y oligoartritis extendida en
pacientes a partir de 2 afios.
o Artritis psoriasica en pacientes a partir de 12 afios.

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

Psoriasis grave en pacientes a partir de 6 afios de edad que han tenido una respuesta inadecuada
a (o son incapaces de tomar) fototerapias u otras terapias sistémicas.

Qué necesita saber antes de empezar a usar Enbrel

No use Enbrel

si usted o el nifio que esta a su cuidado son alérgicos a etanercept o a cualquiera de los demas
componentes de Enbrel (incluidos en la seccion 6). Si usted o el nifio experimentan reacciones
alérgicas, tales como opresion toracica, respiracion jadeante, vértigo o erupcion, no inyecte mas
Enbrel y pongase inmediatamente en contacto con su médico.

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

si usted o el nifio padece una infeccion, de cualquier tipo. Si no estd seguro, consulte a su
médico.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a usar Enbrel

Reacciones alérgicas: Si usted o el nifio experimentan reacciones alérgicas tales como opresion
torécica, respiracion jadeante, vértigo o erupcion, no inyecte mas Enbrel y pongase
inmediatamente en contacto con su médico.

Infecciones/cirugia: Si usted o el nifio desarrollan una nueva infeccion o estan a punto de
someterse a una intervencion de cirugia mayor, su médico podria tener interés en controlar el
tratamiento con Enbrel.

Infecciones/diabetes: Informe a su médico si usted o el nifio tienen historial de infecciones
recurrentes o si padece diabetes u otros trastornos que aumenten el riesgo de infeccion.
Infecciones/monitorizacién: Informe a su médico de cualquier viaje reciente fuera de la region
europea. Si usted o el nifio desarrollan sintomas de una infeccion tales como fiebre, escalofrios
o tos, notifiqueselo a su médico inmediatamente. Su médico debe decidir si continuar
monitorizandole a usted o al nifio para ver la presencia de infecciones después de que usted o el
nifio dejen el tratamiento con Enbrel.

Tuberculosis: Ya que se han notificado casos de tuberculosis en pacientes tratados con Enbrel,
su médico examinara los signos y sintomas de tuberculosis antes de empezar con Enbrel. Esto
puede incluir una historia médica minuciosa, radiografia toracica y una prueba de tuberculosis.
La realizacion de estos analisis debe ser registrada en la Tarjeta de Alerta para el Paciente. Es
muy importante que le diga a su médico si usted o el nifio han tenido tuberculosis, o han estado
en contacto directo con alguien que ha tenido tuberculosis. Si los sintomas de tuberculosis (tales
como tos persistente, pérdida de peso, apatia, fiebre moderada), o alguna otra infeccion aparece
durante o después del tratamiento, informe a su médico inmediatamente.

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

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

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

Trastornos del sistema nervioso y de la visién: Informe a su médico si usted o el nifio
presentan esclerosis multiple o neuritis optica (inflamacion de los nervios opticos) o mielitis
transversa (inflamacion de la médula espinal). Su médico decidira si Enbrel es un tratamiento
adecuado.

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

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

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

Los nifios y adultos que estan tomando Enbrel pueden tener un riesgo incrementado de
desarrollar linfoma u otro cancer.

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

Algunos pacientes que reciben Enbrel han desarrollado canceres de piel. Informe a su médico si
usted o el nifio desarrollan cualquier cambio en el aspecto de la piel o crecimientos en la piel.
Varicela: Informe a su médico si usted o el nifio estdn expuestos a la varicela mientras utilizan
Enbrel. Su médico determinara si es apropiado el tratamiento preventivo para la varicela.
Alcoholismo: Enbrel no debe usarse para el tratamiento de hepatitis relacionada con
alcoholismo. Por favor, informe a su médico si usted o el nifio que esta a su cuidado tienen un
historial de alcoholismo.

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

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

Nifios y adolescentes

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

Enfermedad inflamatoria intestinal (EII): Se han observado casos de EII en pacientes con
artritis idiopatica juvenil (AlJ) tratados con Enbrel. Informe a su médico si el nifio presenta
cualquier calambre o dolor abdominal, diarrea, pérdida de peso o sangre en heces.

Normalmente Enbrel no se debe usar en nifios menores de 2 afios con poliartritis u oligoartritis
extendida, en nifios menores de 12 afios con artritis relacionada con entesitis o artritis psoridsica, ni en
nifios menores de 6 afios con psoriasis.

Uso de Enbrel con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si usted o el nifio estan utilizando, han utilizado recientemente o
podrian tener que utilizar cualquier otro medicamento (incluyendo anakinra, abatacept o
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sulfasalazina), incluso aquellos no prescritos por su médico. Usted o el nifio no deben usar Enbrel
junto con medicamentos que contengan los principios activos anakinra o abatacept.

Embarazo y lactancia

No se recomienda el uso de Enbrel durante el embarazo. Consulte a su médico si esta embarazada,
cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada.

Si ha recibido Enbrel durante el embarazo, su bebé puede presentar un mayor riesgo de contraer una
infeccion. Ademas, en un estudio se observaron mas defectos de nacimiento cuando la madre habia
recibido Enbrel durante el embarazo, en comparacion con las madres que no habian recibido Enbrel ni
otros medicamentos similares (antagonistas del TNF), pero no hubo ningin patrén en los tipos de
defectos de nacimiento notificados. Antes de que el bebé reciba alguna vacuna, es importante que
informe a los médicos del bebé y a otros profesionales sanitarios acerca del uso de Enbrel durante el
embarazo (para mas informacion, ver seccion 2, "Vacunaciones").

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

Conduccion y uso de maquinas

No se espera que el uso de Enbrel afecte a la capacidad para conducir o usar maquinas.

3. Como usar Enbrel

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

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

Dosis para pacientes adultos (con edad igual o superior a los 18 afios)

Artritis reumatoide, artritis psoridsica y espondiloartritis axial, incluida la espondilitis anquilosante

La dosis habitual es de 25 mg administrados dos veces a la semana o de 50 mg administrados una vez
a la semana, en forma de inyeccion bajo la piel. Sin embargo, su médico puede determinar una
frecuencia alternativa a la que inyectar Enbrel.

Psoriasis en placas

La dosis habitual es de 25 mg dos veces a la semana o 50 mg una vez a la semana.

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

Su médico decidira cuanto tiempo debe tomar Enbrel y si necesita una repeticion del tratamiento en
funcion de su respuesta. Si Enbrel no tiene efecto sobre su enfermedad después de 12 semanas, su
médico puede indicarle que deje de usar este medicamento.

Uso en nifios y adolescentes

La dosis adecuada y la frecuencia de dosificacion dependeran del peso corporal y de la enfermedad del

nifio o adolescente. El médico le indicara como actuar para preparar y medir la dosis adecuada para el
nifo.
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Para poliartritis u oligoartritis extendida en pacientes a partir de 2 afios de edad, o artritis relacionada
con entesitis o artritis psoridsica en pacientes a partir de 12 afios, la dosis habitual es 0,4 mg de Enbrel
por kg de peso corporal (hasta un maximo de 25 mg) dos veces a la semana, o 0,8 mg de Enbrel por kg
de peso corporal (hasta un méximo de 50 mg) una vez a la semana.

Para psoriasis en pacientes a partir de 6 afios de edad, la dosis habitual es 0,8 mg de Enbrel por kg de
peso corporal (hasta un maximo de 50 mg) una vez a la semana. Si Enbrel no tiene efecto sobre la
enfermedad del nifio después de 12 semanas, su médico puede indicarle que deje de usar este
medicamento.

Para psoriasis en pacientes a partir de 6 afios de edad, la dosis habitual es 0,8 mg de Enbrel por kg de
peso corporal (hasta un maximo de 50 mg) se debe administrar una vez a la semana. Si Enbrel no tiene
efecto en las condiciones del nifio después de 12 semanas, su médico puede indicarle que deje de usar
este medicamento.

Forma y via de administracion

Enbrel se administra mediante una inyeccion bajo la piel (mediante inyeccion subcutanea).

Enbrel puede administrarse con o sin alimentos o bebidas.

El polvo debera disolverse antes de su uso. En la seccion 7, “Instrucciones para la preparacion y
administracion de una inyeccion de Enbrel”, se incluyen instrucciones detalladas para la
preparacion e inyeccion de Enbrel. La solucion de Enbrel no debe mezclarse con ningtn otro

medicamento.

Para que le ayude a recordar, puede ser util anotar en un diario qué dias de la semana debe utilizar
Enbrel.

Si usa mas Enbrel del que debe

Si usted usa mas Enbrel del que debiera (bien por inyectar una cantidad elevada en una inica ocasion
o bien por usarlo con mucha frecuencia), deberia hablar con un médico o farmacéutico
inmediatamente. Lleve siempre consigo el estuche del medicamento aunque esté vacio.

Si olvidé inyectar Enbrel

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

Si interrumpe el tratamiento con Enbrel

Sus sintomas pueden volver tras la interrupcion del tratamiento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.
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Reacciones alérgicas

Si observa alguna de las siguientes reacciones, no se inyecte mas Enbrel. Informe a su médico
inmediatamente o acuda al Servicio de Urgencias del hospital mas cercano.

o Dificultad para tragar o respirar.

o Hinchazon de la cara, garganta, manos y pies.

o Sensacion de nerviosismo o ansiedad, palpitaciones, enrojecimiento stubito de la piel y/o
sensacion de calor.

o Erupcion grave, picor o urticaria (ronchas prominentes de la piel, enrojecidas o palidas,

acompafiadas a menudo de picor).

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

Efectos adversos graves

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

o Signos de infecciones graves, tales como fiebre alta que puede ir acompaiiada de tos, falta de
aliento, escalofrio, debilidad, o de una zona dolorida, sensible, enrojecida y con sensacion de
calor en la piel o articulaciones.

o Signos de trastornos sanguineos, tales como hemorragia, hematomas o palidez.

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

o Signos de insuficiencia cardiaca o empeoramiento de la insuficiencia cardiaca, tales como

fatiga o falta de aliento con la actividad, hinchazén de los tobillos, sensacion de plenitud en el
cuello o en el abdomen, falta de aliento durante la noche o tos, color azulado de las ufias o
alrededor de los labios.

o Signos de cancer: el cancer puede afectar a cualquier parte del cuerpo incluyendo la piel y la
sangre, y los posibles signos dependeran del tipo y localizacion del cancer. Estos signos pueden
ser entre otros pérdida de peso, fiebre, hinchazén (con o sin dolor), tos persistente, presencia de
bultos o engrosamientos en la piel.

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

o Signos de lupus o sindrome tipo lupus tales como cambios de peso, erupcion persistente,
fiebre, dolor de los musculos o articulaciones o cansancio.
° Signos de inflamacién de los vasos sanguineos tales como dolor, fiebre, enrojecimiento o calor

de la piel, o picor.

Estos efectos adversos son raros o poco frecuentes, pero son estados graves (algunos de ellos en raras
ocasiones pueden ser mortales). Si estos signos ocurren, informe a su médico inmediatamente o acuda
al Servicio de Urgencias del hospital mas cercano.

A continuacion se listan los efectos adversos conocidos de Enbrel, agrupados por orden decreciente de
frecuencia:

o Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
Infecciones (incluyendo resfriado, sinusitis, bronquitis, infecciones del tracto urinario e
infecciones de la piel); reacciones en el lugar de inyeccion (incluyendo hemorragia, hematoma,
enrojecimiento, picor, dolor ¢ hinchazdn). Reacciones en el lugar de inyeccion (no se producen
con tanta frecuencia después del primer mes de tratamiento). Algunos pacientes han
desarrollado reaccion en el sitio de inyeccion utilizado anteriormente.
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o Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
Reacciones alérgicas; fiebre; erupcion; picores; anticuerpos dirigidos contra los tejidos normales
(formacion de autoanticuerpos).

. Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
Infecciones graves (incluyendo neumonia, infecciones no superficiales de la piel, infecciones de
las articulaciones, infeccion de la sangre e infecciones generalizadas); empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca congestiva; bajo recuento de globulos rojos, bajo recuento de globulos
blancos, bajo recuento de neutrofilos (un tipo de globulos blancos); bajo nimero de plaquetas;
cancer de piel (excluyendo melanoma); hinchazén localizada de la piel (angioedema); urticaria
(ronchas prominentes de la piel, enrojecidas o palidas, acompafiadas a menudo de picor);
inflamacion ocular, psoriasis (nueva o empeoramiento); inflamacioén de los vasos sanguineos
afectando multiples 6rganos; aumento de las enzimas hepaticas en los andlisis de sangre (en
pacientes que también reciben tratamiento con metotrexato, el aumento de las enzimas hepaticas
es frecuente).

o Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):
Reacciones alérgicas graves (incluyendo hinchazon localizada grave de la piel y respiracion
jadeante); linfoma (un tipo de cancer sanguineo); leucemia (cancer que afecta a la sangre y
médula 6sea); melanoma (un tipo de cancer de piel); de forma combinada bajo recuento de
globulos rojos, globulos blancos y plaquetas; trastornos del sistema nervioso (con debilidad
muscular grave y signos y sintomas similares a los de la esclerosis multiple o inflamacion de los
nervios Opticos o de la médula espinal); tuberculosis; insuficiencia cardiaca congestiva de nueva
aparicion; convulsiones; lupus o sindrome tipo lupus (los sintomas pueden incluir erupcion
persistente, fiebre, dolor de las articulaciones y cansancio); erupcion cutanea, que puede
conducir a la formacion grave de ampollas y a que se pele la piel; inflamacion del higado
causada por el sistema inmunologico (hepatitis autoinmune; en pacientes que también reciben
tratamiento con metotrexato, la frecuencia es poco frecuente); trastorno inmunologico que
puede afectar a los pulmones, la piel y los ganglios linfaticos (sarcoidosis); inflamacion o
cicatrizacion de los pulmones (en pacientes que también reciben tratamiento con metotrexato, la
frecuencia de inflamacion o cicatrizacion de los pulmones es poco frecuente).

o Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas):
Insuficiencia de la médula dsea para producir células sanguineas cruciales.

o Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
Carcinoma de células de Merkel (un tipo de cancer de piel); activacion excesiva de globulos
blancos asociada con la inflamacion (sindrome de activacion de macréfagos); reactivacion de
hepatitis B (una infeccidn del higado); empeoramiento de una enfermedad llamada
dermatomiositis (inflamacion y debilidad de los miisculos acompaiada de erupcion cutanea).

Efectos adversos en nifios y adolescentes

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

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.
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S. Conservacion de Enbrel
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No use este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y la etiqueta
después de “CAD”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (2°C - 8°C). No congelar.

Antes de preparar la solucion de Enbrel, Enbrel se puede conservar fuera de la nevera a una
temperatura maxima de 25 °C, y durante un tnico periodo de hasta 4 semanas; tras el cual, el
medicamento no se puede refrigerar de nuevo. Enbrel se debe desechar si no ha sido usado en las 4
semanas siguientes a su retirada de la nevera. Es recomendable que anote la fecha en la que Enbrel se
ha retirado de la nevera y la fecha a partir de la cual Enbrel se debe desechar (no superior a 4 semanas
desde la retirada del envase de la nevera).

Después de preparar la solucion de Enbrel, se recomienda el uso inmediato. Sin embargo, la solucion
puede utilizarse durante las 6 horas siguientes a la reconstitucion cuando se almacena a temperaturas
no superiores a 25°C.

No utilice este medicamento si usted observa que la solucion no es transparente o contiene particulas.
La solucion debe ser transparente, de incolora a color amarillo palido o marrén palido, sin grumos,
escamas o particulas.

Deseche apropiadamente toda aquella solucion de Enbrel que no haya sido inyectada antes de 6 horas.
Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el
medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Enbrel

El principio activo de Enbrel es etanercept. Cada vial de Enbrel 25 mg contiene 25 mg de etanercept.

Los demas componentes son:
Polvo: Manitol (E421), sacarosa y trometamol.

Aspecto del producto y contenido del envase

Enbrel 25 mg se presenta como un polvo blanco para solucion inyectable (polvo para inyeccion). Cada
estuche contiene 4 viales de dosis Unica y 8 toallitas de algodon con alcohol.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion

Titular de la autorizacion de comercializacion:
Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich

Kent CT13 9NJ

Reino Unido
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Responsable de la fabricacion:

Wyeth Pharmaceuticals Pfizer Manufacturing Belgium NV
New Lane Rijksweg 12,

Havant 2870 Puurs

Hampshire, PO9 2NG Bélgica

Reino Unido

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A. / N.V.

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska Republika
Pfizer PFE, spol s r.0.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI,
Kion bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

E\rada
PFIZER EAAAX AE.
TnA: +30 210 67 85 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Telf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél+33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777
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Kvnpog
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
TnA: +357 22 817690

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer Norge AS
TIf: +47 67 526 100

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda
Tel: (+351) 21 423 55 00

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400



Ireland Slovenska Republika

Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢né zlozka
Tel: +1800 633 363 (toll free) Tel: +421 2 3355 5500

Tel: +44 (0)1304 616161

Island Suomi/Finland

Icepharma hf. Pfizer Oy

Tel: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer Innovations AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00
Latvija United Kingdom

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited

Tel. +371 67035775 Tel: +44 (0)1304 616161
Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Fecha de la tltima revision de este prospecto:

La informacion detallada de este medicamento est4 disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/

7. Instrucciones para la preparacion y administracion de una inyeccion de Enbrel
Esta seccion se divide en los siguientes apartados:

Introduccion

Prepararse para una inyeccion

Preparar la dosis de Enbrel para la inyeccion

Ainadir el agua para preparaciones inyectables

Extraer la solucion de Enbrel del vial

Elegir un lugar de inyeccion

Preparar el lugar de inyeccion e inyectar la solucion de Enbrel
Eliminacion de los materiales

SR e e TR

a. Introduccion

Las siguientes instrucciones explican como preparar e inyectar Enbrel. Lea atentamente las
instrucciones y sigalas paso a paso. Su médico o su enfermero(a) le ensefiaran las técnicas de
autoinyeccion o de administracion de una inyeccion a un nifio. No intente administrar una inyeccion
hasta que esté seguro de que ha entendido como debe preparar la inyeccion y administrar la inyeccion.

Esta inyeccion no debe mezclarse con otro medicamento.
b. Prepararse para una inyeccion

Lavese muy bien las manos.
Seleccione una superficie plana, limpia y bien iluminada.
Saque el vial de Enbrel de la nevera y coloquelo en la superficie plana.
Necesitara los siguientes elementos:
Una jeringa esteril con una aguja de 25 x 16 mm de calibre o similar
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d.

Un vial o ampolla con agua para preparaciones inyectables

Dos toallitas de algodon con alcohol
Examine la fecha de caducidad en la etiqueta del vial de Enbrel y en la del agua para inyeccion.
No deben utilizarse después del mes y afio que figuran en ellas.

Preparar la dosis de Enbrel para la inyeccion

Quite la capsula de plastico del vial de Enbrel. NO quite el tapon gris o la capsula de aluminio
que rodea la parte superior del vial.

Utilice una nueva toallita de algodon con alcohol para limpiar el tapon del vial de Enbrel.
Después de limpiarlo, no toque el tapon con las manos.

Compruebe que la aguja se encuentra en la jeringa. Si no estda muy seguro de como se une la
aguja a la jeringa, pregunte a su médico o enfermero(a).

Quite el capuchon de la aguja de la jeringa tirando firmemente teniendo cuidado de no tocar la
aguja y evitando que la aguja toque ninguna superficie (ver Figura 1). Tenga cuidado de no
doblar ni torcer el capuchdn mientras lo quita para evitar dafar la aguja.

Figura 1

Compruebe que la jeringa contiene 1 ml de agua para preparaciones inyectables.

Si no esta muy seguro de como llenar la jeringa, pregunte a su médico o enfermero(a).
Asegurese que la jeringa no contiene burbujas de aire.

Coloque el vial de Enbrel hacia arriba en una superficie plana, como una mesa, inserte la jeringa
con la aguja perpendicularmente al centro del tapon gris del vial (ver Figura 2). Si la aguja esta
correctamente alineada, debe sentir una ligera resistencia y después un “pop” cuando la aguja
penetre a través del centro del tapon. Buscar la punta de la aguja dentro de la ventana del tapon
(ver Figura 3). Si la aguja no esta correctamente alineada, sentira una resistencia constante al
atravesar el tapon y no se producira el “pop”. No inserte la aguja formando un angulo, porque
esto puede hacer que la aguja se doble y/o impida la adicion del solvente dentro del vial (ver
Figura 4).

Figura 2 Figura 3 Figura 4

Anillo

Tapdn de
Goma
Aguja  Metalico

Ventana
del Tapén
Vial

r_{

CORRECTO INCORRECTO

Ainadir agua para preparaciones inyectables

Empuje el émbolo MUY LENTAMENTE hasta que todo el agua para preparaciones entre en
el vial. Esto ayudara a reducir la formacion de espuma (muchas burbujas) (ver Figura 5).
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Deje la jeringa en su lugar. Mueva lentamente el vial en circulos durante unos minutos, para
disolver el polvo (ver Figura 6). NO agite el vial. Espere hasta que todo el polvo se haya
disuelto (habitualmente menos de 10 minutos). La disolucion debera ser transparente y de
incolora a color amarillo palido o marrén palido, sin grumos, escamas o particulas. Es normal
que queden restos de espuma blanca en el vial. NO utilice Enbrel si no se ha disuelto todo el
polvo del vial en 10 minutos. Comience de nuevo con un nuevo vial de Enbrel, agua para
inyeccion, jeringa, aguja y toallitas.

