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Solucian Inyectable en jeringa prellenada. Via subcutanea.
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FORMULA

Cada jeringa prellenada de Enerceptan® 25 mg contiene: Etanercept 25 mg y
excipientes: Sacarosa, Cloruro de sodio, Clorhidrato de L-arginina, Fosfato de sodio
monobasico, Fosfato de sodio dibasico, Agua para inyectables c.s.p. 0,5 ml.

Cada jeringa prellenada de Enerceptan® 50 mg contiene: Etanercept 50 mg y
excipientes: Sacarosa, Cloruro de sodio, Clorhidrato de L-arginina, Fosfato de sodio
monobasico, Fosfato de sodio dibasico, Agua para inyectables c.s.p. 1,0 ml.

FORMA FARMACEUTICA
Solucién inyectable en jeringa prellenada. Via de administracion subcuténea.

DATOS CLINICOS
Indicaciones terapéuticas

El etanercept es un inhibidor del factor de necrosis tumoral alfa utilizado en:

Artritis reumatoide

Etanercept, en combinacién 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.

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

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

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.

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 radiogréfica grave en adultos con signos
de inflamacién que han tenido una respuesta inadecuada a los antiinflamatorios no
esteroideos (AINE).

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)

Psoriasis pediatrica en placas

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

Posologia y forma de administracion
El tratamiento debe iniciarse y supervisarse por un médico especialista experimentado
en el diagndstico 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.
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Artritis reumatoide

25 mg 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.

Art psoriasica, espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial no
radiografica

La dosis recomendada 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 continuacién del tratamiento debe ser reconsiderada
cuidadosamente si el paciente no ha respondido en este periodo de tiempo.
Psoriasis en placas

La dosis recomendada 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 debe continuar hasta conseguir la remisién, durante un
periodo méaximo de 24 semanas. La terapia continua mas alla de 24 semanas puede
ser apropiada para algunos pacientes adultos. El tratamiento debe ser discontinuado
en pacientes en los que no se observe respuesta después de 12 semanas. Si una
repeticion del tratamiento esta indicada, deben seguirse las mismas pautas sobre la
duracién 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
administracién es la misma que la de adultos de 18-64 afios de edad.

Poblacién pediatrica: no se ha establecido la seguridad y eficacia de etanercept en
nifios menores de 2 afios.

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 interrupcién 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 afos 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.

En general, Enerceptan® no debe utilizarse en nifios menores de 2 afios para la
indicacion de artritis idiopatica 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, deben seguirse las pautas sobre la
duracién 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, Enerceptan® no debe utilizarse en nifios menores de 6 afios para la
indicacion de psoriasis en placas.

FORMA DE ADMINISTRACION
Via subcutanea en muslo, abdomen o brazo. No aplicar en el mismo lugar cada
inyeccion.

CONTRAINDICACIONES

« Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

« Sepsis o riesgo de sepsis.

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

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Infecciones

Se han notificado infecciones graves, sepsis, tuberculosis, e infecciones oportunistas,
incluyendo infecciones fungicas invasivas, listeriosis y legionelosis con el uso de
etanercept. Estas infecciones se debieron a bacterias, micobacterias, hongos, virus
y parasitos (incluyendo protozoos).

Debe monitorizarse estrechamente a los pacientes que desarrollen una nueva infeccion
mientras estan en tratamiento con etanercept. Debe suspenderse la administracion
de etanercept si un paciente desarrolla una infecciéon grave. No han sido evaluadas
la seguridad y eficacia de etanercept en pacientes con infecciones cronicas. Los
médicos deben extremar las precauciones cuando consideren el uso de etanercept
en pacientes con historial de infecciones crénicas o recurrentes.

Tuberculosis

Se debe evaluar a los pacientes para un posible diagnéstico de tuberculosis activa
o inactiva antes de empezar el tratamiento con Enerceptan®. No se debe iniciar la
terapia con Enerceptan® 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 Enerceptan®, y
de acuerdo a las recomendaciones locales. En esta situacion, el balance riesgo/
beneficio de la terapia con Enerceptan® 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 Enerceptan®.

Reactivacion 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 etanercept. Se debera realizar
un anélisis al paciente para determinar la presencia de infeccién por el VHB antes de
iniciar tratamiento con Enerceptan®. 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. Se debe monitorizar a los pacientes previamente
infectados por el VHB durante todo el tratamiento y durante varias semanas después de
finalizarlo. En los pacientes que desarrollen una infeccién por VHB, se debe interrumpir
el tratamiento con Enerceptan® 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 etanercept. Se debe utilizar etanercept con precaucién en pacientes
con historial de hepatitis C.