Figura 6

Extraer la solucion de Enbrel del vial

Con la aguja aun insertada en el vial, sujete el vial invertido al nivel de los ojos. Tire lentamente
del émbolo hacia atras para extraer el liquido en la jeringa (ver Figura 7). A medida que el nivel
de liquido disminuye en el vial, sera necesario extraer la aguja parcialmente para mantener la
punta dentro del liquido. Para pacientes adultos, extraiga el volumen total. Para nifios, extraiga
unicamente la porcion de liquido que el médico del nifio le ha indicado.

Figura 7

Con la aguja aun insertada en el vial, comprobar la existencia de burbujas de aire en la jeringa.
Golpee suavemente la jeringa para hacer que las burbujas bajen a la parte superior de la jeringa,
cerca de la aguja (ver Figura 8). Presione lentamente el émbolo para empujar las burbujas hacia
fuera de la jeringa. Cuando haga esto, si accidentalmente introduce de nuevo parte del liquido
en el vial, tire lentamente del émbolo para extraerlo de nuevo hacia la jeringa.
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o Deslice la jeringa completamente fuera del vial. De nuevo, no debe tocar la aguja y evite que
toque ninguna superficie.

(Nota: Después de haber completado estos pasos puede quedar una pequeria cantidad de liquido en el
vial. Esto es normal.)

f. Elegir un lugar de inyeccion

Los tres lugares recomendados para la inyeccion de Enbrel incluyen: (1) la parte central delantera de
los muslos; (2) el abdomen, excepto el area de 5 cm que rodea al ombligo; y (3) la parte exterior
superior de los brazos (ver Figura 9).Si usted se autoinyecta, no deberia hacerlo en la parte exterior
superior de los brazos

o Debe utilizarse un lugar diferente para cada nueva inyeccion. Cada nueva inyeccion debe
ponerse, al menos, a 3 cm del lugar de inyeccion previo. No se inyecte en areas de piel
sensibles, contusionadas, enrojecidas o endurecidas. Evitar las areas con cicatrices o estrias
(Podria ser ttil que anote los lugares de inyecciones previas).

o Si usted o el nifio tienen psoriasis, deberia intentar no inyectarse directamente en ninguna zona
de la piel abultada, gruesa, enrojecida o escamosa (“lesiones psoriasicas de la piel”).

g. Preparar el lugar de inyeccion e inyectar la solucion de Enbrel
o Limpie el lugar de inyeccion en el que va a inyectarse Enbrel con una toallita de algodon

impregnada en alcohol, mediante un movimiento circular. NO vuelva a tocar esta area hasta que
se haya administrado la inyeccion.

o Cuando el area de piel limpiada previamente se haya secado, pellizquela y sujétela firmemente
con una mano. Con la otra mano, sujete la jeringa como un lapiz (ver Figura 10).
o Con un movimiento rapido y corto, empuje la aguja hasta el final, penetrando la piel con un

angulo entre 45° y 90° (ver Figura 10). Con la practica, encontrara el dngulo que es mas comodo
para usted o el nifio. Tenga cuidado para no empujar la aguja dentro de la piel demasiado
lentamente, o con gran fuerza.
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Figura 10

Cuando la aguja esté completamente insertada dentro de la piel, suelte la piel que usted esta
sujetando. Con la mano libre, sujete la aguja cerca de su base para estabilizarla. Después,
empuje el émbolo para inyectar toda la solucion a una velocidad lenta y mantenida. (ver Figura
11).

Figura 11

Cuando la jeringa esté vacia, extraiga la aguja de la piel; tenga cuidado de mantener la jeringa
en el mismo angulo que estaba cuando se inserto.

Presione con un algodén sobre el lugar de inyeccion durante 10 segundos. Podria producirse un
ligero sangrado. NO friccione el lugar de inyeccion. Si quiere puede ponerse una tirita o
vendaje.

Eliminacion de los materiales

La jeringa y la aguja NUNCA deben reutilizarse. No volver a tapar nunca la aguja. Eliminelo
siguiendo las instrucciones de su médico, enfermero(a) o farmacéutico.

Si tiene alguna pregunta consulte con un médico, enfermero(a) o farmacéutico que estén
familiarizados con el uso de Enbrel.
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Prospecto: informacion para el usuario

Enbrel 25 mg polvo y disolvente para solucion inyectable
etanercept

Lea todo el prospecto (ambas caras) detenidamente antes de empezar a usar el medicamento,

porque contiene informacién importante para usted.

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

e Sumédico, ademas le dard una Tarjeta de Alerta para el Paciente, la cual contiene informacioén
de seguridad importante que usted necesita conocer antes y durante el tratamiento con Enbrel.
Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

o Este medicamento se le ha recetado a usted o al nifio que esta a su cargo y no debe darselo a
otras personas, aunque tengan los mismos sintomas que usted o el niflo que esta a su cargo, ya
que puede perjudicarles.

e Siexperimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto
La informacion que aparece en este prospecto se organiza en las siguientes 7 secciones:

. Qué es Enbrel y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Enbrel

Cémo usar Enbrel

Posibles efectos adversos

Conservacion de Enbrel

Contenido del envase e informacién adicional

. Instrucciones para la preparacion y administracion de una inyeccién de Enbrel (ver al
dorso)

NN AR RN -

1. Qué es Enbrel y para qué se utiliza

Enbrel es un medicamento que se fabrica a partir de dos proteinas humanas. Bloquea la actividad de
otra proteina, que se encuentra en el organismo, que produce inflamacion. Enbrel actua reduciendo la
inflamacion asociada a ciertas enfermedades.

Enbrel puede utilizarse, en adultos de edad igual o superior a 18 afios, para el tratamiento de la artritis
reumatoide moderada o grave, artritis psoridsica, espondiloartritis axial grave, incluida la
espondilitis anquilosante y psoriasis moderada o grave, habitualmente, dependiendo de cada caso,
cuando otros tratamientos no han sido lo suficientemente eficaces o no son apropiados para usted.

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

En el caso de los pacientes que presentan artritis psoridsica con afectacion multiple de las
articulaciones, Enbrel puede mejorar su capacidad para realizar las actividades normales diarias. En el
caso de los pacientes que presentan articulaciones simétricas multiples, hinchadas o dolorosas (por
ejemplo, en manos, mufiecas y pies), Enbrel puede retrasar el progreso del dafio estructural de dichas
articulaciones causado por la enfermedad.
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Enbrel esta también indicado para el tratamiento en nifos y adolescentes con las siguientes
enfermedades:

2.

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

o Poliartritis (con factor reumatoide positivo o negativo) y oligoartritis extendida en
pacientes a partir de 2 afios.
o Artritis psoriasica en pacientes a partir de 12 afios.

Para la artritis relacionada con entesitis en pacientes a partir de 12 afios de edad para los que el
uso de otros tratamientos mas comtinmente utilizados no han funcionado adecuadamente, o bien
dichos tratamientos no son los adecuados para ellos.

Psoriasis grave en pacientes a partir de 6 afios de edad que han tenido una respuesta inadecuada
a (o son incapaces de tomar) fototerapias u otras terapias sistémicas.

Qué necesita saber antes de empezar a usar Enbrel

No use Enbrel

si usted o el nifio que esta a su cuidado son alérgicos a etanercept o a cualquiera de los demas
componentes de Enbrel (incluidos en la seccion 6). Si usted o el nifio experimentan reacciones
alérgicas, tales como opresion toracica, respiracion jadeante, vértigo o erupcion, no inyecte mas
Enbrel y pongase inmediatamente en contacto con su médico.

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

si usted o el nifio padecen una infeccion de cualquier tipo. Si no esta seguro, consulte a su
médico.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a usar Enbrel.

Reacciones alérgicas: Si usted o el nifio experimentan reacciones alérgicas tales como opresion
torécica, respiracion jadeante, vértigo o erupcion, no inyecte mas Enbrel y pongase
inmediatamente en contacto con su médico.

Infecciones/cirugia: Si usted o el nifio desarrollan una nueva infeccion o estan a punto de
someterse a una intervencion de cirugia mayor, su médico podria tener interés en controlar el
tratamiento con Enbrel.

Infecciones/diabetes: Informe a su médico si usted o el nifio tienen historial de infecciones
recurrentes o si padecen diabetes u otros trastornos que aumenten el riesgo de infeccion.
Infecciones/monitorizacién: Informe a su médico de cualquier viaje reciente fuera de la region
europea. Si usted o el nifio desarrollan sintomas de una infeccion tales como fiebre, escaloftrios
o tos, notifiqueselo a su médico inmediatamente. Su médico debe decidir continuar
monitorizandole a usted o al nifio para ver la presencia de infecciones después de que usted o el
nifio dejen el tratamiento con Enbrel.

Tuberculosis: Ya que se han notificado casos de tuberculosis en pacientes tratados con Enbrel,
su médico examinara los signos y sintomas de tuberculosis antes de empezar con Enbrel. Esto
puede incluir una historia médica minuciosa, radiografia toracica y una prueba de tuberculosis.
La realizacion de estos analisis debe ser registrada en la tarjeta de alerta para el paciente. Es
muy importante que le diga a su médico si usted o el nifio han tenido tuberculosis, o han estado
en contacto directo con alguien que ha tenido tuberculosis. Si los sintomas de tuberculosis (tales
como tos persistente, pérdida de peso, apatia, fiebre moderada), o alguna otra infeccion aparece
durante o después del tratamiento, informe a su médico inmediatamente.

208



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

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

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

Trastornos del sistema nervioso y de la vision: Informe a su médico si usted o el nifio
presentan esclerosis multiple, neuritis optica (inflamacion de los nervios opticos) o mielitis
transversa (inflamacion de la médula espinal). Su médico decidira si Enbrel es un tratamiento
adecuado.

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

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

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

Los nifios y adultos que estan tomando Enbrel pueden tener un riesgo incrementado de
desarrollar linfoma u otro cancer.

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

Algunos pacientes que reciben Enbrel han desarrollado canceres de piel. Informe a su médico si
usted o el nifio desarrollan cualquier cambio en el aspecto de la piel o crecimientos en la piel.
Varicela: Informe a su médico si usted o el nifio estan expuestos a la varicela mientras utilizan
Enbrel. Su médico determinara si es apropiado el tratamiento preventivo para la varicela.
Alcoholismo: Enbrel no debe usarse para el tratamiento de hepatitis relacionada con
alcoholismo. Por favor, informe a su médico si usted o el nifio que esté a su cuidado tienen un
historial de alcoholismo.

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

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

Niios y adolescentes

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

Enfermedad inflamatoria intestinal (EII): Se han observado casos de EII en pacientes con
artritis idiopatica juvenil (AlJ) tratados con Enbrel. Informe a su médico si el nifio presenta
cualquier calambre o dolor abdominal, diarrea, pérdida de peso o sangre en heces.

Normalmente Enbrel no se debe usar en nifios menores de 2 afos con poliartritis u oligoartritis
extendida, en nifios menores de 12 afios con artritis relacionada con entesitis o artritis psoriasica, ni en
nifios menores de 6 afios con psoriasis.
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Uso de Enbrel con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si usted o el nifio estan utilizando, han utilizado recientemente o
podrian tener que utilizar cualquier otro medicamento (incluyendo anakinra, abatacept o
sulfasalazina), incluso aquellos no prescritos por su médico. Usted o el nifio no deben usar Enbrel
junto con medicamentos que contengan los principios activos anakinra o abatacept.

Embarazo y lactancia

No se recomienda el uso de Enbrel durante el embarazo. Consulte a su médico si esta embarazada,
cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada.

Si ha recibido Enbrel durante el embarazo, su bebé puede presentar un mayor riesgo de contraer una
infeccion. Ademas, en un estudio se observaron mas defectos de nacimiento cuando la madre habia
recibido Enbrel durante el embarazo, en comparacién con las madres que no habian recibido Enbrel ni
otros medicamentos similares (antagonistas del TNF), pero no hubo ningtn patrén en los tipos de
defectos de nacimiento notificados. Antes de que el bebé reciba alguna vacuna, es importante que
informe a los médicos del bebé y a otros profesionales sanitarios acerca del uso de Enbrel durante el
embarazo (para mas informacion, ver seccion 2, "Vacunaciones").

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

Conduccion y uso de maquinas

No se espera que el uso de Enbrel afecte a la capacidad para conducir y usar maquinas.

3. Como usar Enbrel

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

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

Dosis para pacientes adultos (con edad igual o superior a los 18 afios)

Artritis reumatoide, artritis psoridsica y espondiloartritis axial, incluida la espondilitis anquilosante

La dosis habitual es de 25 mg administrados dos veces a la semana o de 50 mg administrados una vez
a la semana, en forma de inyeccion bajo la piel. Sin embargo, su médico puede determinar una
frecuencia alternativa a la que inyectar Enbrel.

Psoriasis en placas

La dosis habitual es de 25 mg dos veces a la semana o 50 mg una vez a la semana.

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

Su médico decidira cuanto tiempo debe tomar Enbrel y si necesita una repeticion del tratamiento en

funcion de su respuesta. Si Enbrel no tiene efecto sobre su enfermedad después de 12 semanas, su
médico puede indicarle que deje de usar este medicamento.
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Uso en nifios y adolescentes

La dosis adecuada y la frecuencia de dosificacion dependeran del peso corporal y de la enfermedad del
nifio o adolescente. El médico le indicard como actuar para preparar y medir la dosis adecuada.

Para poliartritis u oligoartritis extendida en pacientes a partir de 2 afios de edad, o artritis relacionada
con entesitis o artritis psoridsica en pacientes a partir de 12 afios, la dosis habitual es 0,4 mg de Enbrel
por kg de peso corporal (hasta un maximo de 25 mg) dos veces a la semana, o 0,8 mg de Enbrel por kg
de peso corporal (hasta un maximo de 50 mg) una vez a la semana.

Para psoriasis en pacientes a partir de 6 afios de edad, la dosis habitual es 0,8 mg de Enbrel por kg de
peso corporal (hasta un maximo de 50 mg) una vez a la semana. Si Enbrel no tiene efecto sobre la
enfermedad del nifio después de 12 semanas, su médico puede indicarle que deje de usar este
medicamento.

Forma y via de administracion

Enbrel se administra mediante una inyeccion bajo la piel (mediante inyeccion subcutanea).

Enbrel puede administrarse con o sin alimentos o bebidas.

El polvo debera disolverse antes de su uso. En la seccion 7, “Instrucciones para la preparacion y
administracion de una inyeccion de Enbrel”, se incluyen instrucciones detalladas para la
preparacion e inyeccion de Enbrel. La solucion de Enbrel no debe mezclarse con ningtn otro

medicamento.

Para que le ayude a recordar, puede ser util anotar en un diario qué dia(s) de la semana debe utilizar
Enbrel.

Si usa mas Enbrel del que debe

Si usted usa mas Enbrel, del que debiera (bien por inyectar una cantidad elevada en una nica ocasion
o bien por usarlo con mucha frecuencia), deberia hablar con un médico o farmacéutico
inmediatamente. Lleve siempre consigo el estuche del medicamento aunque esté vacio.

Si olvidé inyectarse Enbrel

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

Si interrumpe el tratamiento con Enbrel

Sus sintomas pueden volver tras la interrupcion del tratamiento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.
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Reacciones alérgicas

Si observa alguna de las siguientes reacciones, no se inyecte mas Enbrel. Informe a su médico
inmediatamente o acuda al Servicio de Urgencias del hospital mas cercano.

o Dificultad para tragar o respirar.

o Hinchazon de la cara, garganta, manos y pies.

o Sensacion de nerviosismo o ansiedad, palpitaciones, enrojecimiento stbito de la piel y/o
sensacion de calor.

o Erupcion grave, picor o urticaria (ronchas prominentes de la piel, enrojecidas o palidas,

acompafiadas a menudo de picor).

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

Efectos adversos graves

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

o Signos de infecciones graves, tales como fiebre alta que puede ir acompaiiada de tos, falta de
aliento, escalofrio, debilidad, o de una zona dolorida, sensible, enrojecida y con sensacion de
calor en la piel o articulaciones.

o Signos de trastornos sanguineos, tales como hemorragia, hematomas o palidez.

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

o Signos de insuficiencia cardiaca o empeoramiento de la insuficiencia cardiaca, tales como

fatiga o falta de aliento con la actividad, hinchazén de los tobillos, sensacion de plenitud en el
cuello o en el abdomen, falta de aliento durante la noche o tos, color azulado de las unas o
alrededor de los labios.

o Signos de cancer: el cancer puede afectar a cualquier parte del cuerpo incluyendo la piel y la
sangre, y los posibles signos dependeran del tipo y localizacion del cancer. Estos signos pueden
ser entre otros pérdida de peso, fiebre, hinchazén (con o sin dolor), tos persistente, presencia de
bultos o engrosamientos en la piel.

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

o Signos de lupus o sindrome tipo lupus tales como cambios de peso, erupcion persistente,
fiebre, dolor de los musculos o articulaciones o cansancio.
o Signos de inflamacién de los vasos sanguineos tales como dolor, fiebre, enrojecimiento o calor

de la piel, o picor.

Estos efectos adversos son raros o poco frecuentes, pero son estados graves (algunos de ellos en raras
ocasiones pueden ser mortales). Si estos signos ocurren, informe a su médico inmediatamente o acuda
al Servicio de Urgencias del hospital mas cercano.

A continuacion se listan los efectos adversos conocidos de Enbrel, agrupados por orden decreciente de
frecuencia:

o Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
Infecciones (incluyendo resfriado, sinusitis, bronquitis, infecciones del tracto urinario e
infecciones de la piel); reacciones en el lugar de inyeccion (incluyendo hemorragia, hematoma,
enrojecimiento, picor, dolor ¢ hinchazdn). Reacciones en el lugar de inyeccion (no se producen
con tanta frecuencia después del primer mes de tratamiento). Algunos pacientes han
desarrollado reaccion en el sitio de inyeccion utilizado anteriormente.
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o Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
Reacciones alérgicas; fiebre; erupcion; picores; anticuerpos dirigidos contra los tejidos normales
(formacion de autoanticuerpos).

o Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
Infecciones graves (incluyendo neumonia, infecciones no superficiales de la piel, infecciones de
las articulaciones, infeccion de la sangre e infecciones generalizadas); empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca congestiva; bajo recuento de globulos rojos, bajo recuento de globulos
blancos, bajo recuento de neutrdfilos (un tipo de globulos blancos); bajo nimero de plaquetas;
cancer de piel (excluyendo melanoma); hinchazén localizada de la piel (angioedema); urticaria
(ronchas prominentes de la piel, enrojecidas o palidas, acompafiadas a menudo de picor);
inflamacion ocular, psoriasis (nueva o empeoramiento); inflamacion de los vasos sanguineos
afectando multiples 6rganos; aumento de las enzimas hepaticas en los andlisis de sangre (en
pacientes que también reciben tratamiento con metotrexato, el aumento de las enzimas hepaticas
es frecuente).

o Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):
Reacciones alérgicas graves (incluyendo hinchazon localizada grave de la piel y respiracion
jadeante); linfoma (un tipo de cancer sanguineo); leucemia (cancer que afecta a la sangre y
médula dsea); melanoma (un tipo de cancer de piel); de forma combinada bajo recuento de
globulos rojos, globulos blancos y plaquetas; trastornos del sistema nervioso (con debilidad
muscular grave y signos y sintomas similares a los de la esclerosis multiple o inflamacion de los
nervios Opticos o de la médula espinal); tuberculosis; insuficiencia cardiaca congestiva de nueva
aparicion; convulsiones; lupus o sindrome tipo lupus (los sintomas pueden incluir erupcion
persistente, fiebre, dolor de las articulaciones y cansancio); erupcion cutanea, que puede
conducir a la formacion grave de ampollas y a que se pele la piel; inflamacion del higado
causada por el sistema inmunologico (hepatitis autoinmune; en pacientes que también reciben
tratamiento con metotrexato, la frecuencia es poco frecuente); trastorno inmunologico que
puede afectar a los pulmones, la piel y los ganglios linfaticos (sarcoidosis); inflamacion o
cicatrizacion de los pulmones (en pacientes que también reciben tratamiento con metotrexato, la
frecuencia de inflamacion o cicatrizacion de los pulmones es poco frecuente).

o Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas):
Insuficiencia de la médula dsea para producir células sanguineas cruciales.

o Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
Carcinoma de células de Merkel (un tipo de cancer de piel); activacion excesiva de globulos
blancos asociada con la inflamacion (sindrome de activacion de macréfagos); reactivacion de
hepatitis B (una infeccidn del higado); empeoramiento de una enfermedad llamada
dermatomiositis (inflamacion y debilidad de los miisculos acompaiada de erupcion cutanea).

Efectos adversos en nifios y adolescentes

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

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.
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5. Conservacion de Enbrel
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No use este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y la etiqueta
después de “CAD”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (2°C - 8°C). No congelar.

Antes de preparar la solucion de Enbrel, Enbrel se puede conservar fuera de la nevera a una
temperatura maxima de 25 °C, y durante un tnico periodo de hasta 4 semanas; tras el cual, el
medicamento no se puede refrigerar de nuevo. Enbrel se debe desechar si no ha sido usado en las 4
semanas siguientes a su retirada de la nevera. Es recomendable que anote la fecha en la que Enbrel se
ha retirado de la nevera y la fecha a partir de la cual Enbrel se debe desechar (no superior a 4 semanas
desde la retirada del envase de la nevera).

Después de preparar la solucion de Enbrel, se recomienda el uso inmediato. Sin embargo, la solucion
puede utilizarse durante las 6 horas siguientes a la reconstitucion cuando se almacena a temperaturas
no superiores a 25°C.

No utilice este medicamento si usted observa que la solucion no es transparente o contiene particulas.
La solucion debe ser transparente, de incolora a color amarillo palido o marron palido, sin grumos,
escamas o particulas.

Deseche apropiadamente toda aquella solucion de Enbrel que no haya sido inyectada antes de 6 horas.
Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma, ayudard a proteger el
medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Enbrel

El principio activo de Enbrel es etanercept. Cada vial de Enbrel 25 mg contiene 25 mg de etanercept.
Los demas componentes son:

Polvo: Manitol (E421), sacarosa y trometamol

Disolvente: Agua para preparaciones inyectables

Aspecto del producto y contenido del envase

Enbrel 25 mg se presenta como un polvo blanco y disolvente para solucion inyectable (polvo para
inyeccion). Cada envase contiene 4, 8 o 24 viales de dosis unica, 4, 8 0 24 jeringas precargadas con
agua para preparaciones inyectables, 4, 8 0 24 agujas, 4, 8 0 24 adaptadores del vial y 8, 16 0 48

toallitas de algodon con alcohol. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de
envases.
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Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacién

Titular de la autorizacion de comercializacion:
Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich

Kent CT13 9NJ

Reino Unido

Responsable de la fabricacion:

Wyeth Pharmaceuticals Pfizer Manufacturing Belgium NV
New Lane Rijksweg 12,

Havant 2870 Puurs

Hampshire, PO9 2NG Bélgica

Reino Unido

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacién de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Kvnpog

Luxembourg/Luxemburg PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
Pfizer S.A. /N.V. TnA: +357 22 817690

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska Republika Magyarorszag

Pfizer PFE, spol s r.o. Pfizer Kft.

Tel: +420-283-004-111 Tel: +36 1 488 3700

Danmark Malta

Pfizer ApS Vivian Corporation Ltd.

TIf: +45 44 201 100 Tel: +35621 344610

Deutschland Nederland

Pfizer Pharma GmbH Pfizer bv

Tel: +49 (0)30 550055-51000 Tel: +31 (0)10 406 43 01

Bbarapus Norge

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Pfizer Norge AS

Kion bbarapust TIf: +47 67 526 100

Ten: +359 2 970 4333

Eesti Osterreich

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +372 666 7500 Tel: +43 (0)1 521 15-0

EArGoa Polska

PFIZER EAAAY AE. Pfizer Polska Sp. z o.0.

TnA: +30 210 67 85 800 Tel.: +48 22 335 61 00

Espaiia Portugal

Pfizer, S.L. Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda
Télf: +34 91 490 99 00 Tel: (+351) 21 423 55 00

France Romania

Pfizer Pfizer Romania S.R.L

Tél +33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +40 (0) 21 207 28 00
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Hrvatska Slovenija

Pfizer Croatia d.o.o. Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
Tel: +385 1 3908 777 za svetovanje s podro¢ja farmacevtske

dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400

Ireland Slovenska Republika
Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢né zlozka
Tel: +1800 633 363 (toll free) Tel: +421 2 3355 5500

Tel: +44 (0)1304 616161

Island Suomi/Finland

Icepharma hf. Pfizer Oy

Tel: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer Innovations AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00
Latvija United Kingdom

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited

Tel. +371 67035775 Tel: +44 (0)1304 616161
Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Fecha de la tltima revision de este prospecto:

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/

7. Instrucciones para la preparacion y administracion de una inyecciéon de Enbrel
Esta seccion se divide en los siguientes apartados:

Introduccién

Prepararse para una inyeccion

Preparar la dosis de Enbrel para la inyeccion

Afadir el disolvente

Extraer la solucion de Enbrel del vial

Colocar la aguja en la jeringa

Elegir un lugar de inyeccion

Preparar el lugar de inyeccion e inyectar la solucién de Enbrel
Eliminacion de los materiales

mER e s T

a.  Introduccion

Las siguientes instrucciones explican como preparar e inyectar Enbrel. Lea atentamente las
instrucciones y sigalas paso a paso. Su médico o su enfermero(a) le ensefiaran las técnicas de
autoinyeccion o de administracion de una inyeccioén a un nifio. No intente administrar una inyeccion
hasta que esté seguro de que ha entendido como debe preparar la inyeccion y administrar la inyeccion.
Esta inyeccion no debe mezclarse con otro medicamento.

b. Prepararse para una inyeccion
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Lavese muy bien las manos.
Seleccione una buena luz y una superficie plana de trabajo.
La bandeja debera contener los elementos listados a continuacion. (Si no es asi, no la utilice y
consulte con su farmacéutico). Utilice solamente los elementos citados. NO utilice ninguna otra
jeringa.
1 Vial de Enbrel
1 Jeringa precargada conteniendo disolvente transparente incoloro (agua para
preparaciones inyectables)
1 Aguja
1 Adaptador del vial
2 Toallitas de algodon con alcohol
Examine la fecha de caducidad en las etiquetas del vial y la jeringa. No deben utilizarse después
del mes y afio que figuran en ellas.

Preparar la dosis de Enbrel para la inyeccion
Saque el contenido de la bandeja.

Quite la capsula de plastico del vial de Enbrel (ver Figura 1). NO quite el tapon gris o la capsula
de aluminio que rodea la parte superior del vial.

Figura 1

k

Utilice una nueva toallita con alcohol para limpiar el tapon del vial de Enbrel. Después de
limpiarlo, no toque el tapon con las manos ni permita que toque ninguna superficie.

Coloque el vial en posicion vertical y hacia arriba sobre una superficie limpia y plana.

Retire el papel que cubre el envase del adaptador del vial.

Manteniéndolo atn en el envase de plastico, coloque el adaptador del vial sobre la parte
superior del vial de Enbrel, de forma que el punzoén del adaptador se encuentre centrado dentro
del circulo que aparece en la parte superior del tapon del vial (Figura 2).

Mantenga el vial firmemente con una mano sobre la superficie plana. Con la otra mano, empuje
firmemente el envase del adaptador EN LINEA RECTA hasta que perciba que el punzén del
adaptador penetra el tapon del vial y HASTA QUE PERCIBA Y OIGA QUE EL BORDE
DEL ADAPTADOR SE ENGANCHA EN SU SITIO (ver Figura 3). NO empuje el adaptador
formando un &ngulo (ver Figura 4). Es importante que el punzon del adaptador del vial penetre
completamente en el tapon del vial.

Figura 2 Figura 3 Figura 4

VY

CORRECTO INCORRECTO

Mientras mantiene el vial en una mano, retire el envase de plastico del adaptador del vial (ver
Figura 5).
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Figura 5

AN
=1

Retire la cubierta protectora del extremo de la jeringa rompiendo la capsula blanca a lo largo de
la perforacion. Esto se realiza sosteniendo el anillo de la capsula blanca mientras que se coge el
extremo de la capsula blanca con la otra mano y se dobla arriba y abajo hasta que se rompa (ver
Figura 6). NO retire el anillo blanco que permanece unido a la jeringa.

Figura 6

No utilice la jeringa si esta perforacion ya esta rota. Comience de nuevo con otra bandeja de
dosis.

Sosteniendo el cuerpo de vidrio de la jeringa (no el anillo blanco) en una mano y el adaptador
del vial (no el vial) en la otra mano, conecte la jeringa al adaptador del vial insertando el
extremo en la abertura y girando en el sentido de las agujas del reloj hasta que esté
completamente asegurado (ver Figura 7).

Anadir el disolvente

Mientras se mantiene el vial en posicion vertical sobre una superficie plana, empuje el émbolo
MUY LENTAMENTE hasta que todo el disolvente entre en el vial. Esto ayudara a reducir la
formacion de espuma (muchas burbujas) (ver Figura 8).

Una vez que se ha anadido el disolvente a Enbrel, puede que el émbolo se mueva por si mismo.
Esto se debe a la presion de aire y no es motivo de preocupacion.

Figura 8

[ |
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. Con la jeringa atn insertada, mueva lentamente el vial en circulos durante unos minutos, para
disolver el polvo (ver Figura 9). NO agite el vial. Espere hasta que todo el polvo se haya
disuelto (habitualmente menos de 10 minutos). La disolucion debera ser transparente y de
incolora a color amarillo palido o marrén palido, sin grumos, escamas o particulas. Es normal
que queden restos de espuma blanca en el vial. NO utilice Enbrel si no se ha disuelto todo el
polvo del vial en 10 minutos. Comience de nuevo con otra bandeja de dosis.

Figura 9

e. Extraer la solucion de Enbrel del vial

o Con la jeringa atn insertada en el vial y en su adaptador, sujete el vial invertido al nivel de los
ojos. Empuje el émbolo completamente hacia el interior de la jeringa (ver Figura 10).

Figura 10

o Entonces, tire lentamente del émbolo hacia atrés para extraer el liquido en la jeringa (ver Figura
11). Para pacientes adultos, extraiga el volumen total. Para nifios, extraiga unicamente la
porcioén de liquido que el médico del nifio le ha indicado. Después de haber extraido Enbrel del

vial, puede encontrar algo de aire en la jeringa. No se preocupe, ya que el aire se eliminara en
una ultima etapa.

Figura 11

$d

o Sujete el vial en posicion invertida y separe la jeringa del adaptador del vial girandola en
sentido contrario a las agujas del reloj (ver Figura 12).

Figura 12
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Colocar la jeringa llena sobre una superficie limpia y plana. Asegurarse de que el extremo no
toque nada. Tener cuidado de no apretar el émbolo hacia abajo.

(Nota: Después de haber completado estos pasos puede quedar una pequeria cantidad de liquido en el
vial. Esto es normal.)

f.

Colocar la aguja en la jeringa

La aguja se incluye en un envase de plastico para mantenerla estéril.

Para abrir el envase de plastico, mantener la parte mas corta y ancha en una mano. Colocar la
otra mano sobre la parte mas larga del envase.

Para romper el precinto, doblar el extremo mayor arriba y abajo hasta que se rompa (ver Figura
13).

Una vez roto el precinto, retirar la parte corta y ancha del envase de plastico.

La aguja permanecera en la parte mas larga del envase.

Mientras se mantiene la aguja y el envase en una mano, coger la jeringa e insertar su extremo en
la abertura de la aguja.

Insertar la jeringa en la aguja girdndola en el sentido de las agujas del reloj hasta que esté
completamente asegurada (ver Figura 14).

Figura 14

Quite el capuchon de la aguja de la jeringa tirando firmemente teniendo cuidado de no tocar la
aguja y evitando que la aguja toque ninguna superficie (ver Figura 15). Tenga cuidado de no
doblar ni torcer el capuchon mientras lo quita para evitar dafiar la aguja.

Figura 15
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Mientras se mantiene la jeringa en posicion vertical, eliminar las burbujas empujando
lentamente el émbolo hasta extraer el aire (ver Figura 16).

Figura 16

&
%

Elegir el lugar de inyeccion

Los tres lugares recomendados para la inyeccion de Enbrel incluyen: (1) la parte central
delantera de los muslos; (2) el abdomen, excepto el area de 5 cm que rodea al ombligo; y (3) la
parte exterior superior de los brazos (ver Figura 17). Si usted se autoinyecta, no deberia hacerlo
en la parte exterior superior de los brazos.

Figura 17

Debe utilizarse un lugar diferente para cada nueva inyeccion. Cada nueva inyeccion debe
ponerse, al menos, a 3 cm del lugar de inyeccion previo. No se inyecte en areas de piel
sensibles, contusionadas, enrojecidas o endurecidas. Evitar las areas con cicatrices o estrias
(Podria ser tutil que anote los lugares de inyecciones previas).

Si usted o el nifio tienen psoriasis, deberian intentar no inyectarse directamente en ninguna zona
de la piel abultada, gruesa, roja o escamosa (“lesiones psoriasicas de la piel”).

Preparar el lugar de inyeccion e inyectar la solucion de Enbrel

Limpie el lugar de inyeccion en el que va a inyectarse Enbrel con una toallita de algodon
impregnada en alcohol, mediante un movimiento circular. NO vuelva a tocar esta area hasta que
se haya administrado la inyeccion.

Cuando el area de piel limpiada previamente se haya secado, pellizquela y sujétela firmemente
con una mano. Con la otra mano, sujete la jeringa como un lapiz.

Con un movimiento rapido y corto, empuje la aguja hasta el final, penetrando la piel con un
angulo entre 45°y 90° (ver Figura 18). Con la practica, encontrara el angulo que es mas comodo
para usted o el nifio. Tenga cuidado para no empujar la aguja dentro de la piel demasiado
lentamente, o con gran fuerza.
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Figura 18

o Cuando la aguja esté completamente insertada dentro de la piel, suelte la piel que usted esta
sujetando. Con la mano libre, sujete la aguja cerca de su base para estabilizarla. Después,
empuje el émbolo para inyectar toda la solucion a una velocidad lenta y mantenida (ver Figura

19).
Figura 19

o Cuando la jeringa esté vacia, extraiga la aguja de la piel; tenga cuidado de mantener la jeringa
en el mismo angulo que estaba cuando se inserto.

o Presione con un algodon sobre el lugar de inyeccion durante 10 segundos. Podria producirse un
ligero sangrado. NO friccione el lugar de inyeccion. Si quiere puede ponerse una tirita o
vendaje.

i. Eliminacion de los materiales

o La jeringa y las agujas NUNCA deben reutilizarse. Eliminelas siguiendo las instrucciones de su

médico, enfermero(a) o farmacéutico.

Si tiene alguna pregunta, consulte con un médico, enfermero(a) o farmacéutico que estén
familiarizados con el uso de Enbrel.
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Prospecto: informacion para el usuario

Enbrel 25 mg solucion inyectable en jeringa precargada
Enbrel 50 mg solucién inyectable en jeringa precargada
etanercept

Lea todo el prospecto detenidamente (ambas caras) antes de empezar a usar el medicamento,

porque contiene informacién importante para usted.

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

e Sumédico, ademas le dara una Tarjeta de Alerta para el Paciente, la cual contiene informacion de
seguridad importante que usted necesita conocer antes y durante el tratamiento con Enbrel.

o Sitiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.
Este medicamento se le ha recetado a usted o al nifio que esta a su cargo y no debe darselo a otras
personas, aunque tengan los mismos sintomas que usted o el nifio que esta a su cargo, ya que puede
perjudicarles.

e Siexperimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto
La informacion que aparece en este prospecto se organiza en las siguientes 7 secciones:

. Qué es Enbrel y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Enbrel

Coémo usar Enbrel

Posibles efectos adversos

Conservacion de Enbrel

Contenido del envase e informacion adicional

. Instrucciones para la preparacion y administracion de una inyeccion de Enbrel (ver al
dorso).

NV A WN =

1. Qué es Enbrel y para qué se utiliza

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

Enbrel puede utilizarse, en adultos de edad igual o superior a 18 afios, para el tratamiento de la artritis
reumatoide moderada o grave, artritis psoridsica, espondiloartritis axial grave, incluida la
espondilitis anquilosante y psoriasis moderada o grave, habitualmente, dependiendo de cada caso,
cuando otros tratamientos no han sido lo suficientemente eficaces o no son apropiados para usted.

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

En el caso de los pacientes que presentan artritis psoriasica con afectacion multiple de las
articulaciones, Enbrel puede mejorar su capacidad para realizar las actividades normales diarias. En el
caso de los pacientes que presentan articulaciones simétricas multiples, hinchadas o dolorosas (por
ejemplo, en manos, muiiecas y pies), Enbrel puede retrasar el progreso del dafio estructural de dichas
articulaciones causado por la enfermedad.

Enbrel esta también indicado para el tratamiento en nifios y adolescentes con las siguientes
enfermedades:
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2.

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

o Poliartritis (con factor reumatoide positivo o negativo) y oligoartritis extendida en
pacientes a partir de 2 afios.
o Artritis psoriasica en pacientes a partir de 12 afios.

Para la artritis relacionada con entesitis en pacientes a partir de 12 afios de edad para los que el
uso de otros tratamientos mas cominmente utilizados no han funcionado adecuadamente, o bien
dichos tratamientos no son los adecuados para ellos.

Psoriasis grave en pacientes a partir de 6 afios de edad que han tenido una respuesta inadecuada
a (o son incapaces de tomar) fototerapias u otras terapias sistémicas.

Qué necesita saber antes de empezar a usar Enbrel

No use Enbrel

si usted o el niflo que esta a su cuidado son alérgicos a etanercept o a cualquiera de los demas
componentes de Enbrel (incluidos en la seccion 6). Si usted o el nifio experimentan reacciones
alérgicas, tales como opresion toracica, respiracion jadeante, vértigo o erupcion, no inyecte mas
Enbrel y pongase inmediatamente en contacto con su médico.

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

si usted o el nifio padecen una infeccion de cualquier tipo. Si no esta seguro, consulte a su
médico.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a usar Enbrel.

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

Infecciones/cirugia: Si usted o el nifio desarrollan una nueva infeccion o estan a punto de
someterse a una intervencion de cirugia mayor, su médico podria tener interés en controlar el
tratamiento con Enbrel.

Infecciones/diabetes: Informe a su médico si usted o el nifio tienen historial de infecciones
recurrentes o si padecen diabetes u otros trastornos que aumenten el riesgo de infeccion.
Infecciones/monitorizacion: Informe a su médico de cualquier viaje reciente fuera de la region
europea. Si usted o el nifio desarrollan sintomas de una infeccion tales como fiebre, escalofrios
o tos, notifiqueselo a su médico inmediatamente. Su médico debe decidir si continuar
monitorizdndole a usted o al nifio para ver la presencia de infecciones después de dejar el
tratamiento con Enbrel.

Tuberculosis: Ya que se han notificado casos de tuberculosis en pacientes tratados con Enbrel,
su médico examinara los signos y sintomas de tuberculosis antes de empezar con Enbrel. Esto
puede incluir una historia médica minuciosa, radiografia toracica y una prueba de tuberculosis.
La realizacion de estos analisis debe ser registrada en la Tarjeta de Alerta para el Paciente. Es
muy importante que le diga a su médico si usted o el nifio han tenido tuberculosis, o si han
estado en contacto directo con alguien que ha tenido tuberculosis. Si los sintomas de
tuberculosis (tales como tos persistente, pérdida de peso, apatia, fiebre moderada), o alguna otra
infeccion aparece durante o después del tratamiento, informe a su médico inmediatamente.
Hepatitis B: Informe a su médico si usted o el nifio tienen o han tenido hepatitis B alguna vez.
Su médico debe hacerle la prueba de la hepatitis B antes de que usted o el nifio comiencen el
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tratamiento con Enbrel. El tratamiento con Enbrel puede reactivar la hepatitis B en pacientes
que hayan estado previamente infectados por el virus de la hepatitis B. Si esto ocurre, debe dejar
de usar Enbrel.

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

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

Trastornos del sistema nervioso y de la visién: Informe a su médico si usted o el nifio
presentan esclerosis multiple, neuritis optica (inflamacion de los nervios Opticos) o mielitis
transversa (inflamacion de la médula espinal). Su médico decidira si Enbrel es un tratamiento
adecuado.

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

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

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

Los nifios y adultos que estan tomando Enbrel pueden tener un riesgo incrementado de
desarrollar linfoma u otro cancer.

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

Algunos pacientes que reciben Enbrel han desarrollado canceres de piel. Informe a su médico si
usted o el nifio desarrollan cualquier cambio en el aspecto de la piel o crecimientos en la piel.
Varicela: Informe a su médico si usted o el nifio estan expuestos a la varicela mientras utilizan
Enbrel. Su médico determinara si es apropiado el tratamiento preventivo para la varicela.
Latex: El capuchon de la aguja esta hecho de latex (goma seca natural). Contacte con su médico
antes de usar Enbrel si el capuchon de la aguja va a ser manipulado por, o si Enbrel va a ser
administrado a, alguien con hipersensibilidad conocida, o posible hipersensibilidad (alergia) al
latex.

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

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

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

Niios y adolescentes

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

Enfermedad inflamatoria intestinal (EII): Se han observado casos de EII en pacientes con
artritis idiopatica juvenil (AlJ) tratados con Enbrel. Informe a su médico si el nifio presenta
cualquier calambre o dolor abdominal, diarrea, pérdida de peso o sangre en heces.

Normalmente Enbrel no se debe usar en nifios menores de 2 afios con poliartritis u oligoartritis
extendida, en nifios menores de 12 afios con artritis relacionada con entesitis o artritis psoriasica, ni en
nifios menores de 6 afios con psoriasis.
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Uso de Enbrel con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si usted o el nifio estan utilizando, han utilizado recientemente o
podrian tener que utilizar cualquier otro medicamento (incluyendo anakinra, abatacept o
sulfasalazina), incluso aquellos no prescritos por su médico. Usted o el nifio no deben usar Enbrel
junto con medicamentos que contengan los principios activos anakinra o abatacept.

Embarazo y lactancia

No se recomienda el uso de Enbrel durante el embarazo. Consulte a su médico si esta embarazada,
cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada.

Si ha recibido Enbrel durante el embarazo, su bebé puede presentar un mayor riesgo de contraer una
infeccion. Ademas, en un estudio se observaron mas defectos de nacimiento cuando la madre habia
recibido Enbrel durante el embarazo, en comparacion con las madres que no habian recibido Enbrel ni
otros medicamentos similares (antagonistas del TNF), pero no hubo ningtn patrén en los tipos de
defectos de nacimiento notificados. Antes de que el bebé reciba alguna vacuna, es importante que
informe a los médicos del bebé y a otros profesionales sanitarios acerca del uso de Enbrel durante el
embarazo (para mas informacion, ver seccion 2, "Vacunaciones").

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

Conduccion y uso de maquinas

No se espera que el uso de Enbrel afecte a la capacidad para conducir y usar maquinas.