Tratamiento concomitante con anakinra

Se advierte la aparicién de infecciones serias y de neutropenia en paciente que
combinen la terapia de etanercept con anakinra. No es recomendable esta asociacion.
Tratami > cor itante con ab K

Se advierte la aparicion de algunos efectos adversos graves en la utilizacion
concomitante de etanercept y abatacept. No es recomendable esta asociacion.
Reacciones alérgicas

Se advierte la aparicion de reacciones alérgicas asociadas a la administracion de
etanercept (incluyendo angioedema vy urticaria). Si se produce cualquier reaccion
alérgica o anafilactica grave, la terapia con Enerceptan® debe interrumpirse
inmediatamente y comenzar una terapia apropiada.

Inmunosupresiéon

Existe la posibilidad de que los antagonistas TNF, incluyendo etanercept, 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.

Los pacientes con una exposicién significativa al virus de la varicela deben interrumpir
temporalmente el tratamiento con etanercept y debe considerarse el tratamiento
profilactico con inmunoglobulina de varicela Zoster.

La seguridad y eficacia de etanercept en pacientes con inmunosupresién no han
sido evaluadas.

Neoplasias y trastornos linfoproliferativos

Neoplasias sélidas y hematopoyéticas (excluyendo cancer de piel)

Se han notificado varias neoplasias (incluyendo cancer de mamay pulmoén y linfoma)
en el periodo de post comercializacion. En el periodo post-comercializacion, se han
notificado casos de leucemia en pacientes tratados con antagonistas del TNF.
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
sélidos en pacientes tratados con un antagonista del TNF. Se debe tener precaucién
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.

No puede excluirse un riesgo de desarrollo de neoplasias en nifios y adolescentes
tratados con antagonistas del TNF.

Cancer de piel

Se han notificado melanomas y cancer de piel no melanoma (CPNM) en pacientes
tratados con antagonistas del TNF, incluyendo etanercept. Se recomienda un examen
cutaneo periddico de todos los pacientes, especialmente de aquellos con factores de
riesgo de cancer de piel.

Vacunas

No deben administrarse vacunas vivas simultdneamente con etanercept. No se dispone
de datos sobre la transmisién secundaria de la infeccién por vacunas vivas en pacientes
que reciben etanercept.

Se recomienda que los pacientes pediatricos sean vacunados de acuerdo a los
calendarios de vacunacion previstos, antes de iniciar el tratamiento con etanercept.
Formacion de autoanticuerpos

El tratamiento con etanercept puede producir la formacién de anticuerpos autoinmunes.
Reacciones hematolégicas

Se debe tener precaucién en pacientes tratados con etanercept 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 etanercept, deben informar inmediatamente a su médico. Si se confirma una
discrasia sanguinea, se debera interrumpir el tratamiento con etanercept.
Trastornos neurolégicos

Ha habido, muy ocasionalmente, informes de trastornos desmielinizantes del SNC
en pacientes tratados con etanercept. En raras ocasiones ha habido informes de
polineuropatias desmielinizantes periféricas.

Cuando se prescriba etanercept 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 neurolégica.
Terapia combinada

No se evidenciaron hallazgos inesperados sobre la seguridad y el perfil de seguridad
de etanercept cuando se administra con metotrexato. La seguridad a largo plazo
cuando etanercept se administra en combinacion con otros farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FARME), no ha sido establecida. No se ha estudiado

el uso de etanercept en combinacion con otras terapias sistémicas o fototerapia para
el tratamiento de la psoriasis.

ia renal y hey
Basado en datos farmacocinéticos, 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 (ICC)

Se advierte sobre el posible empeoramiento de la ICC, con y sin factores de precipitacion
identificables en pacientes que estan tomando etanercept. También se han observado
casos raros de ICC de novo, incluyendo ICC en pacientes sin enfermedad cardiovascular
preexistente conocida. Algunos de estos pacientes tenian menos de 50 afios de edad.
Hepatitis alcohdlica

Etanercept no debe usarse en pacientes para el tratamiento de la hepatitis alcohdlica.
Los médicos deben tener cuidado cuando utilicen etanercept en pacientes que también
tienen hepatitis alcohdlica de moderada a grave.

Granulomatosis de Wegener

No se ha demostrado que etanercept sea un tratamiento eficaz para la granulomatosis
de Wegener. No se recomienda etanercept 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 etanercept, necesitandose una reduccién de la
medicacion antidiabética en algunos de estos pacientes.

Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada: Se debe tener precaucion cuando se trata a pacientes de
edad avanzada y con particular atencion a la ocurrencia de infecciones.

Poblacion pediatrica. Vacunas: Se recomienda que los pacientes pediatricos sean
vacunados de acuerdo a los calendarios de vacunacién previstos antes de iniciar el
tratamiento.

INTERACCIONES

Podrian generarse interacciones en el uso concomitante de etanercept con un
antagonista humano del receptor de la interleukina-1 como anakinra. Podrian
desarrollarse infecciones graves y neutropenia con esta interaccion.

En la administracién de etanercept y un modulador de coestimulacién selectivo que
inhibe la coestimulacion de las células T como abatacept, podria aumentar la incidencia
de reacciones adversas serias, sin mostrar beneficio. No estd recomendada esta
combinacion.

La administracion conjunta de sulfasalazina y etanercept generan disminucion en el
recuento de leucocitos.

Los farmacos que no han mostrado interaccion con el etanercept son: digoxina, warfarina,
metotrexato, glucocorticoides, analgésicos, salicilatos (excepto sulfasalazina descripta
mas arriba) y AINE.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Mujeres en edad feértil

Las mujeres en edad fértil deben considerar el uso de métodos anticonceptivos
adecuados para evitar el embarazo durante el tratamiento con etanercept y hasta 3
semanas después de interrumpir el tratamiento.

Embarazo

No se recomienda el uso de Enerceptan® durante el embarazo. En estudios preclinicos y
clinicos no se observo evidencia de dafio fetal, neonatal o perinatal debido a etanercept.
Etanercept solo debe utilizarse durante el embarazo si es claramente necesario. El
médico decidird su empleo en caso estrictamente necesario luego de una evaluacion
exhaustiva previa.

Etanercept atraviesa la placenta y se ha detectado en el suero de nifios nacidos de
pacientes mujeres tratadas 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 Ultima dosis de etanercept administrada a la madre.
Lactancia

Se ha notificado que etanercept se excreta en la leche materna tras la administracion
subcutanea. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el
tratamiento con etanercept, tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el
beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

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

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y OPERAR MAQUINAS
La influencia de etanercept sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
nula o insignificante.

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 puncién), infecciones (tales como infecciones del tracto respiratorio alto, bronquitis,
infecciones vesicales e infecciones cutaneas), cefalea, reacciones alérgicas, desarrollo
de autoanticuerpos, picor y fiebre.

Se han notificado también reacciones adversas graves con etanercept. Los antagonistas
de TNF, como etanercept, 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 etanercept. Las notificaciones incluyen
infecciones mortales y potencialmente mortales y sepsis. También se han notificado
varias neoplasias con el uso de etanercept, incluyendo canceres de mama, pulmon,
piel y ganglios linfaticos (linfoma).

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

Listado de reacciones adversas

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

Dentro de la clasificacién por érganos y sistemas, las reacciones adversas estan
listadas por frecuencia (nimero de pacientes que se espera experimenten la reaccion),
utilizando las siguientes categorias: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a
<1/10); poco frecuentes (21/1.000 a <1/100); raras (21/10.000 a <1/1.000); muy
raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Clasifi- Muy Frecuentes | Poco fre- Raras Muy raras Frecuen-
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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 etanercept en ensayos clinicos de hasta 6 afios de duracién aproximadamente,
incluyendo 231 pacientes tratados con etanercept en combinacién con metotrexato
en un 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 duracién, en los que habia 240 pacientes con artritis
psoriasica tratados con etanercept. 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 etanercept. En un grupo de 2.711 pacientes con
psoriasis en placas tratados con etanercept, 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 etanercept en ensayos clinicos de artritis
reumatoide, artritis psoridsica, 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 pulmon y linfoma).