3. Como usar Enbrel

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

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

La jeringa precargada esta disponible en dosis de 25 mg y 50 mg.
Dosis para pacientes adultos (con edad igual o superior a los 18 aifios)

Artritis reumatoide, artritis psoridsica y espondiloartritis axial, incluida la espondilitis anquilosante

La dosis habitual es de 25 mg administrados dos veces a la semana o de 50 mg administrados una vez
a la semana, en forma de inyeccion bajo la piel. Sin embargo, su médico puede determinar una
frecuencia alternativa a la que inyectar Enbrel.

Psoriasis en placas

La dosis habitual es de 25 mg dos veces a la semana o 50 mg una vez a la semana.

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

Su médico decidira cuanto tiempo debe tomar Enbrel y si necesita una repeticion del tratamiento en

funcién de su respuesta. Si Enbrel no tiene efecto sobre su enfermedad después de 12 semanas, su
médico puede indicarle que deje de usar este medicamento.
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Uso en nifios y adolescentes

La dosis adecuada y la frecuencia de dosificacion dependeran del peso corporal y de la enfermedad del
nifio o adolescente. Su médico determinara la dosis adecuada para el nifio y le prescribira la
presentacion mas apropiada de Enbrel (10 mg, 25 mg o 50 mg).

Para poliartritis u oligoartritis extendida en pacientes a partir de 2 afios de edad, o artritis relacionada
con entesitis o artritis psoriasica en pacientes a partir de 12 afos, la dosis habitual es 0,4 mg de Enbrel
por kg de peso corporal (hasta un maximo de 25 mg) dos veces a la semana, o 0,8 mg de Enbrel por kg
de peso corporal (hasta un maximo de 50 mg) una vez a la semana.

Para psoriasis en pacientes a partir de 6 afios de edad, la dosis habitual es 0,8 mg de Enbrel por kg de
peso corporal (hasta un maximo de 50 mg) una vez a la semana. Si Enbrel no tiene efecto sobre la
enfermedad del nifio después de 12 semanas, su médico puede indicarle que deje de usar este
medicamento.

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

Forma y via de administracion

Enbrel se administra mediante una inyeccion bajo la piel (mediante inyeccion subcuténea).

Enbrel puede administrarse con o sin alimentos o bebidas.

En la secciéon 7, “Instrucciones para la preparacién y administracion de una inyeccion de
Enbrel”, se incluyen instrucciones detalladas para la inyeccion de Enbrel. La solucion de Enbrel

no debe mezclarse con ningun otro medicamento.

Para que le ayude a recordar, puede ser util anotar en un diario qué dia(s) de la semana debe utilizar
Enbrel.

Si usa mas Enbrel del que debe

Si usted usa mas Enbrel, del que debiera (bien por inyectar una cantidad elevada en una tnica ocasion
o bien por usarlo con mucha frecuencia), deberia hablar con un médico o farmacéutico
inmediatamente. Lleve siempre consigo el estuche del medicamento aunque esté vacio.

Si olvidé inyectarse Enbrel

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

Si interrumpe el tratamiento con Enbrel

Sus sintomas pueden volver tras la interrupcion del tratamiento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.
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Reacciones alérgicas

Si observa alguna de las siguientes reacciones, no se inyecte mas Enbrel. Informe a su médico
inmediatamente o acuda al Servicio de Urgencias del hospital mas cercano.

o Dificultad para tragar o respirar.

o Hinchazon de la cara, garganta, manos y pies.

. Sensacion de nerviosismo o ansiedad, palpitaciones, enrojecimiento stubito de la piel y/o
sensacion de calor.

o Erupcion grave, picor o urticaria (ronchas prominentes de la piel, enrojecidas o palidas,

acompafiadas a menudo de picor).

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

Efectos adversos graves

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

o Signos de infecciones graves, tales como fiebre alta que puede ir acompafada de tos, falta de
aliento, escalofrio, debilidad, o de una zona dolorida, sensible, enrojecida y con sensacion de
calor en la piel o articulaciones.

o Signos de trastornos sanguineos, tales como hemorragia, hematomas o palidez.

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

o Signos de insuficiencia cardiaca o empeoramiento de la insuficiencia cardiaca, tales como

fatiga o falta de aliento con la actividad, hinchazén de los tobillos, sensacion de plenitud en el
cuello o en el abdomen, falta de aliento durante la noche o tos, color azulado de las ufias o
alrededor de los labios.

o Signos de cancer: el cancer puede afectar a cualquier parte del cuerpo incluyendo la piel y la
sangre, y los posibles signos dependeran del tipo y localizacion del cancer. Estos signos pueden
ser entre otros pérdida de peso, fiebre, hinchazon (con o sin dolor), tos persistente, presencia de
bultos o engrosamientos en la piel.

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

o Signos de lupus o sindrome tipo lupus tales como cambios de peso, erupcion persistente,
fiebre, dolor de los musculos o articulaciones o cansancio.
o Signos de inflamacion de los vasos sanguineos tales como dolor, fiebre, enrojecimiento o calor

de la piel, o picor.

Estos efectos adversos son raros o poco frecuentes, pero son estados graves (algunos de ellos en raras
ocasiones pueden ser mortales). Si estos signos ocurren, informe a su médico inmediatamente o acuda
al Servicio de Urgencias del hospital mas cercano.

A continuacion se listan los efectos adversos conocidos de Enbrel, agrupados por orden decreciente de
frecuencia:

o Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
Infecciones (incluyendo resfriado, sinusitis, bronquitis, infecciones del tracto urinario e
infecciones de la piel); reacciones en el lugar de inyeccion (incluyendo hemorragia, hematoma,
enrojecimiento, picor, dolor e hinchazén). Reacciones en el lugar de inyeccion (no se producen

228



con tanta frecuencia después del primer mes de tratamiento). Algunos pacientes han
desarrollado reaccion en el sitio de inyeccion utilizado anteriormente.

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

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

Infecciones graves (incluyendo neumonia, infecciones no superficiales de la piel, infecciones de
las articulaciones, infeccion de la sangre e infecciones generalizadas); empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca congestiva; bajo recuento de globulos rojos, bajo recuento de globulos
blancos, bajo recuento de neutrdfilos (un tipo de globulos blancos); bajo nimero de plaquetas;
cancer de piel (excluyendo melanoma); hinchazén localizada de la piel (angioedema); urticaria
(ronchas prominentes de la piel, enrojecidas o palidas, acompafiadas a menudo de picor);
inflamacion ocular, psoriasis (nueva o empeoramiento); inflamacion de los vasos sanguineos
afectando multiples 6rganos; aumento de las enzimas hepaticas en los andlisis de sangre (en
pacientes que también reciben tratamiento con metotrexato, el aumento de las enzimas hepaticas
es frecuente).

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):

Reacciones alérgicas graves (incluyendo hinchazon localizada grave de la piel y respiracion
jadeante); linfoma (un tipo de cancer sanguineo); leucemia (cancer que afecta a la sangre y
médula dsea); melanoma (un tipo de cancer de piel); de forma combinada bajo recuento de
globulos rojos, globulos blancos y plaquetas; trastornos del sistema nervioso (con debilidad
muscular grave y signos y sintomas similares a los de la esclerosis multiple o inflamacion de los
nervios opticos o de la médula espinal); tuberculosis; insuficiencia cardiaca congestiva de nueva
aparicion; convulsiones; lupus o sindrome tipo lupus (los sintomas pueden incluir erupcion
persistente, fiebre, dolor de las articulaciones y cansancio); erupcion cutidnea, que puede
conducir a la formacion grave de ampollas y a que se pele la piel; inflamacion del higado
causada por el sistema inmunolodgico (hepatitis autoinmune; en pacientes que también reciben
tratamiento con metotrexato, la frecuencia es poco frecuente); trastorno inmunologico que
puede afectar a los pulmones, la piel y los ganglios linfaticos (sarcoidosis); inflamacién o
cicatrizacion de los pulmones (en pacientes que también reciben tratamiento con metotrexato, la
frecuencia de inflamacion o cicatrizacion de los pulmones es poco frecuente).

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

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

Carcinoma de células de Merkel (un tipo de cancer de piel); activacion excesiva de globulos
blancos asociada con la inflamacion (sindrome de activacion de macréfagos); reactivacion de
hepatitis B (una infeccion del higado); empeoramiento de una enfermedad llamada
dermatomiositis (inflamacion y debilidad de los miisculos acompaiada de erupcion cutanea).

Efectos adversos en nifios y adolescentes

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

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.
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5. Conservacion de Enbrel
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No use este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y la jeringa
precargada después de “CAD”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (2°C - 8°C). No congelar.
Mantener las jeringas precargadas en el embalaje exterior para protegerlas de la luz.

Después de retirar la jeringa de la nevera, espere aproximadamente 15-30 minutos para que la
solucion de Enbrel alcance la temperatura ambiente. No la caliente de ninguna otra forma. A
continuacion, se recomienda el uso inmediato.

Enbrel se puede conservar fuera de la nevera a una temperatura maxima de 25 °C, y durante un tnico
periodo de hasta 4 semanas; tras el cual, el medicamento no se puede refrigerar de nuevo. Enbrel se
debe desechar si no ha sido usado en las 4 semanas siguientes a su retirada de la nevera. Es
recomendable que anote la fecha en la que Enbrel se ha retirado de la nevera y la fecha a partir de la
cual Enbrel se debe desechar (no superior a 4 semanas desde la retirada del envase de la nevera).

Observe la solucion en la jeringa. Debe ser transparente o ligeramente opalescente, de incolora a color
amarillo palido o marrén palido, y puede contener pequefias particulas de proteina blancas o casi
transparentes. Este es el aspecto normal de Enbrel. No utilice la solucion si esta descolorida o turbia, o
si contiene particulas diferentes a las arriba descritas. Si le preocupa el aspecto de la solucion, pongase
en contacto con su farmacéutico para solicitarle cualquier ayuda que pueda necesitar.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el
medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Enbrel

Enbrel 25 mg solucién inyectable en jeringa precargada

El principio activo de Enbrel es etanercept. Cada jeringa precargada de Enbrel 25 mg contiene 0,5 ml
de solucién con 25 mg de etanercept.

Enbrel 50 mg solucién inyectable en jeringa precargada
El principio activo de Enbrel es etanercept. Cada jeringa precargada de Enbrel 50 mg contiene 1,0 ml
de solucion con 50 mg de etanercept.

Los demas componentes son sacarosa, cloruro sodico, hidrocloruro de L-arginina, fosfato sédico
monobasico dihidrato, fosfato sodico dibasico dihidrato y agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

Enbrel 25 mg solucion inyectable en jeringa precargada

Enbrel se presenta como una jeringa precargada que contiene una solucion transparente, de incolora a
color amarillo palido o marron palido para inyeccion (solucion inyectable). Cada envase contiene 4, 8,
12 o 24 jeringas precargadas, y 4, 8, 12 o 24 toallitas de algodon con alcohol. Puede que solamente
estén comercializados algunos tamafios de envases.
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Enbrel 50 mg solucion inyectable en jeringa precargada

Enbrel se presenta como una jeringa precargada que contiene una solucion transparente, de incolora a
color amarillo palido o marrén palido para inyeccion (solucion inyectable). Cada envase contiene 2, 4
0 12 jeringas precargadas, y 2, 4 o 12 toallitas de algodon con alcohol. Puede que solamente estén
comercializados algunos tamafos de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricaciéon

Titular de la autorizacion de comercializacion:

Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich

Kent CT13 9NJ

Reino Unido

Responsable de la fabricacion:

Wyeth Pharmaceuticals Pfizer Manufacturing Belgium NV
New Lane Rijksweg 12,
Havant 2870 Puurs
Hampshire, PO9 2NG Bélgica
Reino Unido

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Kvnpog
Luxembourg/Luxemburg PFIZER EAAAZX A.E. (CYPRUS BRANCH)
Pfizer S.A. /N.V. Tni: +357 22 817690
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska Republika Magyarorszag

Pfizer PFE, spol. s r.0. Pfizer Kft.

Tel: +420-283-004-111 Tel: +36 1 488 3700
Danmark Malta

Pfizer ApS Vivian Corporation Ltd.
TIf: +45 44 201 100 Tel: +35621 344610
Deutschland Nederland

Pfizer Pharma GmbH Pfizer bv

Tel: +49 (0)30 550055-51000 Tel: +31 (0)10 406 43 01
Bbarapus Norge

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Pfizer Norge AS

Kion bwarapust TIf: +47 67 526 100
Ten: +359 2 970 4333

Eesti Osterreich

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +372 666 7500 Tel: +43 (0)1 521 15-0
EArGoa Polska

PFIZER EAAAY AE. Pfizer Polska Sp. z o0.0.
TnA: +30 210 67 85 800 Tel.: +48 22 335 61 00
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Espaiia Portugal

Pfizer, S.L. Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda
Télf: +34 91 490 99 00 Tel: (+351) 21 423 55 00

France Roménia

Pfizer Pfizer Romania S.R.L

Tél +33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Hrvatska Slovenija

Pfizer Croatia d.o.o. Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica

Tel: +385 1 3908 777 za svetovanje s podrocja farmacevtske

dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400

Ireland Slovenska Republika
Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +1800 633 363 (toll free) Tel: +421 2 3355 5500

Tel: +44 (0)1304 616161

island Suomi/Finland

Icepharma hf. Pfizer Oy

Tel: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer Innovations AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00
Latvija United Kingdom

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited

Tel. +371 67035775 Tel: +44 (0)1304 616161
Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Fecha de la dltima revision de este prospecto:

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/

7. Instrucciones para la preparacion y administracion de una inyeccion de Enbrel
Esta seccion se divide en los siguientes apartados:

Introduccion

Paso 1: Prepararse para una inyeccion

Paso 2: Elegir un lugar de inyeccion

Paso 3: Inyectar la solucion de Enbrel

Paso 4: Eliminacion de los materiales

Introduccion

Las siguientes instrucciones explican como preparar e inyectar Enbrel. Lea atentamente las
instrucciones y sigalas paso a paso. Su médico o su enfermero(a) le ensefiaran las técnicas de
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autoinyeccion o de administracion de una inyeccion a un nifio. No intente administrar una inyeccion
hasta que esté seguro de que ha entendido como debe preparar la inyeccion y administrar la inyeccion.

La disolucion de Enbrel no debe mezclarse con otro medicamento antes de su uso.

Paso 1: Prepararse para una inyeccion

1.

2.

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

Saque el envase de Enbrel, que contiene las jeringas precargadas, de la nevera y coloquelo en
una superficie plana. Empezando por una de las esquinas superiores, retire la cubierta de papel
de la parte superior y de los lados de la bandeja. Retire una jeringa precargada y una toallita con
alcohol y coloquelas en la superficie de trabajo. No agite la jeringa precargada de Enbrel.
Vuelva a doblar la cubierta de papel sobre la bandeja y vuelva a colocar en la nevera el estuche
que contiene las jeringas precargadas restantes. Por favor, lea el apartado 5, en el que se
incluyen las instrucciones para la conservacion de Enbrel. Si tiene alguna duda sobre la
conservacion, pongase en contacto con su médico, enfermero(a) o farmacéutico para una
informacion mas detallada.

Usted debe esperar entre 15 y 30 minutos hasta que la solucion de Enbrel en la jeringa
alcance la temperatura ambiente. NO retire el capuchon de la aguja hasta que la jeringa no
alcance la temperatura ambiente. Esperar hasta que la disolucion alcance la temperatura
ambiente puede hacer que la inyeccion sea mas comoda para usted. No caliente Enbrel de
ninguna otra manera (por ejemplo, no lo caliente en un microondas ni en agua caliente).

Retna los componentes adicionales que necesitara para administrar la inyeccion. Esto incluye la
toallita con alcohol del estuche y un algodén o una gasa.

Lavese las manos con jabon y agua caliente.

Observe la solucion en la jeringa. Debe ser transparente o ligeramente opalescente, de incolora a
color amarillo palido o marrén palido, y puede contener pequefias particulas de proteina blancas
o casi transparentes. Este es el aspecto normal de Enbrel. No utilice la solucion si esta
descolorida o turbia, o si contiene particulas diferentes a las arriba descritas. Si le preocupa el
aspecto de la solucion, pongase en contacto con su farmacéutico para solicitarle cualquier ayuda
que pueda necesitar.

Paso 2: Elegir un lugar de inyeccion

1.

2.

Los tres lugares que se recomiendan para la inyeccion de Enbrel, utilizando una jeringa
precargada, son los siguientes: (1) parte delantera de los muslos, (2) estdbmago, excepto en un
area de 5 cm alrededor del ombligo y (3) parte exterior superior del brazo (ver Figura 1). Si
usted se autoinyecta, no deberia hacerlo en la parte exterior superior de los brazos.

Debe utilizarse un lugar diferente para cada nueva inyeccion. Cada nueva inyeccion debe
ponerse, al menos, a 3 cm del lugar de inyeccion previo. No administre la inyeccion en areas de
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piel sensibles, contusionadas, enrojecidas o endurecidas. Evite las areas con cicatrices o estrias.
(Podria ser util que anote los lugares de inyecciones previas).

Si usted o el nifio presentan psoriasis, debe intentar no inyectarlo directamente en ninguna
roncha de la piel abultada, gruesa, enrojecida o escamosa (lesiones psoriasicas de la piel).

Paso 3: Inyectar la solucion de Enbrel

1.

2.

Limpie el lugar de inyeccion con la toallita de algodon impregnada en alcohol, mediante un
movimiento circular. NO vuelva a tocar esta area hasta que se haya administrado la inyeccion.
Tome la jeringa precargada de la superficie plana de trabajo. Retire el capuchon de la aguja
tirando firmemente en linea recta (ver Figura 2). Tenga cuidado de no curvar o girar el
capuchén mientras lo retira para evitar dafios en la aguja.

Al retirar el capuchdn de la aguja, podria haber una gota de liquido en el extremo de la aguja;

esto es normal. No toque la aguja y evite que ésta toque alguna superficie. No toque ni sacuda el
émbolo. Si lo hace el liquido podria derramarse.

Figura 2

Cuando el area de piel limpiada previamente se haya secado, pellizquela y sujétela firmemente
con una mano. Con la otra mano, sujete la jeringa como un lapiz.

Con un movimiento, rapido y corto, empuje la aguja hasta el final, penetrando la piel con un
angulo entre 45°y 90° (ver Figura 3). Con la practica, encontrara el angulo que es mas comodo
para usted o el nifo. Tenga cuidado para no empujar la aguja dentro de la piel demasiado
lentamente o con gran fuerza.

Figura 3

%0°
s

Cuando la aguja esté completamente insertada dentro de la piel, suelte la piel que usted esta
sujetando. Con la mano libre, sujete la aguja cerca de su base para estabilizarla. Después,
empuje el émbolo para inyectar toda la solucion a una velocidad lenta y mantenida (ver
Figura 4).
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6. Cuando la jeringa esté vacia, extraiga la aguja de la piel; tenga cuidado de mantener la jeringa
en el mismo angulo que estaba cuando se insertd. Puede producirse un ligero sangrado en el
lugar de inyeccion. Usted puede presionar con un algodén o con una gasa sobre el lugar de
inyeccion durante 10 segundos. No friccione el lugar de inyeccion. Si fuera necesario, puede
cubrir el lugar de inyeccion con un vendaje.

Paso 4: Eliminacion de los materiales
o La jeringa precargada se utiliza exclusivamente para una Ginica administracion. La jeringa y la
aguja NUNCA deben reutilizarse. NUNCA cubra de nuevo una aguja. Elimine la aguja y la

jeringa siguiendo las instrucciones de su médico, enfermero(a) o farmacéutico.

Si tiene alguna pregunta, consulte con un médico, enfermero(a) o farmacéutico que estén
familiarizados con el uso de Enbrel.
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Prospecto: informacion para el usuario

Enbrel 25 mg solucion inyectable en pluma precargada
etanercept

Lea todo el prospecto detenidamente (ambas caras) antes de empezar a usar el medicamento,

porque contiene informacion importante para usted.

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

e Sumédico, ademads le dard una Tarjeta de Alerta para el Paciente, la cual contiene informacion
de seguridad importante que usted necesita conocer antes y durante el tratamiento con Enbrel.
Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

o Este medicamento se le ha recetado a usted o al nifio que esta a su cargo y no debe darselo a
otras personas, aunque tengan los mismos sintomas que usted o el nifio que esta a su cargo, ya
que puede perjudicarles.

e Siexperimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto
La informacion que aparece en este prospecto se organiza en las siguientes 7 secciones:

. Qué es Enbrel y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Enbrel

Cémo usar Enbrel

Posibles efectos adversos

Conservacion de Enbrel

Contenido del envase e informacién adicional

. Cémo usar la pluma precargada MYCLIC para inyectar Enbrel (ver al dorso).

NN AR RN -

1. Qué es Enbrel y para qué se utiliza

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

Enbrel puede utilizarse, en adultos de edad igual o superior a 18 afios, para el tratamiento de la artritis
reumatoide moderada o grave, artritis psoriasica, espondiloartritis axial grave, incluida la
espondilitis anquilosante y psoriasis moderada o grave, habitualmente, dependiendo de cada caso,
cuando otros tratamientos no han sido lo suficientemente eficaces o no son apropiados para usted.

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

En el caso de los pacientes que presentan artritis psoridsica con afectacion multiple de las
articulaciones, Enbrel puede mejorar su capacidad para realizar las actividades normales diarias. En el
caso de los pacientes que presentan articulaciones simétricas multiples, hinchadas o dolorosas (por
ejemplo, en manos, mufiecas y pies), Enbrel puede retrasar el progreso del dafio estructural de dichas
articulaciones causado por la enfermedad.

Enbrel esta también indicado para el tratamiento en nifios y adolescentes con las siguientes
enfermedades:
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2.

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

o Poliartritis (con factor reumatoide positivo o negativo) y oligoartritis extendida en
pacientes a partir de 2 afios.
o Artritis psoriasica en pacientes a partir de 12 afios.

Para la artritis relacionada con entesitis en pacientes a partir de 12 afios de edad para los que el
uso de otros tratamientos mas comtinmente utilizados no han funcionado adecuadamente, o bien
dichos tratamientos no son los adecuados para ellos.

Psoriasis grave en pacientes a partir de 6 afios de edad que han tenido una respuesta inadecuada
a (o son incapaces de tomar) fototerapias u otras terapias sistémicas.

Qué necesita saber antes de empezar a usar Enbrel

No use Enbrel

si usted o el nifio a su cargo son alérgicos a etanercept o a cualquiera de los demas componentes
de Enbrel (incluidos en la seccion 6). Si usted o el nifio experimentan reacciones alérgicas, tales
como opresion toracica, respiracion jadeante, vértigo o erupcion, no se inyecte mas Enbrel y
poéngase inmediatamente en contacto con su médico.

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

si usted o el nifio padecen una infeccion de cualquier tipo. Si no esta seguro, consulte a su
médico.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a usar Enbrel.

Reacciones alérgicas: Si usted o el nifio experimentan reacciones alérgicas tales como opresion
torécica, respiracion jadeante, vértigo o erupcion, no inyecte mas Enbrel y pongase
inmediatamente en contacto con su médico.

Infecciones/cirugia: Si usted o el nifio desarrollan una nueva infeccion o estan a punto de
someterse a una intervencion de cirugia mayor, su médico podria estar interesado en controlar el
tratamiento con Enbrel.

Infecciones/diabetes: Informe a su médico si usted o el nifio tienen historial de infecciones
recurrentes o si padece diabetes u otros trastornos que aumenten el riesgo de infeccion.
Infecciones/monitorizacion: Informe a su médico de cualquier viaje reciente fuera de la region
europea. Si usted o el nifio desarrollan sintomas de una infeccion tales como fiebre, escalofrios
o tos, notifiqueselo a su médico inmediatamente. Su médico debe decidir si continuar
monitorizandole a usted o al nifio para ver la presencia de infecciones después de que usted o el
nifio dejen el tratamiento con Enbrel.

Tuberculosis: Ya que se han notificado casos de tuberculosis en pacientes tratados con Enbrel,
su médico examinara los signos y sintomas de tuberculosis antes de empezar con Enbrel. Esto
puede incluir una historia médica minuciosa, radiografia toracica y una prueba de tuberculosis.
La realizacion de estos analisis debe ser registrada en la Tarjeta de Alerta para el Paciente. Es
muy importante que le diga a su médico si usted o el nifio han tenido tuberculosis, o si han
estado en contacto directo con alguien que ha tenido tuberculosis. Si los sintomas de
tuberculosis (tales como tos persistente, pérdida de peso, apatia, fiebre moderada), o alguna otra
infeccion aparece durante o después del tratamiento, informe a su médico inmediatamente.
Hepatitis B: Informe a su médico si usted o el nifio tienen o han tenido hepatitis B alguna vez.
Su médico debe hacerle la prueba de la hepatitis B antes de que usted o el nifio comiencen el
tratamiento con Enbrel. El tratamiento con Enbrel puede reactivar la hepatitis B en pacientes
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que hayan estado previamente infectados por el virus de la hepatitis B. Si esto ocurre, debe dejar
de usar Enbrel.

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

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

Trastornos del sistema nervioso y de la visién: Informe a su médico si usted o el nifio
presentan esclerosis multiple, neuritis optica (inflamacion de los nervios Opticos) o mielitis
transversa (inflamacion de la médula espinal). Su médico decidira si Enbrel es un tratamiento
adecuado.

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

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

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

Los nifios y adultos que estan tomando Enbrel pueden tener un riesgo incrementado de
desarrollar linfoma u otro cancer.

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

Algunos pacientes que reciben Enbrel han desarrollado canceres de piel. Informe a su médico si
usted o el nifio desarrollan cualquier cambio en el aspecto de la piel o crecimientos en la piel.
Varicela: Informe a su médico si usted o el nifio estan expuestos a la varicela mientras utilizan
Enbrel. Su médico determinara si es apropiado el tratamiento preventivo para la varicela.
Latex: El capuchon de la aguja de la pluma MYCLIC esta hecho de latex (goma seca natural).
Contacte con su médico antes de usar Enbrel si el capuchon de la aguja va a ser manipulado por,
o si Enbrel va a ser administrado a alguien con hipersensibilidad conocida, o posible
hipersensibilidad (alergia) al latex.

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

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

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

Nifios y adolescentes

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

Enfermedad inflamatoria intestinal (EII): Se han observado casos de EII en pacientes con
artritis idiopatica juvenil (AlJ) tratados con Enbrel. Informe a su médico si el nifio presenta
cualquier calambre o dolor abdominal, diarrea, pérdida de peso o sangre en heces.

Normalmente Enbrel no se debe usar en nifios menores de 2 afios con poliartritis u oligoartritis
extendida, en nifios menores de 12 afios con artritis relacionada con entesitis o artritis psoridsica, ni en
nifios menores de 6 afios con psoriasis.
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Uso de Enbrel con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si usted o el nifio estan utilizando, han utilizado recientemente o
podrian tener que utilizar cualquier otro medicamento (incluyendo anakinra, abatacept o
sulfasalazina), incluso aquellos no prescritos por su médico. Usted o el nifio no deben usar Enbrel
junto con medicamentos que contengan los principios activos anakinra o abatacept.

Embarazo y lactancia

No se recomienda el uso de Enbrel durante el embarazo. Consulte a su médico si esta embarazada,
cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada.

Si ha recibido Enbrel durante el embarazo, su bebé puede presentar un mayor riesgo de contraer una
infeccion. Ademas, en un estudio se observaron mas defectos de nacimiento cuando la madre habia
recibido Enbrel durante el embarazo, en comparacién con las madres que no habian recibido Enbrel ni
otros medicamentos similares (antagonistas del TNF), pero no hubo ningtn patrén en los tipos de
defectos de nacimiento notificados. Antes de que el bebé reciba alguna vacuna, es importante que
informe a los médicos del bebé y a otros profesionales sanitarios acerca del uso de Enbrel durante el
embarazo (para mas informacion, ver seccion 2, "Vacunaciones").

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

Conduccion y uso de maquinas

No se espera que el uso de Enbrel afecte a la capacidad para conducir y usar maquinas.

3. Como usar Enbrel

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

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

Su médico le ha prescrito una dosis de 25 mg de Enbrel. Ademas, se encuentra disponible una
presentacion de 50 mg de Enbrel, para la administracion de dosis de 50 mg.

Dosis para pacientes adultos (con edad igual o superior a los 18 afios)

Artritis reumatoide, artritis psoridsica y espondiloartritis axial, incluida la espondilitis anquilosante

La dosis habitual es de 25 mg administrados dos veces a la semana o de 50 mg administrados una vez
a la semana, en forma de inyeccion bajo la piel. Sin embargo, su médico puede determinar una
frecuencia alternativa a la que inyectar Enbrel.

Psoriasis en placas

La dosis habitual es de 25 mg dos veces a la semana o 50 mg una vez a la semana.

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

Su médico decidira cuanto tiempo debe tomar Enbrel y si necesita una repeticion del tratamiento en

funcion de su respuesta. Si Enbrel no tiene efecto sobre su enfermedad después de 12 semanas, su
médico puede indicarle que deje de usar este medicamento.
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Uso en nifios y adolescentes

La dosis adecuada y la frecuencia de dosificacion dependeran del peso corporal y de la enfermedad del
nifio o adolescente. Su médico determinara la dosis adecuada para el nifio y le prescribira la
presentacion mas apropiada de Enbrel (10 mg, 25 mg o 50 mg).

Para poliartritis u oligoartritis extendida en pacientes a partir de 2 afios de edad, o artritis relacionada
con entesitis o artritis psoriasica en pacientes a partir de 12 afios, la dosis habitual es 0,4 mg de Enbrel
por kg de peso corporal (hasta un maximo de 25 mg) dos veces a la semana, o 0,8 mg de Enbrel por kg
de peso corporal (hasta un maximo de 50 mg) una vez a la semana.

Para psoriasis en pacientes a partir de 6 afios de edad, la dosis habitual es 0,8 mg de Enbrel por kg de
peso corporal (hasta un maximo de 50 mg) una vez a la semana. Si Enbrel no tiene efecto sobre la
enfermedad del nifio después de 12 semanas, su médico puede indicarle que deje de usar este
medicamento.

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

Forma y via de administracion

Enbrel se administra mediante una inyeccion bajo la piel (mediante inyeccion subcuténea).

Enbrel puede administrarse con o sin alimentos o bebidas.

En la secciéon 7, “Como usar la pluma precargada MYCLIC para inyectar Enbrel”, se incluyen
instrucciones detalladas para la inyeccion de Enbrel. La solucion de Enbrel no debe mezclarse con

ningun otro medicamento.

Para que le ayude a recordar, puede ser util anotar en un diario qué dia(s) de la semana debe utilizar
Enbrel.

Si usa mas Enbrel del que debe

Si usa mas Enbrel del que debiera (bien por inyectar una cantidad elevada en una unica ocasion o bien
por usarlo con mucha frecuencia), deberia hablar con un médico o farmacéutico inmediatamente.
Lleve siempre consigo el estuche del medicamento aunque esté vacio.

Si olvidé inyectarse Enbrel

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

Si interrumpe el tratamiento con Enbrel

Sus sintomas pueden volver tras la interrupcion del tratamiento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.
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Reacciones alérgicas

Si observa alguna de las siguientes reacciones, no se inyecte mas Enbrel. Informe a su médico
inmediatamente o acuda al Servicio de Urgencias del hospital mas cercano.

o Dificultad para tragar o respirar.

o Hinchazon de la cara, garganta, manos y pies.

. Sensacion de nerviosismo o ansiedad, palpitaciones, enrojecimiento stbito de la piel y/o
sensacion de calor.

o Erupcion grave, picor o urticaria (ronchas prominentes de la piel, enrojecidas o palidas,

acompafiadas a menudo de picor).

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

Efectos adversos graves

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

o Signos de infecciones graves, tales como fiebre alta que puede ir acompafada de tos, falta de
aliento, escalofrio, debilidad, o de una zona dolorida, sensible, enrojecida y con sensacion de
calor en la piel o articulaciones.

o Signos de trastornos sanguineos, tales como hemorragia, hematomas o palidez.

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

o Signos de insuficiencia cardiaca o empeoramiento de la insuficiencia cardiaca, tales como

fatiga o falta de aliento con la actividad, hinchazén de los tobillos, sensacion de plenitud en el
cuello o en el abdomen, falta de aliento durante la noche o tos, color azulado de las ufias o
alrededor de los labios.

o Signos de cancer: el cancer puede afectar a cualquier parte del cuerpo incluyendo la piel y la
sangre, y los posibles signos dependeran del tipo y localizacion del cancer. Estos signos pueden
ser entre otros pérdida de peso, fiebre, hinchazon (con o sin dolor), tos persistente, presencia de
bultos o engrosamientos en la piel.

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

o Signos de lupus o sindrome tipo lupus tales como cambios de peso, erupcion persistente,
fiebre, dolor de los musculos o articulaciones o cansancio.
o Signos de inflamacién de los vasos sanguineos tales como dolor, fiebre, enrojecimiento o calor

de la piel, o picor.

Estos efectos adversos son raros o poco frecuentes, pero son estados graves (algunos de ellos en raras
ocasiones pueden ser mortales). Si estos signos ocurren, informe a su médico inmediatamente o acuda
al Servicio de Urgencias del hospital mas cercano.

A continuacion se listan los efectos adversos conocidos de Enbrel, agrupados por orden decreciente de
frecuencia:

o Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
Infecciones (incluyendo resfriado, sinusitis, bronquitis, infecciones del tracto urinario e
infecciones de la piel); reacciones en el lugar de inyeccion (incluyendo hemorragia, hematoma,
enrojecimiento, picor, dolor e hinchazén). Reacciones en el lugar de inyeccion (no se producen
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con tanta frecuencia después del primer mes de tratamiento). Algunos pacientes han
desarrollado reaccion en el sitio de inyeccion utilizado anteriormente.

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

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

Infecciones graves (incluyendo neumonia, infecciones no superficiales de la piel, infecciones de
las articulaciones, infeccion de la sangre e infecciones generalizadas); empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca congestiva; bajo recuento de globulos rojos, bajo recuento de globulos
blancos, bajo recuento de neutrdfilos (un tipo de globulos blancos); bajo nimero de plaquetas;
cancer de piel (excluyendo melanoma); hinchazén localizada de la piel (angioedema); urticaria
(ronchas prominentes de la piel, enrojecidas o palidas, acompafiadas a menudo de picor);
inflamacion ocular, psoriasis (nueva o empeoramiento); inflamacion de los vasos sanguineos
afectando multiples 6rganos; aumento de las enzimas hepaticas en los andlisis de sangre (en
pacientes que también reciben tratamiento con metotrexato, el aumento de las enzimas hepaticas
es frecuente).

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):

Reacciones alérgicas graves (incluyendo hinchazon localizada grave de la piel y respiracion
jadeante); linfoma (un tipo de cancer sanguineo); leucemia (cancer que afecta a la sangre y
médula dsea); melanoma (un tipo de cancer de piel); de forma combinada bajo recuento de
globulos rojos, glébulos blancos y plaquetas; trastornos del sistema nervioso (con debilidad
muscular grave y signos y sintomas similares a los de la esclerosis multiple o inflamacion de los
nervios opticos o de la médula espinal); tuberculosis; insuficiencia cardiaca congestiva de nueva
aparicion; convulsiones; lupus o sindrome tipo lupus (los sintomas pueden incluir erupcion
persistente, fiebre, dolor de las articulaciones y cansancio); erupcion cutinea, que puede
conducir a la formacion grave de ampollas y a que se pele la piel; inflamacion del higado
causada por el sistema inmunologico (hepatitis autoinmune; en pacientes que también reciben
tratamiento con metotrexato, la frecuencia es poco frecuente); trastorno inmunologico que
puede afectar a los pulmones, la piel y los ganglios linfaticos (sarcoidosis); inflamacién o
cicatrizacion de los pulmones (en pacientes que también reciben tratamiento con metotrexato, la
frecuencia de inflamacion o cicatrizacion de los pulmones es poco frecuente).

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

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

Carcinoma de células de Merkel (un tipo de cancer de piel); activacion excesiva de globulos
blancos asociada con la inflamacion (sindrome de activacion de macréfagos); reactivacion de
hepatitis B (una infeccion del higado); empeoramiento de una enfermedad llamada
dermatomiositis (inflamacion y debilidad de los miisculos acompaiada de erupcion cutanea).

Efectos adversos en nifios y adolescentes

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

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.
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S. Conservacion de Enbrel
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No use este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y en la pluma
precargada MYCLIC después de “CAD”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se
indica.

Conservar en nevera (2°C - 8°C). No congelar.
Mantener las plumas precargadas en el embalaje exterior para protegerlas de la luz.

Después de retirar la pluma precargada de la nevera, espere aproximadamente de 15 a 30 minutos
para dejar que la solucién de Enbrel en la pluma alcance la temperatura ambiente. No calentar
de ninguna otra manera. A continuacion, se recomienda el uso inmediato.

Enbrel se puede conservar fuera de la nevera a una temperatura maxima de 25 °C, y durante un tnico
periodo de hasta 4 semanas; tras el cual, el medicamento no se puede refrigerar de nuevo. Enbrel se
debe desechar si no ha sido usado en las 4 semanas siguientes a su retirada de la nevera. Es
recomendable que anote la fecha en la que Enbrel se ha retirado de la nevera y la fecha a partir de la
cual Enbrel se debe desechar (no superior a 4 semanas desde la retirada del envase de la nevera).

Inspeccione la solucion en la pluma mirando a través de la ventana de inspeccion transparente. La
solucion debe ser transparente o ligeramente opalescente, de incolora a color amarillo palido o marrén
palido, y puede contener pequefias particulas de proteina blancas o casi transparentes. Este es el
aspecto normal de Enbrel. No utilice la solucion si esta descolorida o turbia, o si contiene particulas
diferentes de las arriba descritas. Si le preocupa el aspecto de la solucion, péngase en contacto con su
farmacéutico para asistencia.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el
medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de Enbrel

El principio activo de Enbrel es etanercept. Cada pluma precargada MYCLIC de Enbrel contiene
25 mg de etanercept.

Los demas componentes son sacarosa, cloruro sédico, hidrocloruro de L-arginina, fosfato soédico
monobasico dihidrato, fosfato sodico dibasico dihidrato y agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase
Enbrel se presenta como una solucion inyectable en una pluma precargada (MY CLIC) (solucion
inyectable). La pluma MYCLIC contiene una solucion inyectable transparente, de incolora a color

amarillo palido o marrén palido. Cada envase contiene 4, 8 0 24 plumas y 4, 8 o 24 toallitas de
algoddn con alcohol. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
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Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacién

Titular de la autorizacion de comercializacion:

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ

Reino Unido
Responsable de la fabricacion:
Wyeth Pharmaceuticals
New Lane

Havant

Hampshire, PO9 2NG
Reino Unido

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12,

2870 Puurs

Bélgica

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A. / N.V.

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska Republika
Pfizer PFE, spol. s r.o.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI,
Kion bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAbLGoo
PFIZER EAAAY AE.
TnA: +30 210 67 85 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Telf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél+33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska

Kvnpog
PFIZER EAAAZX A.E. (CYPRUS BRANCH)
TnA: +357 22 817690

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer Norge AS
TIf: +47 67 526 100

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda
Tel: (+351) 21 423 55 00

Romaénia
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija
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Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s podrocja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacnd zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer Innovations AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

Latvija United Kingdom

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited

Tel. +371 67035775 Tel: +44 (0)1304 616161
Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Fecha de la dltima revision de este prospecto:

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/

7. Cémo usar la pluma precargada MYCLIC para inyectar Enbrel
Esta seccion se divide en los siguientes apartados:

Introduccion

Paso 1: Prepararse para una inyeccion de Enbrel
Paso 2: Elegir un lugar de inyeccion

Paso 3: Inyectar la solucion de Enbrel

Paso 4: Eliminacion de la pluma MYCLIC utilizada

Introduccion

Las siguientes instrucciones explican como usar la pluma MYCLIC para inyectar Enbrel. Lea
atentamente las instrucciones y sigalas paso a paso. Su médico o su enfermero(a) le ensefiaran las
técnicas de autoinyeccion. No intente administrar una inyeccion hasta que esté seguro de que ha
entendido como usar la pluma MYCLIC apropiadamente. Si tiene alguna pregunta sobre como
inyectar, pida ayuda a su médico o su enfermero(a).
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Figura 1

Pluma precargada MYCLIC
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Paso 1: Prepararse para una inyeccion de Enbrel

1.

2.

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

Retna los elementos que necesitara para su inyeccion y coloquelos en la superficie

seleccionada:

a. Una pluma precargada MYCLIC y una toallita de algodon con alcohol (coja estos del
envase de las plumas que usted mantiene en su nevera). No agite la pluma.

b. Un algodén o una gasa.

Compruebe la fecha de caducidad (mes/afio) en la pluma. Si ya ha transcurrido dicha fecha,
no utilice la pluma y pongase en contacto con su farmacéutico.

Inspeccione la solucion en la pluma mirando a través de la ventana transparente de inspeccion.
La solucion debe ser transparente o ligeramente opalescente, de incolora a color amarillo palido
o marrén palido, y puede contener pequeias particulas de proteina blancas o casi transparentes.
Este es el aspecto normal de Enbrel. No utilice la solucidn si esta descolorida o turbia, o si
contiene particulas diferentes a las arriba descritas. Si le preocupa el aspecto de la solucion,
poéngase en contacto con su farmacéutico.

Deje 1a tapa blanca de la aguja en su sitio y espere aproximadamente de 15 a 30 minutos
para dejar que la solucion de Enbrel en la pluma alcance la temperatura ambiente. Esperar hasta
que la solucion alcance la temperatura ambiente puede hacer que la inyeccion sea mas comoda
para usted. No caliente la pluma de ninguna otra manera. Deje siempre la pluma fuera de la
vista y del alcance de los nifios.

Mientras espera que la solucion en la pluma alcance la temperatura ambiente, lea el paso 2 (a
continuacion) y elija el lugar de inyeccion.

Paso 2: Elegir un lugar de inyeccion (ver Figura 2)

1.

El lugar recomendado de inyeccion es la parte delantera de los muslos. Si prefiere, puede
alternativamente usar la zona del estomago, pero asegurese de elegir un lugar al menos 5 cm
distante del ombligo. Si otra persona le esta administrando la inyeccion también puede usarse la
parte exterior superior del brazo.
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Figura 2
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Cada nueva inyeccion debe ponerse, al menos, a 3 cm del lugar de inyeccion previo. No
administre la inyeccion en areas de piel sensibles, contusionadas, enrojecidas o endurecidas.
Evite las areas con cicatrices o estrias. (Podria ser til que anote los lugares de inyecciones
previas).

&
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Si usted tiene psoriasis, debe intentar no inyectarlo directamente en ninguna roncha de la piel
abultada, gruesa, enrojecida o escamosa.

Paso 3: Inyectar la solucion de Enbrel

1.

Tras esperar aproximadamente de 15 a 30 minutos para dejar que la solucion en la pluma
alcance la temperatura ambiente, lave sus manos con agua y jabon.

Limpie el lugar de inyeccion con una toallita de algodon impregnada en alcohol, mediante un
movimiento circular. No vuelva a tocar esta area hasta que se haya administrado la inyeccion.

Tome la pluma y retire la tapa blanca de la aguja tirando fuerte en linea recta (ver Figura 3).
Para evitar dafiar la aguja alojada dentro de la pluma, no curve la tapa blanca de la aguja
mientras la retira y no lo vuelva a colocar una vez que lo haya retirado. Tras la retirada de la
tapa de la aguja, usted vera un revestimiento violeta de seguridad de la aguja que se extiende
ligeramente desde el extremo de la pluma. La aguja permanecera protegida dentro de la pluma
hasta que se active la pluma. No use la pluma si se cae sin la tapa de la aguja.

Figura 3

@ Tapa blanca de la aguja
()

\ E \
Revestimiento

violeta de

seguridad de la

aguja

La inyeccion puede resultar mas facil y comoda pellizcando ligeramente la piel que rodea el
sitio de la inyeccion entre los dedos pulgar e indice de la mano libre.
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Sujete la pluma en angulo recto (90°) con respecto al sitio de la inyeccion. Empuje el extremo
abierto de la pluma de manera firme contra la piel, de forma que el revestimiento de
seguridad de la aguja se introduzca por completo dentro de la pluma. Se vera una ligera
depresion en la piel (ver Figura 4). La pluma solo puede activarse cuando el revestimiento de la
aguja esta introducido por completo dentro de la pluma.

Figura 4

90°

|

El revestimiento de seguridad de
la aguja desaparece hacia el
interior de la pluma

Mientras empuja la pluma de manera firme contra la piel para asegurarse de que el
revestimiento de seguridad de la aguja se ha introducido por completo dentro de la pluma,
presione con su dedo pulgar el centro del boton gris situado en la parte superior de la pluma
para iniciar la inyeccion (ver Figura 5). Presionando el centro del boton, escuchard un click.
Contintie sujetando la pluma de manera firme contra su piel hasta que escuche el segundo
click, o hasta 10 segundos tras el primer click (lo que acontezca primero).

Nota: Si no consigue comenzar la inyeccion tal como se describe, presione la pluma de manera
mas firme contra la piel y, a continuacion, presione de nuevo el botén gris.

Figura 5

Al escuchar el segundo “click” (o si no escucha el segundo “click”, después de que hayan
pasado 10 segundos), su inyeccion estara completa (ver Figura 6). Ahora puede levantar la
pluma de su piel (ver Figura 7). Cuando levante la pluma, el revestimiento violeta de seguridad
de la aguja se extendera automaticamente para recubrir la aguja.
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Figura 7

Revestimiento violeta de La ventana de
seguridad que se extiende inspeccion de la aguja
para cubrir la aguja se volvera violeta
8. La ventana de inspeccion de la pluma debe estar completamente violeta, lo que confirma que la

dosis se ha inyectado correctamente (ver Figura 8). Si la ventana no estd completamente violeta,
poéngase en contacto con su enfermero(a) o farmacéutico para asistencia, ya que la pluma puede
no haber inyectado la solucion de Enbrel completamente. No intente usar de nuevo la pluma y
no intente usar otra pluma sin el consentimiento de su enfermero(a) o farmacéutico.

Figura 8

La ventana de inspeccion se
habra puesto violeta

9. Si observa una mancha de sangre en el lugar de inyeccion, debe presionar el algodon o gasa
sobre el lugar de inyeccion durante 10 segundos. No frote el lugar de inyeccion.

Paso 4: Eliminacion de la pluma MYCLIC utilizada
e Lapluma solo puede utilizarse una unica vez - nunca debe reutilizarse. Elimine la pluma utilizada
siguiendo las instrucciones de su médico, enfermero(a) o farmacéutico. No intente volver a

colocar la tapa en la pluma.

Si tiene alguna pregunta, consulte con un médico, enfermero(a) o farmacéutico que esté
familiarizado con el uso de Enbrel.
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Prospecto: informacion para el usuario

Enbrel 50 mg solucion inyectable en pluma precargada
etanercept

Lea todo el prospecto detenidamente (ambas caras) antes de empezar a usar el medicamento,

porque contiene informacion importante para usted.

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

e Sumédico, ademads le dard una Tarjeta de Alerta para el Paciente, la cual contiene informacion
de seguridad importante que usted necesita conocer antes y durante el tratamiento con Enbrel.
Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

o Este medicamento se le ha recetado a usted o al nifio que estd a su cargo y no debe darselo a
otras personas, aunque tengan los mismos sintomas que usted o el nifio que esta a su cargo, ya
que puede perjudicarles.

e Siexperimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto
La informacion que aparece en este prospecto se organiza en las siguientes 7 secciones:

. Qué es Enbrel y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Enbrel

Cémo usar Enbrel

Posibles efectos adversos

Conservacion de Enbrel

Contenido del envase e informacién adicional

. Cémo usar la pluma precargada MYCLIC para inyectar Enbrel (ver al dorso).

NN AR RN -

1. Qué es Enbrel y para qué se utiliza

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

Enbrel puede utilizarse, en adultos de edad igual o superior a 18 afos, para el tratamiento de la artritis
reumatoide moderada o grave, artritis psoriasica, espondiloartritis axial grave, incluida la
espondilitis anquilosante y psoriasis moderada o grave, habitualmente, dependiendo de cada caso,
cuando otros tratamientos no han sido lo suficientemente eficaces o no son apropiados para usted.

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

En el caso de los pacientes que presentan artritis psoridsica con afectacion multiple de las
articulaciones, Enbrel puede mejorar su capacidad para realizar las actividades normales diarias. En el
caso de los pacientes que presentan articulaciones simétricas multiples, hinchadas o dolorosas (por
ejemplo, en manos, mufiecas y pies), Enbrel puede retrasar el progreso del dafio estructural de dichas
articulaciones causado por la enfermedad.

Enbrel esta también indicado para el tratamiento en nifios y adolescentes con las siguientes
enfermedades:
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2.

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

o Poliartritis (con factor reumatoide positivo o negativo) y oligoartritis extendida en
pacientes a partir de 2 afios.
o Artritis psoriasica en pacientes a partir de 12 afios.

Para la artritis relacionada con entesitis en pacientes a partir de 12 afios de edad para los que el
uso de otros tratamientos mas comtinmente utilizados no han funcionado adecuadamente, o bien
dichos tratamientos no son los adecuados para ellos.

Psoriasis grave en pacientes a partir de 6 afios de edad que han tenido una respuesta inadecuada
a (o son incapaces de tomar) fototerapias u otras terapias sistémicas.

Qué necesita saber antes de empezar a usar Enbrel

No use Enbrel

si usted o el nifio a su cargo son alérgicos a etanercept o a cualquiera de los demas componentes
de Enbrel (incluidos en la seccion 6). Si usted o el nifio experimentan reacciones alérgicas, tales
como opresion toracica, respiracion jadeante, vértigo o erupcion, no se inyecte mas Enbrel y
poéngase inmediatamente en contacto con su médico.

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

si usted o el nifio padecen una infeccion de cualquier tipo. Sino esta seguro, consulte a su
médico.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a usar Enbrel.

Reacciones alérgicas: Si usted o el nifio experimentan reacciones alérgicas tales como opresion
torécica, respiracion jadeante, vértigo o erupcion, no inyecte mas Enbrel y pongase
inmediatamente en contacto con su médico.

Infecciones/cirugia: Si usted o el nifio desarrollan una nueva infeccion o estan a punto de
someterse a una intervencion de cirugia mayor, su médico podria estar interesado en controlar el
tratamiento con Enbrel.

Infecciones/diabetes: Informe a su médico si usted o el nifio tienen historial de infecciones
recurrentes o si padece diabetes u otros trastornos que aumenten el riesgo de infeccion.
Infecciones/monitorizacién: Informe a su médico de cualquier viaje reciente fuera de la region
europea. Si usted o el nifio desarrollan sintomas de una infeccion tales como fiebre, escalofrios
o tos, notifiqueselo a su médico inmediatamente. Su médico debe decidir si continuar
monitorizandole a usted o al nifio para ver la presencia de infecciones después de que usted o el
nifio dejen el tratamiento con Enbrel.

Tuberculosis: Ya que se han notificado casos de tuberculosis en pacientes tratados con Enbrel,
su médico examinara los signos y sintomas de tuberculosis antes de empezar con Enbrel. Esto
puede incluir una historia médica minuciosa, radiografia toracica y una prueba de tuberculosis.
La realizacion de estos analisis debe ser registrada en la Tarjeta de Alerta para el Paciente. Es
muy importante que le diga a su médico si usted o el nifio han tenido tuberculosis, o si han
estado en contacto directo con alguien que ha tenido tuberculosis. Si los sintomas de
tuberculosis (tales como tos persistente, pérdida de peso, apatia, fiebre moderada), o alguna otra
infeccion aparece durante o después del tratamiento, informe a su médico inmediatamente.
Hepatitis B: Informe a su médico si usted o el nifio tienen o han tenido hepatitis B alguna vez.
Su médico debe hacerle la prueba de la hepatitis B antes de que usted o el nifio comiencen el
tratamiento con Enbrel. El tratamiento con Enbrel puede reactivar la hepatitis B en pacientes
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que hayan estado previamente infectados por el virus de la hepatitis B. Si esto ocurre, debe dejar
de usar Enbrel.

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

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

Trastornos del sistema nervioso y de la visién: Informe a su médico si usted o el nifio
presentan esclerosis multiple, neuritis optica (inflamacion de los nervios Opticos) o mielitis
transversa (inflamacion de la médula espinal). Su médico decidira si Enbrel es un tratamiento
adecuado.

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

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

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

Los nifios y adultos que estan tomando Enbrel pueden tener un riesgo incrementado de
desarrollar linfoma u otro cancer.

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

Algunos pacientes que reciben Enbrel han desarrollado canceres de piel. Informe a su médico si
usted o el nifio desarrollan cualquier cambio en el aspecto de la piel o crecimientos en la piel.
Varicela: Informe a su médico si usted o el nifio estan expuestos a la varicela mientras utilizan
Enbrel. Su médico determinara si es apropiado el tratamiento preventivo para la varicela.
Latex: El capuchon de la aguja de la pluma MYCLIC esta hecho de latex (goma seca natural).
Contacte con su médico antes de usar Enbrel si el capuchon de la aguja va a ser manipulado por,
o si Enbrel va a ser administrado a alguien con hipersensibilidad conocida, o posible
hipersensibilidad (alergia) al latex.

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

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

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

Nifios y adolescentes

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

Enfermedad inflamatoria intestinal (EII): Se han observado casos de EII en pacientes con
artritis idiopatica juvenil (AlJ) tratados con Enbrel. Informe a su médico si el nifio presenta
cualquier calambre o dolor abdominal, diarrea, pérdida de peso o sangre en heces.

Normalmente Enbrel no se debe usar en nifios menores de 2 afios con poliartritis u oligoartritis
extendida, en nifios menores de 12 afios con artritis relacionada con entesitis o artritis psoriasica, ni en
nifios menores de 6 afios con psoriasis.
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Uso de Enbrel con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si usted o el nifio estan utilizando, han utilizado recientemente o
podrian tener que utilizar cualquier otro medicamento (incluyendo anakinra, abatacept o
sulfasalazina), incluso aquellos no prescritos por su médico. Usted o el nifio no deben usar Enbrel
junto con medicamentos que contengan los principios activos anakinra o abatacept.

Embarazo y lactancia

No se recomienda el uso de Enbrel durante el embarazo. Consulte a su médico si estad embarazada,
cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada.

Si ha recibido Enbrel durante el embarazo, su bebé puede presentar un mayor riesgo de contraer una
infeccion. Ademas, en un estudio se observaron mas defectos de nacimiento cuando la madre habia
recibido Enbrel durante el embarazo, en comparacién con las madres que no habian recibido Enbrel ni
otros medicamentos similares (antagonistas del TNF), pero no hubo ningtn patrén en los tipos de
defectos de nacimiento notificados. Antes de que el bebé reciba alguna vacuna, es importante que
informe a los médicos del bebé y a otros profesionales sanitarios acerca del uso de Enbrel durante el
embarazo (para mas informacion, ver seccion 2, "Vacunaciones").

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

Conduccion y uso de maquinas

No se espera que el uso de Enbrel afecte a la capacidad para conducir y usar maquinas.

3. Como usar Enbrel

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

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

Su médico le ha prescrito una dosis de 50 mg de Enbrel. Ademas, se encuentra disponible una
presentacion de 25 mg de Enbrel, para la administracion de dosis de 25 mg.

Dosis para pacientes adultos (con edad igual o superior a los 18 afios)

Artritis reumatoide, artritis psoridsica y espondiloartritis axial, incluida la espondilitis anquilosante

La dosis habitual es de 25 mg administrados dos veces a la semana o de 50 mg administrados una vez
a la semana, en forma de inyeccion bajo la piel. Sin embargo, su médico puede determinar una
frecuencia alternativa a la que inyectar Enbrel.

Psoriasis en placas

La dosis habitual es de 25 mg dos veces a la semana o 50 mg una vez a la semana.

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

Su médico decidira cuanto tiempo debe tomar Enbrel y si necesita una repeticion del tratamiento en

funcion de su respuesta. Si Enbrel no tiene efecto sobre su enfermedad después de 12 semanas, su
médico puede indicarle que deje de usar este medicamento.
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Uso en nifios y adolescentes

La dosis adecuada y la frecuencia de dosificacion dependeran del peso corporal y de la enfermedad del
nifio o adolescente. Su médico determinara la dosis adecuada para el nifio y le prescribira la
presentacion mas apropiada de Enbrel (10 mg, 25 mg o 50 mg).

Para poliartritis u oligoartritis extendida en pacientes a partir de 2 afios de edad, o artritis relacionada
con entesitis o artritis psoriasica en pacientes a partir de 12 afos, la dosis habitual es 0,4 mg de Enbrel
por kg de peso corporal (hasta un maximo de 25 mg) dos veces a la semana, o 0,8 mg de Enbrel por kg
de peso corporal (hasta un maximo de 50 mg) una vez a la semana.

Para psoriasis en pacientes a partir de 6 afios de edad, la dosis habitual es 0,8 mg de Enbrel por kg de
peso corporal (hasta un maximo de 50 mg) una vez a la semana. Si Enbrel no tiene efecto sobre la
enfermedad del nifio después de 12 semanas, su médico puede indicarle que deje de usar este
medicamento.

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

Forma y via de administracion

Enbrel se administra mediante una inyeccion bajo la piel (mediante inyeccion subcuténea).

Enbrel puede administrarse con o sin alimentos o bebidas.

En la seccion 7, “Coémo usar la pluma precargada MYCLIC para inyectar Enbrel”, se incluyen
instrucciones detalladas para la inyeccion de Enbrel. La solucion de Enbrel no debe mezclarse con

ningun otro medicamento.

Para que le ayude a recordar, puede ser util anotar en un diario qué dia(s) de la semana debe utilizar
Enbrel.

Si usa mas Enbrel del que debe

Si usa mas Enbrel del que debiera (bien por inyectar una cantidad elevada en una unica ocasion o bien
por usarlo con mucha frecuencia), deberia hablar con un médico o farmacéutico inmediatamente.
Lleve siempre consigo el estuche del medicamento aunque esté vacio.

Si olvidé inyectarse Enbrel

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

Si interrumpe el tratamiento con Enbrel

Sus sintomas pueden volver tras la interrupcion del tratamiento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.
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Reacciones alérgicas

Si observa alguna de las siguientes reacciones, no se inyecte mas Enbrel. Informe a su médico
inmediatamente o acuda al Servicio de Urgencias del hospital mas cercano.

o Dificultad para tragar o respirar.

o Hinchazon de la cara, garganta, manos y pies.

. Sensacion de nerviosismo o ansiedad, palpitaciones, enrojecimiento stubito de la piel y/o
sensacion de calor.

o Erupcion grave, picor o urticaria (ronchas prominentes de la piel, enrojecidas o palidas,

acompafiadas a menudo de picor).

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

Efectos adversos graves

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

o Signos de infecciones graves, tales como fiebre alta que puede ir acompafada de tos, falta de
aliento, escalofrio, debilidad, o de una zona dolorida, sensible, enrojecida y con sensacion de
calor en la piel o articulaciones.

o Signos de trastornos sanguineos, tales como hemorragia, hematomas o palidez.

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

o Signos de insuficiencia cardiaca o empeoramiento de la insuficiencia cardiaca, tales como

fatiga o falta de aliento con la actividad, hinchazén de los tobillos, sensacion de plenitud en el
cuello o en el abdomen, falta de aliento durante la noche o tos, color azulado de las ufias o
alrededor de los labios.

o Signos de cancer: el cancer puede afectar a cualquier parte del cuerpo incluyendo la piel y la
sangre, y los posibles signos dependeran del tipo y localizacion del cancer. Estos signos pueden
ser entre otros pérdida de peso, fiebre, hinchazon (con o sin dolor), tos persistente, presencia de
bultos o engrosamientos en la piel.

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

o Signos de lupus o sindrome tipo lupus tales como cambios de peso, erupcion persistente,
fiebre, dolor de los musculos o articulaciones o cansancio.
o Signos de inflamacién de los vasos sanguineos tales como dolor, fiebre, enrojecimiento o calor

de la piel, o picor.

Estos efectos adversos son raros o poco frecuentes, pero son estados graves (algunos de ellos en raras
ocasiones pueden ser mortales). Si estos signos ocurren, informe a su médico inmediatamente o acuda
al Servicio de Urgencias del hospital mas cercano.

A continuacion se listan los efectos adversos conocidos de Enbrel, agrupados por orden decreciente de
frecuencia:

o Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
Infecciones (incluyendo resfriado, sinusitis, bronquitis, infecciones del tracto urinario e
infecciones de la piel); reacciones en el lugar de inyeccion (incluyendo hemorragia, hematoma,
enrojecimiento, picor, dolor e hinchazén). Reacciones en el lugar de inyeccion (no se producen
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con tanta frecuencia después del primer mes de tratamiento). Algunos pacientes han
desarrollado reaccion en el sitio de inyeccion utilizado anteriormente.

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

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

Infecciones graves (incluyendo neumonia, infecciones no superficiales de la piel, infecciones de
las articulaciones, infeccion de la sangre e infecciones generalizadas); empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca congestiva; bajo recuento de globulos rojos, bajo recuento de globulos
blancos, bajo recuento de neutrdfilos (un tipo de globulos blancos); bajo niimero de plaquetas;
cancer de piel (excluyendo melanoma); hinchazén localizada de la piel (angioedema); urticaria
(ronchas prominentes de la piel, enrojecidas o palidas, acompafiadas a menudo de picor);
inflamacion ocular, psoriasis (nueva o empeoramiento); inflamacion de los vasos sanguineos
afectando multiples 6rganos; aumento de las enzimas hepaticas en los andlisis de sangre (en
pacientes que también reciben tratamiento con metotrexato, el aumento de las enzimas hepaticas
es frecuente).

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):

Reacciones alérgicas graves (incluyendo hinchazon localizada grave de la piel y respiracion
jadeante); linfoma (un tipo de cancer sanguineo); leucemia (cancer que afecta a la sangre y
médula dsea); melanoma (un tipo de cancer de piel); de forma combinada bajo recuento de
globulos rojos, globulos blancos y plaquetas; trastornos del sistema nervioso (con debilidad
muscular grave y signos y sintomas similares a los de la esclerosis multiple o inflamacion de los
nervios opticos o de la médula espinal); tuberculosis; insuficiencia cardiaca congestiva de nueva
aparicion; convulsiones; lupus o sindrome tipo lupus (los sintomas pueden incluir erupcion
persistente, fiebre, dolor de las articulaciones y cansancio); erupcion cutidnea, que puede
conducir a la formacion grave de ampollas y a que se pele la piel; inflamacion del higado
causada por el sistema inmunoldgico (hepatitis autoinmune; en pacientes que también reciben
tratamiento con metotrexato, la frecuencia es poco frecuente); trastorno inmunologico que
puede afectar a los pulmones, la piel y los ganglios linfaticos (sarcoidosis); inflamacién o
cicatrizacion de los pulmones (en pacientes que también reciben tratamiento con metotrexato, la
frecuencia de inflamacion o cicatrizacion de los pulmones es poco frecuente).

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas):
Insuficiencia de la médula 6sea para producir células sanguineas cruciales.

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

Carcinoma de células de Merkel (un tipo de cancer de piel); activacion excesiva de globulos
blancos asociada con la inflamacion (sindrome de activacion de macréfagos); reactivacion de
hepatitis B (una infeccion del higado); empeoramiento de una enfermedad llamada
dermatomiositis (inflamacion y debilidad de los miisculos acompaiada de erupcion cutanea).

Efectos adversos en nifios y adolescentes

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

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.
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5. Conservacion de Enbrel
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No use este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y en la pluma
precargada MYCLIC después de “CAD”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se
indica.

Conservar en nevera (2°C - 8°C). No congelar.
Mantener las plumas precargadas en el embalaje exterior para protegerlas de la luz.

Después de retirar la pluma precargada de la nevera, espere aproximadamente de 15 a 30 minutos
para dejar que la solucion de Enbrel en la pluma alcance la temperatura ambiente. No calentar
de ninguna otra manera. A continuacion, se recomienda el uso inmediato.

Enbrel se puede conservar fuera de la nevera a una temperatura maxima de 25 °C, y durante un tnico
periodo de hasta 4 semanas; tras el cual, el medicamento no se puede refrigerar de nuevo. Enbrel se
debe desechar si no ha sido usado en las 4 semanas siguientes a su retirada de la nevera. Es
recomendable que anote la fecha en la que Enbrel se ha retirado de la nevera y la fecha a partir de la
cual Enbrel se debe desechar (no superior a 4 semanas desde la retirada del envase de la nevera).

Inspeccione la solucion en la pluma mirando a través de la ventana de inspeccion transparente. La
solucion debe ser transparente o ligeramente opalescente, de incolora a color amarillo palido o marroén
péalido, y puede contener pequeiias particulas de proteina blancas o casi transparentes. Este es el
aspecto normal de Enbrel. No utilice la solucion si esta descolorida o turbia, o si contiene particulas
diferentes de las arriba descritas. Si le preocupa el aspecto de la solucion, péngase en contacto con su
farmacéutico para asistencia.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el
medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de Enbrel

El principio activo de Enbrel es etanercept. Cada pluma precargada MYCLIC de Enbrel contiene
50 mg de etanercept.

Los demas componentes son sacarosa, cloruro sddico, hidrocloruro de L-arginina, fosfato soédico
monobasico dihidrato, fosfato sodico dibasico dihidrato y agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase
Enbrel se presenta como una solucion inyectable en una pluma precargada (MY CLIC) (solucion
inyectable). La pluma MYCLIC contiene una solucion inyectable transparente, de incolora a color

amarillo palido o marrén palido. Cada envase contiene 2, 4 o 12 plumas y 2, 4 o 12 toallitas de
algodon con alcohol. Puede que solamente estén comercializados algunos tamaifios de envases.
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Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacién

Titular de la autorizacion de comercializacion:

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ

Reino Unido
Responsable de la fabricacion.
Wyeth Pharmaceuticals
New Lane

Havant

Hampshire, PO9 2NG
Reino Unido

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12,

2870 Puurs

Bélgica

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A. /N.V.

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska Republika
Pfizer PFE, spol. s r.o.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI,
Kion bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAbLGoo
PFIZER EAAAY AE.
TnA: +30 210 67 85 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Telf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél+33 (0)1 58 07 34 40

Kvnpog
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
TnA: +357 22 817690

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer Norge AS
TIf: +47 67 526 100

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda
Tel: (+351) 21 423 55 00

Romaénia
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00
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Hrvatska Slovenija

Pfizer Croatia d.o.o. Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
Tel: +385 1 3908 777 za svetovanje s podro¢ja farmacevtske

dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400

Ireland Slovenska Republika
Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL, organizacné zlozka
Tel: +1800 633 363 (toll free) Tel: +421 2 3355 5500

Tel: +44 (0)1304 616161

Island Suomi/Finland

Icepharma hf. Pfizer Oy

Tel: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer Innovations AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00
Latvija United Kingdom

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited

Tel. +371 67035775 Tel: +44 (0)1304 616161
Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Fecha de la tltima revision de este prospecto:

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/

7. Como usar la pluma precargada MYCLIC para inyectar Enbrel
Esta seccion se divide en los siguientes apartados:

Introduccion

Paso 1: Prepararse para una inyeccion de Enbrel

Paso 2: Elegir un lugar de inyeccion

Paso 3: Inyectar la solucion de Enbrel

Paso 4: Eliminacion de la pluma MYCLIC utilizada

Introduccion

Las siguientes instrucciones explican como usar la pluma MYCLIC para inyectar Enbrel. Lea

atentamente las instrucciones y sigalas paso a paso. Su médico o su enfermero(a) le ensefiaran las

técnicas de autoinyeccion. No intente administrar una inyeccion hasta que esté seguro de que ha
entendido como usar la pluma MYCLIC apropiadamente. Si tiene alguna pregunta sobre como
inyectar, pida ayuda a su médico o su enfermero(a).
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Figura 1
Pluma precargada MYCLIC

i<b
/ = \\ Tapa blanca de la aguja

Fecha de caducidad Ventana transparente de inspeccion

Boton verde de activacion

Paso 1: Prepararse para una inyeccion de Enbrel

1.

2.

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

Reuna los elementos que necesitara para su inyeccion y coloquelos en la superficie

seleccionada:

a. Una pluma precargada MYCLIC y una toallita de algodon con alcohol (coja estos del
envase de las plumas que usted mantiene en su nevera). No agite la pluma.

b. Un algodon o una gasa.

Compruebe la fecha de caducidad (mes/aiio) en la pluma. Si ya ha transcurrido dicha fecha,
no utilice la pluma y péngase en contacto con su farmacéutico.

Inspeccione la solucion en la pluma mirando a través de la ventana transparente de inspeccion.
La solucion debe ser transparente o ligeramente opalescente, de incolora a color amarillo palido
o marron palido, y puede contener pequeias particulas de proteina blancas o casi transparentes.
Este es el aspecto normal de Enbrel. No utilice la solucion si esta descolorida o turbia, o si
contiene particulas diferentes a las arriba descritas. Si le preocupa el aspecto de la solucion,
poéngase en contacto con su farmacéutico.

Deje la tapa blanca de la aguja en su sitio y espere aproximadamente de 15 a 30 minutos
para dejar que la solucion de Enbrel en la pluma alcance la temperatura ambiente. Esperar hasta
que la solucioén alcance la temperatura ambiente puede hacer que la inyeccion sea mas comoda
para usted. No caliente la pluma de ninguna otra manera. Deje siempre la pluma fuera de la
vista y del alcance de los nifios.

Mientras espera que la solucion en la pluma alcance la temperatura ambiente, lea el paso 2 (a
continuacion) y elija el lugar de inyeccion.

Paso 2: Elegir un lugar de inyeccion (ver Figura 2)

1.

El lugar recomendado de inyeccion es la parte delantera de los muslos. Si prefiere, puede
alternativamente usar la zona del estomago, pero asegurese de elegir un lugar al menos 5 cm
distante del ombligo. Si otra persona le estd administrando la inyeccion también puede usarse la
parte exterior superior del brazo.
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Cada nueva inyeccion debe ponerse, al menos, a 3 cm del lugar de inyeccion previo. No
administre la inyeccidn en areas de piel sensibles, contusionadas, enrojecidas o endurecidas.
Evite las areas con cicatrices o estrias. (Podria ser 1til que anote los lugares de inyecciones

previas).

Si usted tiene psoriasis, debe intentar no inyectarlo directamente en ninguna roncha de la piel
abultada, gruesa, enrojecida o escamosa.

Paso 3: Inyectar la solucion de Enbrel

1.

Tras esperar aproximadamente de 15 a 30 minutos para dejar que la solucion en la pluma
alcance la temperatura ambiente, lave sus manos con agua y jabon.

Limpie el lugar de inyeccion con una toallita de algodon impregnada en alcohol, mediante un
movimiento circular. No vuelva a tocar esta area hasta que se haya administrado la inyeccion.

Tome la pluma y retire la tapa blanca de la aguja tirando fuerte en linea recta (ver Figura 3).
Para evitar dafiar la aguja alojada dentro de la pluma, no curve la tapa blanca de la aguja
mientras la retira y no lo vuelva a colocar una vez que lo haya retirado. Tras la retirada de la
tapa de la aguja, usted vera un revestimiento violeta de seguridad de la aguja que se extiende
ligeramente desde el extremo de la pluma. La aguja permanecera protegida dentro de la pluma
hasta que se active la pluma. No use la pluma si se cae sin la tapa de la aguja.

Figura 3

Tapa blanca de la aguja

Revestimiento violeta de seguridad de la aguja

La inyeccion puede resultar mas facil y comoda pellizcando ligeramente la piel que rodea el
sitio de la inyeccion entre los dedos pulgar ¢ indice de la mano libre.
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Sujete la pluma en angulo recto (90°) con respecto al sitio de la inyeccion. Empuje el extremo
abierto de la pluma de manera firme contra la piel, de forma que el revestimiento de
seguridad de la aguja se introduzca por completo dentro de la pluma. Se vera una ligera
depresion en la piel (ver Figura 4). La pluma solo puede activarse cuando el revestimiento de la
aguja esta introducido por completo dentro de la pluma.

Figura 4

Ve
El revestimiento de seguridad de la aguja
desaparece hacia el interior de la pluma

Mientras empuja la pluma de manera firme contra la piel para asegurarse de que el
revestimiento de seguridad de la aguja se ha introducido por completo dentro de la pluma,
presione con su dedo pulgar el centro del boton verde situado en la parte superior de la pluma
para iniciar la inyeccion (ver Figura 5). Presionando el centro del boton, escuchara un click.
Continue sujetando la pluma de manera firme contra su piel hasta que escuche el segundo
click, o hasta 10 segundos tras el primer click (lo que acontezca primero).

Nota: Si no consigue comenzar la inyeccion tal como se describe, presione la pluma de manera
mas firme contra la piel y, a continuacion, presione de nuevo el boton verde.

Figura 5

(V0
-

Al escuchar el segundo “click” (o si no escucha el segundo “click”, después de que hayan
pasado 10 segundos), su inyeccion estara completa (ver Figura 6). Ahora puede levantar la
pluma de su piel (ver Figura 7). Cuando levante la pluma, el revestimiento violeta de seguridad
de la aguja se extendera automaticamente para recubrir la aguja.
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Figura 6 Figura 7

Revestimiento violeta de seguridad La ventana de inspeccion de la
que se extiende para cubrir la aguja aguja se volvera violeta
8. La ventana de inspeccion de la pluma debe estar completamente violeta, lo que confirma que la

dosis se ha inyectado correctamente (ver Figura 8). Si la ventana no estd completamente violeta,
poéngase en contacto con su enfermero(a) o farmacéutico para asistencia, ya que la pluma puede
no haber inyectado la solucion de Enbrel completamente. No intente usar de nuevo la pluma y
no intente usar otra pluma sin el consentimiento de su enfermero(a) o farmacéutico.

Figura 8

La ventana de inspeccion se
habra puesto violeta

9. Si observa una mancha de sangre en el lugar de inyeccion, debe presionar el algodon o gasa
sobre el lugar de inyeccion durante 10 segundos. No frote el lugar de inyeccion.

Paso 4: Eliminacion de la pluma MYCLIC utilizada
e La pluma solo puede utilizarse una inica vez - nunca debe reutilizarse. Elimine la pluma utilizada
siguiendo las instrucciones de su médico, enfermero(a) o farmacéutico. No intente volver a

colocar la tapa en la pluma.

Si tiene alguna pregunta, consulte con un médico, enfermero(a) o farmacéutico que esté
familiarizado con el uso de Enbrel.
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Prospecto: informacion para el usuario

Enbrel 10 mg polvo y disolvente para solucion inyectable para uso pediatrico
etanercept

Lea todo el prospecto detenidamente (ambas caras) antes de empezar a usar el medicamento,

porque contiene informacién importante para usted.

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

e Sumédico, ademads le dard una Tarjeta de Alerta para el Paciente, la cual contiene informacion
de seguridad importante que usted necesita conocer antes y durante el tratamiento con Enbrel.
Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

e Este medicamento se le ha recetado al nifio que esta a su cargo y no debe darselo a otras
personas, aunque tengan los mismos sintomas que el nifio que esta a su cargo, ya que puede
perjudicarles.

e Siexperimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto
La informacion que aparece en este prospecto se organiza en las siguientes 7 secciones:

. Qué es Enbrel y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Enbrel

Cémo usar Enbrel

Posibles efectos adversos

Conservacion de Enbrel

Contenido del envase e informacién adicional

. Instrucciones para la preparacion y administracion de una inyeccién de Enbrel (ver al
dorso)

NN AR RN -

1. Qué es Enbrel y para qué se utiliza

Enbrel es un medicamento que se fabrica a partir de dos proteinas humanas. Bloquea la actividad de
otra proteina, que se encuentra en el organismo, que produce inflamacion. Enbrel actua reduciendo la
inflamacion asociada a ciertas enfermedades.

Enbrel esta indicado para el tratamiento en nifios y adolescentes con las siguientes enfermedades:

o Para los siguientes tipos de artritis idiopatica juvenil cuando el tratamiento con metotrexato no
ha funcionado adecuadamente, o bien no es el adecuado para el nifio:

o Poliartritis (con factor reumatoide positivo o negativo) y oligoartritis extendida en
pacientes a partir de 2 afios.
o Artritis psoriasica en pacientes a partir de 12 afios.
o Para la artritis relacionada con entesitis en pacientes a partir de 12 afios de edad para los que el

uso de otros tratamientos mas comtinmente utilizados no han funcionado adecuadamente, o bien
dichos tratamientos no son los adecuados para ellos.

o Psoriasis grave en pacientes a partir de 6 afios de edad que han tenido una respuesta inadecuada
a (o son incapaces de tomar) fototerapias u otras terapias sistémicas.
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2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Enbrel
No use Enbrel

o si el nifio que esté a su cuidado es alérgico a etanercept o a cualquiera de los demas
componentes de Enbrel (incluidos en la seccion 6). Si el nifio experimenta reacciones alérgicas,
tales como opresion toracica, respiracion jadeante, vértigo o erupcion, no inyecte mas Enbrel y
pongase inmediatamente en contacto con su médico.

o si el nifio padece o tiene riesgo de desarrollar una infeccion grave de la sangre, denominada
sepsis. Si no esta seguro, consulte a su médico.
o si el nifio padece una infeccion de cualquier tipo. Si no esta seguro, consulte a su médico.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a usar Enbrel

o Reacciones alérgicas: Si el nifio experimenta reacciones alérgicas tales como opresion toracica,
respiracion jadeante, vértigo o erupcion, no inyecte mas Enbrel y pongase inmediatamente en
contacto con su médico.

o Infecciones/cirugia: Si el nifio desarrolla una nueva infeccion o esta a punto de someterse a una
intervencion de cirugia mayor, el médico podria tener interés en controlar el tratamiento del
nifio con Enbrel.

o Infecciones/diabetes: Informe a su médico si el nifio tiene historial de infecciones recurrentes o
si padece diabetes u otros trastornos que aumenten el riesgo de infeccion.
o Infecciones/monitorizacién: Informe a su médico de cualquier viaje reciente fuera de la region

europea. Si el nifio desarrolla sintomas de una infeccion tales como fiebre, escalofrios o tos,
notifiqueselo a su médico inmediatamente. Su médico debe decidir si continuar monitorizando
al nifio para ver la presencia de infecciones después de que el nifio deje el tratamiento con
Enbrel.

o Tuberculosis: Ya que se han notificado casos de tuberculosis en pacientes tratados con Enbrel,
su médico examinara los signos y sintomas de tuberculosis antes de empezar con Enbrel. Esto
puede incluir una historia médica minuciosa, radiografia toracica y una prueba de tuberculosis.
La realizacion de estos analisis debe ser registrada en la Tarjeta de Alerta para el Paciente. Es
muy importante que le diga a su médico si el nifio ha tenido tuberculosis, o si ha estado en
contacto directo con alguien que ha tenido tuberculosis. Si los sintomas de tuberculosis (tales
como tos persistente, pérdida de peso, apatia, fiebre moderada), o alguna otra infeccion aparece
durante o después del tratamiento, informe a su médico inmediatamente.

o Hepatitis B: Informe a su médico si el nifio tiene o ha tenido hepatitis B alguna vez. Su médico
debe hacerle la prueba de la hepatitis B antes de que el nifio comience el tratamiento con Enbrel.
El tratamiento con Enbrel puede reactivar la hepatitis B en pacientes que hayan estado
previamente infectados por el virus de la hepatitis B. Si esto ocurre, debe dejar de usar Enbrel.

o Hepatitis C: Informe a su médico si el nifio tiene hepatitis C. Su médico puede querer
monitorizar el tratamiento con Enbrel en el caso de que la infeccion empeore.
o Trastornos de la sangre: Informe inmediatamente a su médico si el nifio tiene sintomas tales

como, fiebre persistente, dolor de garganta, hematomas, sangrado o palidez. Tales sintomas
pueden indicar la existencia de un problema sanguineo grave que haga necesaria la interrupcion
del tratamiento con Enbrel.

o Trastornos del sistema nervioso y de la vision: Informe a su médico si el nifio presenta
esclerosis multiple, neuritis Optica (inflamacion de los nervios opticos) o mielitis transversa
(inflamacién de la médula espinal). Su médico decidira si Enbrel es un tratamiento adecuado.

o Insuficiencia cardiaca congestiva: Informe a su médico si el nifio tiene un historial de
insuficiencia cardiaca congestiva, porque Enbrel necesita ser utilizado con precaucion en esas
circunstancias.

. Cancer: Informe a su médico si el nifio tiene o ha tenido linfoma (un tipo de cancer sanguineo)

o cualquier otro cancer antes de que se le administre Enbrel al nifio.
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Los pacientes con artritis reumatoide grave, que han tenido la enfermedad durante mucho
tiempo, pueden correr un riesgo mayor que el promedio de desarrollar linfoma.

Los nifios y adultos que estan tomando Enbrel pueden tener un riesgo incrementado de
desarrollar linfoma u otro cancer.

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

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

o Varicela: Informe a su médico si el nifio esta expuesto a la varicela mientras utiliza Enbrel. Su
médico determinard si es apropiado el tratamiento preventivo para la varicela.
o Alcoholismo: Enbrel no debe usarse para el tratamiento de hepatitis relacionada con

alcoholismo. Por favor, informe a su médico si el nifio que est4 a su cuidado tiene un historial
de alcoholismo.

o Granulomatosis de Wegener: No se recomienda Enbrel para el tratamiento de granulomatosis
de Wegener, una enfermedad inflamatoria rara. Si el nifio que esté a su cuidado tiene
granulomatosis de Wegener, coméntelo con su médico.

o Medicamentos antidiabéticos: Informe a su médico si el nifio tiene diabetes o esta tomando
medicamentos para tratar la diabetes. Su médico puede decidir si el nifio necesita menos
medicamento antidiabético mientras toma Enbrel.

Niios y adolescentes

o Vacunaciones: Si es posible, los nifios deben tener actualizadas todas las vacunaciones antes de
utilizar Enbrel. Algunas vacunas, como la vacuna de la polio oral, no se deben administrar
mientras se estd utilizando Enbrel. Consulte al médico del nifio antes de que éste utilice
cualquier vacuna.

. Enfermedad inflamatoria intestinal (EII): Se han observado casos de EII en pacientes con
artritis idiopatica juvenil (AlJ) tratados con Enbrel. Informe a su médico si el nifio presenta
cualquier calambre o dolor abdominal, diarrea, pérdida de peso o sangre en heces.

Normalmente Enbrel no se debe usar en nifios menores de 2 afos con poliartritis u oligoartritis
extendida, en nifios menores de 12 afios con artritis relacionada con entesitis o artritis psoridsica, ni en
nifios menores de 6 afios con psoriasis.

Uso de Enbrel con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si el nifio esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria
tener que utilizar cualquier otro medicamento (incluyendo anakinra, abatacept o sulfasalazina), incluso
aquellos no prescritos por el médico del nifio. El nifio no debe usar Enbrel junto con medicamentos
que contengan los principios activos anakinra o abatacept.

Embarazo y lactancia

No se recomienda el uso de Enbrel durante el embarazo. Consulte a su médico si esta embarazada,
cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada.

Si ha recibido Enbrel durante el embarazo, su bebé puede presentar un mayor riesgo de contraer una
infeccion. Ademas, en un estudio se observaron mas defectos de nacimiento cuando la madre habia
recibido Enbrel durante el embarazo, en comparacion con las madres que no habian recibido Enbrel ni
otros medicamentos similares (antagonistas del TNF), pero no hubo ningtn patrén en los tipos de
defectos de nacimiento notificados. Antes de que el bebé reciba alguna vacuna, es importante que
informe a los médicos del bebé y a otros profesionales sanitarios acerca del uso de Enbrel durante el
embarazo (para mas informacion, ver seccion 2, "Vacunaciones").

Las mujeres que se encuentren utilizando Enbrel, no deben dar el pecho, ya que Enbrel pasa a la leche
materna.
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Conduccion y uso de maquinas

No se espera que el uso de Enbrel afecte a su capacidad para conducir y usar maquinas.

3. Como usar Enbrel
Uso en nifios y adolescentes

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

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

La dosis adecuada y la frecuencia de dosificacion dependeran del peso corporal y de la enfermedad del
nifio o adolescente. El médico le indicara como actuar para preparar y medir la dosis adecuada.

El vial de 10 mg es para nifios a los que se les ha prescrito una dosis igual o inferior a 10 mg. Cada
vial es para un solo uso y para un nico paciente, debiéndose desechar la solucion sobrante que pueda
quedar en el vial.

Para poliartritis u oligoartritis extendida en pacientes a partir de 2 afios de edad, o artritis relacionada
con entesitis o artritis psoriasica en pacientes a partir de 12 afos, la dosis habitual es 0,4 mg de Enbrel
por kg de peso corporal (hasta un maximo de 25 mg) dos veces a la semana, o 0,8 mg de Enbrel por kg
de peso corporal (hasta un maximo de 50 mg) una vez a la semana.

Para psoriasis en pacientes a partir de 6 afios de edad, la dosis habitual es 0,8 mg de Enbrel por kg de
peso corporal (hasta un maximo de 50 mg) una vez a la semana. Si Enbrel no tiene efecto sobre la
enfermedad del nifio después de 12 semanas, su médico puede indicarle que deje de usar este
medicamento.

Forma y via de administraciéon

Enbrel se administra mediante una inyeccion bajo la piel (mediante inyeccion subcutanea).

Enbrel puede administrarse con o sin alimentos o bebidas.

El polvo debera disolverse antes de su uso. En la seccion 7, “Instrucciones para la preparacion y
administracion de una inyeccion de Enbrel”, se incluyen instrucciones detalladas para la
preparacion e inyeccion de Enbrel. La solucion de Enbrel no debe mezclarse con ningun otro

medicamento.

Para que le ayude a recordar, puede ser util anotar en un diario qué dias de la semana debe utilizar
Enbrel.

Si usa mas Enbrel del que debe

Si usted usa mas Enbrel del que debiera (bien por inyectar una cantidad elevada en una inica ocasion
o0 bien por usarlo con mucha frecuencia), deberia hablar con un médico o farmacéutico
inmediatamente. Lleve siempre consigo el estuche del medicamento aunque esté vacio.

Si olvidé inyectarse Enbrel

Si se olvida una dosis, deberia inyectarla tan pronto como usted lo recuerde, a no ser que la préxima
dosis esté programada para el dia siguiente, en cuyo caso debera omitir la dosis olvidada. A
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continuacion, contintie inyectandole el medicamento en el(los) dia(s) habitual(es). Si usted no lo
recuerda hasta el dia en que debe administrarse la siguiente dosis, no administre al nifio una dosis
doble (2 dosis en el mismo dia) para compensar la dosis olvidada.

Si interrumpe el tratamiento con Enbrel

Sus sintomas pueden volver tras la interrupcion del tratamiento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

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

Reacciones alérgicas

Si observa alguna de las siguientes reacciones en el nifio, no administre al nifilo més Enbrel. Informe a
su médico inmediatamente o lleve al nifio al Servicio de Urgencias del hospital mas cercano.

o Dificultad para tragar o respirar.

o Hinchazon de la cara, garganta, manos y pies.

o Sensacion de nerviosismo o ansiedad, palpitaciones, enrojecimiento subito de la piel y/o
sensacion de calor.

o Erupcion grave, picor o urticaria (ronchas prominentes de la piel, enrojecidas o palidas,

acompaiiadas a menudo de picor).
Las reacciones alérgicas graves son raras. Si el niflo presenta alguno de los sintomas anteriores, puede
deberse a que él/ella estén sufriendo una reaccion alérgica a Enbrel, por lo que usted debe buscar
atencion sanitaria de urgencia inmediatamente.
Efectos adversos graves
Si usted nota alguno de los efectos siguientes, el nifio puede necesitar atencion médica de urgencia.
o Signos de infecciones graves, tales como fiebre alta que puede ir acompaiiada de tos, falta de

aliento, escalofrio, debilidad, o de una zona dolorida, sensible, enrojecida y con sensacion de
calor en la piel o articulaciones del nifio.

o Signos de trastornos sanguineos, tales como hemorragia, hematomas o palidez.

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

o Signos de insuficiencia cardiaca o empeoramiento de la insuficiencia cardiaca, tales como

fatiga o falta de aliento con la actividad, hinchazén de los tobillos, sensacion de plenitud en el
cuello o en el abdomen, falta de aliento durante la noche o tos, color azulado de las ufias del
nifio o alrededor de los labios del nifio.

o Signos de cancer: el cancer puede afectar a cualquier parte del cuerpo incluyendo la piel y la
sangre, y los posibles signos dependeran del tipo y localizacion del cancer. Estos signos pueden
ser entre otros pérdida de peso, fiebre, hinchazén (con o sin dolor), tos persistente, presencia de
bultos o engrosamientos en la piel.

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

o Signos de lupus o sindrome tipo lupus tales como cambios de peso, erupcion persistente,
fiebre, dolor de los musculos o articulaciones o cansancio.
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. Signos de inflamacién de los vasos sanguineos tales como dolor, fiebre, enrojecimiento o calor
de la piel, o picor.

Estos efectos adversos son raros o poco frecuentes, pero son estados graves (algunos de ellos en raras
ocasiones pueden ser mortales). Si estos signos ocurren, informe a su médico inmediatamente o acuda
al Servicio de Urgencias del hospital mas cercano.

A continuacion se listan los efectos adversos conocidos de Enbrel, agrupados por orden decreciente de
frecuencia:

o Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
Infecciones (incluyendo resfriado, sinusitis, bronquitis, infecciones del tracto urinario e
infecciones de la piel); reacciones en el lugar de inyeccion (incluyendo hemorragia, hematoma,
enrojecimiento, picor, dolor ¢ hinchazdn). Reacciones en el lugar de inyeccion (no se producen
con tanta frecuencia después del primer mes de tratamiento). Algunos pacientes han
desarrollado reaccion en el sitio de inyeccion utilizado anteriormente.

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

. Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
Infecciones graves (incluyendo neumonia, infecciones no superficiales de la piel, infecciones de
las articulaciones, infeccion de la sangre e infecciones generalizadas); empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca congestiva; bajo recuento de globulos rojos, bajo recuento de globulos
blancos, bajo recuento de neutrdfilos (un tipo de globulos blancos); bajo nimero de plaquetas;
cancer de piel (excluyendo melanoma); hinchazén localizada de la piel (angioedema); urticaria
(ronchas prominentes de la piel, enrojecidas o palidas, acompafiadas a menudo de picor);
inflamacion ocular, psoriasis (nueva o empeoramiento); inflamacion de los vasos sanguineos
afectando multiples 6rganos; aumento de las enzimas hepaticas en los andlisis de sangre (en
pacientes que también reciben tratamiento con metotrexato, el aumento de las enzimas hepaticas
es frecuente).

o Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):
Reacciones alérgicas graves (incluyendo hinchazon localizada grave de la piel y respiracion
jadeante); linfoma (un tipo de cancer sanguineo); leucemia (cancer que afecta a la sangre y
médula dsea); melanoma (un tipo de cancer de piel); de forma combinada bajo recuento de
globulos rojos, globulos blancos y plaquetas; trastornos del sistema nervioso (con debilidad
muscular grave y signos y sintomas similares a los de la esclerosis multiple o inflamacion de los
nervios opticos o de la médula espinal); tuberculosis; insuficiencia cardiaca congestiva de nueva
aparicion; convulsiones; lupus o sindrome tipo lupus (los sintomas pueden incluir erupcion
persistente, fiebre, dolor de las articulaciones y cansancio); erupcion cutanea, que puede
conducir a la formacion grave de ampollas y a que se pele la piel; inflamacion del higado
causada por el sistema inmunolodgico (hepatitis autoinmune; en pacientes que también reciben
tratamiento con metotrexato, la frecuencia es poco frecuente); trastorno inmunologico que
puede afectar a los pulmones, la piel y los ganglios linfaticos (sarcoidosis); inflamacién o
cicatrizacion de los pulmones (en pacientes que también reciben tratamiento con metotrexato, la
frecuencia de inflamacion o cicatrizacion de los pulmones es poco frecuente).

o Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas):
Insuficiencia de la médula dsea para producir células sanguineas cruciales.

o Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
Carcinoma de células de Merkel (un tipo de cancer de piel); activacion excesiva de globulos
blancos asociada con la inflamacion (sindrome de activacion de macréfagos); reactivacion de
hepatitis B (una infeccion del higado); empeoramiento de una enfermedad llamada
dermatomiositis (inflamacion y debilidad de los miisculos acompaiada de erupcion cutanea).
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Efectos adversos en nifios y adolescentes

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

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Enbrel
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No use este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase después de
“CAD”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (2°C - 8°C). No congelar.

Antes de preparar la solucion de Enbrel, se puede conservar fuera de la nevera a una temperatura
maxima de 25 °C, y durante un unico periodo de hasta 4 semanas; tras el cual, el medicamento no se
puede refrigerar de nuevo. Enbrel se debe desechar si no ha sido usado en las 4 semanas siguientes a
su retirada de la nevera. Es recomendable que anote la fecha en la que Enbrel se ha retirado de la
nevera y la fecha a partir de la cual Enbrel se debe desechar (no superior a 4 semanas desde la retirada
del envase de la nevera). Esta nueva fecha no debe exceder la fecha de caducidad que aparece en el
envase.

Después de preparar la solucion de Enbrel, se recomienda el uso inmediato. Sin embargo, la solucion
puede utilizarse durante 6 horas si se almacena a una temperatura maxima de 25°C.

No utilice este medicamento si usted observa que la solucion no es transparente o contiene particulas.
La solucion debe ser transparente, de incolora a color amarillo palido o marrén palido, sin grumos,
escamas o particulas.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el
medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de Enbrel

El principio activo de Enbrel es etanercept. Cada vial de Enbrel 10 mg polvo y disolvente para
solucion inyectable para uso pediatrico contiene 10 mg de etanercept. Una vez reconstituida, la
solucion contiene 10 mg/ml de etanercept.

Los demas componentes son:

Polvo: Manitol (E421), sacarosa y trometamol.
Disolvente: Agua para preparaciones inyectables.
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Aspecto del producto y contenido del envase

Enbrel 10 mg polvo y disolvente para solucion inyectable para uso pediatrico se presenta como un
polvo blanco con disolvente para solucion inyectable (polvo para inyeccion). Cada envase contiene
4 viales, 4 jeringas precargadas de agua para preparaciones inyectables, 4 agujas, 4 adaptadores del
vial y 8 toallitas con alcohol.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacién

Titular de la autorizacion de comercializacion:
Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich

Kent CT13 9NJ

Reino Unido

Responsable de la fabricacion:

Wyeth Pharmaceuticals Pfizer Manufacturing Belgium NV
New Lane Rijksweg 12,

Havant 2870 Puurs

Hampshire, PO9 2NG Bélgica

Reino Unido

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Kvnpog
Luxembourg/Luxemburg PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
Pfizer S.A. /N.V. TnA: +357 22 817690
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska Republika Magyarorszag

Pfizer PFE, spol. s r.0. Pfizer Kft.

Tel: +420-283-004-111 Tel: +36 1 488 3700
Danmark Malta

Pfizer ApS Vivian Corporation Ltd.
TIf: +45 44 201 100 Tel: +35621 344610
Deutschland Nederland

Pfizer Pharma GmbH Pfizer bv

Tel: +49 (0)30 550055-51000 Tel: +31 (0)10 406 43 01
Bbarapus Norge

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Pfizer Norge AS

Kion bwarapust TIf: +47 67 526 100
Ten: 43592 970 4333

Eesti Osterreich

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +372 666 7500 Tel: +43 (0)1 521 15-0
EArGoa Polska

PFIZER EAAAY AE. Pfizer Polska Sp. z o.0.
TnA: +30 210 67 85 800 Tel.: +48 22 335 61 00
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Espaiia
Pfizer, S.L.
Télf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel. +371 67035775

Lietuva

Portugal

Pfizer Biofarmacé&utica, Sociedade Unipessoal Lda

Tel: (+351) 21 423 55 00

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s podrocja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer Innovations AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Fecha de la dltima revision de este prospecto:

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/

7. Instrucciones para la preparacion y administracion de una inyeccion de Enbrel
Esta seccion se divide en los siguientes apartados:

Introduccién

Prepararse para la inyeccion

Preparar la dosis de Enbrel para la inyeccion

Afadir el disolvente

Extraer la solucion de Enbrel del vial

Colocar la aguja en la jeringa

Elegir un lugar de inyeccion

Preparar el lugar de inyeccion e inyectar la solucion de Enbrel
Eliminacion de los materiales

S ERme an TR

a. Introduccion
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Las siguientes instrucciones explican como preparar e inyectar Enbrel. Lea atentamente las
instrucciones y sigalas paso a paso. El médico del nifio o su enfermero(a) le ensefiara la técnica
apropiada para la administracion de una inyeccion y la cantidad que debe administrarse al nifio. No
intente administrar al nifio una inyeccion, hasta que esté seguro de que ha entendido como debe
preparar y administrar la inyeccion.

Esta inyeccion no debe mezclarse en la misma jeringa o vial con ningan otro medicamento. Ver la
seccion 5 para consultar las instrucciones sobre como conservar Enbrel.

b.

Prepararse para la inyeccion

Lavese muy bien las manos.
Seleccione una superficie de trabajo plana, limpia y bien iluminada.
La bandeja debera contener todos los elementos listados a continuacion. (Si alguno de los
elementos citados no se encontrara en la bandeja, no utilice la bandeja y consulte a su
farmacéutico). Utilice solamente los elementos citados. NO utilice ninguna otra jeringa.
1 Vial de Enbrel
1 Jeringa precargada conteniendo un disolvente transparente e incoloro (agua para
preparaciones inyectables)
1 Aguja
1 Adaptador del vial
2 Toallitas con alcohol
Examine la fecha de caducidad en las etiquetas del vial y de la jeringa. No deben utilizarse
después del mes y afio que figuran en ellas.

Preparar la dosis de Enbrel para la inyeccion
Saque el contenido de la bandeja.

Quite la capsula de plastico del vial de Enbrel (ver Figura 1). NO quite el tapon gris o el anillo
de aluminio que rodea la parte superior del vial.

Figura 1

k

Utilice una nueva toallita con alcohol para limpiar el tapon gris del vial de Enbrel. Después de
limpiarlo, no toque el tapon con las manos y evite que éste toque alguna superficie.

Coloque el vial en posicion vertical y hacia arriba sobre una superficie plana y limpia.

Retire el papel que cubre el envase del adaptador del vial.

Manteniéndolo atin en el envase de pléstico, coloque el adaptador del vial sobre la parte
superior del vial de Enbrel, de forma que el punzon del adaptador se encuentre centrado dentro
del circulo que aparece en la parte superior del tapon del vial (ver Figura 2).
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Mantenga el vial firmemente con una mano sobre la superficie plana. Con la otra mano, empuje
firmemente el envase del adaptador EN LINEA RECTA hasta que perciba que el punzén del
adaptador penetra en el tapon del vial y HASTA QUE PERCIBA Y OIGA QUE EL BORDE
DEL ADAPTADOR SE ENGANCHA EN SU SITIO (ver Figura 3). NO empuje ¢l adaptador

formando un &ngulo (ver Figura 4). Es importante que el punzon del adaptador del vial penetre
completamente en el tapon del vial.

Figura 2 Figura 3 Figura 4

VY

CORRECTO INCORRECTO

Mientras mantiene el vial en una mano, retire el envase de plastico del adaptador del vial (ver
Figura 5).

Figura 5

AN
=1

Retire la cubierta protectora del extremo de la jeringa rompiendo la capsula blanca a lo largo de
la perforacion. Esto se realiza sosteniendo el anillo de la capsula blanca mientras que se coge el
extremo de la capsula blanca con la otra mano y se dobla arriba y abajo hasta que se rompa (ver
Figura 6). NO retire el anillo blanco que permanece unido a la jeringa.

Figura 6

No utilice la jeringa si la perforacion entre el extremo y el anillo de la capsula estuviese ya rota.
Comience de nuevo con otra bandeja de dosis.

Sosteniendo el cuerpo de vidrio de la jeringa (no el anillo blanco) en una mano y el adaptador
del vial (no el vial) en la otra mano, conecte la jeringa al adaptador del vial insertando el
extremo en la abertura y girando en el sentido de las agujas del reloj hasta que esté
completamente asegurado (ver Figura 7).
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Anadir el disolvente

Mientras se mantiene el vial en posicion vertical sobre una superficie plana, empuje el émbolo
MUY LENTAMENTE hasta que todo el disolvente entre en el vial. Esto ayudara a reducir la
formacion de espuma (muchas burbujas) (ver Figura 8).

Una vez que se ha afiadido el disolvente a Enbrel, puede que el émbolo se mueva por si mismo.
Esto se debe a la presion de aire y no es motivo de preocupacion.

Figura 8

|

Con la jeringa atin insertada, mueva lentamente el vial en circulos unas cuantas veces, para
disolver el polvo (ver Figura 9). NO agite el vial. Espere hasta que todo el polvo se haya
disuelto (habitualmente menos de 10 minutos). La disolucidon debera ser transparente y de
incolora a color amarillo palido o marrén palido, sin grumos, escamas o particulas. Es normal
que queden restos de espuma blanca en el vial. NO utilice Enbrel si no se ha disuelto todo el
polvo del vial en 10 minutos. Comience de nuevo con otra bandeja de dosis.

Figura 9

P,

Extraer la solucion de Enbrel del vial

El médico o su enfermero(a) le habré indicado la cantidad adecuada de solucion que debe
extraer del vial. Si su médico no le ha proporcionado estas indicaciones, por favor contacte con
él/ella.

Con la jeringa atn insertada en el vial y en su adaptador, sujete el vial invertido al nivel de los
ojos. Empuje el émbolo completamente hacia el interior de la jeringa (ver Figura 10).

Entonces, tire lentamente del émbolo hacia atrés para extraer el liquido en la jeringa (ver Figura
11). Extraiga inicamente la porcion de liquido que el médico del nifio le ha indicado. Después

de haber extraido Enbrel del vial, puede encontrar algo de aire en la jeringa. No se preocupe, ya
que el aire se eliminara en una ultima etapa.
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Figura 11
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Sujete el vial en posicion invertida y separe la jeringa del adaptador del vial girandola en
sentido contrario a las agujas del reloj (ver Figura 12).

Figura 12

Colocar la jeringa llena sobre una superficie limpia y plana. Asegurarse de que el extremo no
toque nada. Tener cuidado de no apretar el émbolo hacia abajo.

Colocar la aguja en la jeringa

La aguja se incluye en un envase de plastico para mantenerla estéril.
Para abrir el envase de plastico, mantener la parte mas corta y ancha en una mano. Colocar la
otra mano sobre la parte mas larga del envase.

Para romper el precinto, doblar el extremo mayor arriba y abajo hasta que se rompa (ver Figura
13).

Una vez roto el precinto, retirar la parte corta y ancha del envase de plastico.

La aguja permanecera en la parte mas larga del envase.

Mientras se mantiene la aguja y el envase en una mano, coger la jeringa e insertar su extremo en
la abertura de la aguja.

Insertar la jeringa en la aguja girdndola en el sentido de las agujas del reloj hasta que esté
completamente asegurada (ver Figura 14).

Figura 14

Quite el capuchon de la aguja de
la jeringa tirando firmemente
teniendo cuidado de no tocar la
aguja y evitando que la aguja
toque ninguna superficie (ver

276



Figura 15). Tenga cuidado de no doblar ni torcer el capuchon mientras lo quita para evitar dafiar
la aguja

Figura 15

Mientras se mantiene la jeringa en posicion vertical, eliminar las burbujas empujando
lentamente el émbolo hasta extraer el aire (ver Figura 16).

Figura 16
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Elegir un lugar de inyeccion

Los tres lugares recomendados para la inyeccion de Enbrel incluyen: (1) la parte central
delantera de los muslos; (2) el abdomen, excepto el area de 5 cm que rodea al ombligo; y (3) la
parte exterior superior de los brazos (ver Figura 17). Si el nifio se autoinyecta, no deberia
hacerlo en la parte exterior superior de los brazos.

Debe utilizarse un lugar diferente para cada nueva inyeccion. Cada nueva inyeccion debe
ponerse, al menos, a 3 cm del lugar de inyeccion previo. No inyecte en areas de piel sensibles,
contusionadas, enrojecidas o endurecidas. Evite las areas con cicatrices o estrias. (Podria ser 1til
que anote los lugares de inyecciones previas).

Si el nifio tiene psoriasis, intente no inyectar directamente en ninguna zona de la piel abultada,
gruesa, roja o escamosa (“lesiones psoriasicas de la piel”).

Preparar el lugar de inyeccion e inyectar la solucion de Enbrel

Limpie el lugar de inyeccion en el que va a inyectar Enbrel con una nueva toallita impregnada
en alcohol, mediante un movimiento circular. NO vuelva a tocar este area hasta que se haya
administrado la inyeccion.

Cuando el area de piel limpiada previamente se haya secado, con una mano, pellizquela y
sujétela firmemente. Con la otra mano, sujete la jeringa como un lapiz.
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o Con un movimiento rapido y corto, empuje la aguja hasta el final, penetrando la piel con un
angulo entre 45°y 90° (ver Figura 18). Con la practica, encontrara el angulo que es mas comodo
para el nifio. Tenga cuidado para no empujar la aguja dentro de la piel demasiado lentamente, o
con gran fuerza.

Figura 18
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o Cuando la aguja esté completamente insertada dentro de la piel, suelte la piel que usted esta
sujetando. Con la mano libre, sujete la aguja cerca de su base para estabilizarla. Después empuje
el émbolo para inyectar toda la solucion a una velocidad lenta y mantenida (ver Figura 19).

Figura 19

o Cuando la jeringa esté vacia, extraiga la aguja de la piel; tenga cuidado de mantener la jeringa
en el mismo angulo que estaba cuando se inserto.

o Presione con un algodén sobre el lugar de inyeccion durante 10 segundos. Podria producirse un
ligero sangrado. NO friccione el lugar de inyeccion. Si quiere puede ponerse una tirita o
vendaje.

i. Eliminacion de los materiales

o La jeringa y la aguja NUNCA deben reutilizarse. Elimine la aguja y la jeringa siguiendo las

instrucciones de su médico, enfermero(a) o farmacéutico.

Si tiene alguna pregunta consulte con un médico, enfermero(a) o farmacéutico que estén
familiarizados con el uso de Enbrel.

278



	FICHA TÉCNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERÍSTICAS DEL PRODUCTO
	A. FABRICANTES DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLÓGICO Y FABRICANTESRESPONSABLES DE LA LIBERACIÓN DE LOS LOTES
	B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO
	C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACIÓN DECOMERCIALIZACIÓN
	D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACIÓN CON LA UTILIZACIÓNSEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
	A. ETIQUETADO
	B. PROSPECTO