Reacciones en la zona de inyeccion: Los pacientes con enfermedades reumatoldgicas
tratados con etanercept tuvieron una incidencia de reacciones en la zona de inyeccién
significativamente mayor que los pacientes tratados con placebo (36% frente a 9%).
Las reacciones en la zona de inyeccién ocurrieron normalmente en el primer mes.
La duracién media fue aproximadamente de 3 a 5 dias. En los grupos tratados con
etanercept, la mayoria de las reacciones en la zona de inyeccion no fueron tratadas; de
los pacientes a los que se les administré tratamiento, la mayoria recibié preparaciones
topicas, tales como corticosteroides, o antihistaminicos orales. Adicionalmente, algunos
pacientes desarrollaron reacciones de recuerdo en la zona de inyeccién, caracterizadas
por una reaccion cutdnea en la zona de inyecciéon mas reciente, asi como por la
aparicién simultanea 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 etanercept 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
antibiéticos por via intravenosa). Las infecciones graves ocurrieron en un 6,3% de
los pacientes con artritis reumatoide tratados con etanercept 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, Ulcera cutanea, infeccion del tracto urinario, vasculitis e
infeccién de heridas. En el ensayo controlado con comparador activo de 2 afios de
duracion, donde los pacientes eran tratados con etanercept en monoterapia, con
metotrexato en monoterapia o con etanercept 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 etanercept 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 infeccién entre los pacientes
tratados con etanercept y los tratados con placebo. Las infecciones graves ocurridas en
pacientes tratados con etanercept 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
notificé un caso de 1 paciente que presenté una infeccion grave (neumonia).

Durante el uso de etanercept 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 etanercept en pacientes que, ademas de su artritis reumatoide,
presentaban enfermedades subyacentes (por ejemplo, diabetes, insuficiencia
cardiaca congestiva, antecedentes de infecciones activas o crénicas). El tratamiento
con etanercept puede incrementar la mortalidad en pacientes con sepsis demostrada.
Se han notificado infecciones oportunistas en asociacion con etanercept, 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 etanercept. 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 flngicas 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 Pneumocystis pneumoniae,
infecciones fungicas sistémicas no especificadas y aspergilosis.

Autoanticuerpos: En pacientes adultos, se analizaron muestras de suero en distintos
puntos de los ensayos para la determinacién de autoanticuerpos. De los pacientes con
artritis reumatoide evaluados, el porcentaje de pacientes que desarrollaron nuevos
ANA positivos (21:40) fue superior en los pacientes tratados con etanercept (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 etanercept frente al 4% de los
pacientes tratados con placebo) y con el ensayo Crithidia luciliae (3% de los pacientes
tratados con etanercept frente a ningin paciente de los tratados con placebo). La
proporcién de pacientes tratados con etanercept 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 etanercept
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
0 a erupciones compatibles clinicamente, y tras la realizacion de biopsia, con lupus
cutaneo subagudo o lupus discoide.
Pancitopenia y i lasica: Durante el periodo post-comercializacion, se han
notificado casos de pancitopenia y anemia aplasica, algunos de los cuales tuvieron
desenlace de muerte.

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 etanercept y anakinra, se observé una tasa
superior de infecciones graves en comparacion con los que recibieron solo etanercept.
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
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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

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.
A continuacién, se comentan las diferencias con adultos y otras consideraciones
especiales para pacientes pediatricos.

Los tipos de infecciones observados en los ensayos clinicos realizados en
pacientes de edades comprendidas entre 2 y 18 afos, 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 resolvié sin secuelas, apendicitis, gastroenteritis, depresién/trastornos de
personalidad, ulcera cutanea, esofagitis/gastritis, shock séptico por estreptococos
del grupo A, diabetes mellitus tipo |, 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 etanercept durante 3 meses de ensayo (Parte 1, 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 proporcién de
acontecimientos adversos en pacientes con artritis idiopatica juvenil fueron similares
a las observadas en los ensayos con etanercept 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 etanercept 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 activacién macrofagica en ensayos clinicos
en artritis idiopatica juvenil.

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.

SOBREDOSIS

En los ensayos clinicos en pacientes con artritis reumatoide, no se observé 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 autoadministré por
error 62 mg de etanercept subcutaneo dos veces a la semana durante 3 semanas
sin experimentar efectos adversos. No se conoce ningln antidoto para etanercept.
Ante una eventual sobredosis concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia.

En Argentina: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Centro Nacional de Intoxicaciones - Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/
4658-7777/ 0800-333-0160 - Hospital de Pediatria Dr. Garrahan: (011) 4943-1455

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agente Inmunosupresor, agente antineoplasico e inmu-
nomodulador - Inhibidor del factor de necrosis tumoral.

Cadigo ATC: LO4ABO1

El etanercept es una proteina dimérica de fusién compuesta por receptor p75 para el
factor de necrosis tumoral unida a la porcién Fc de la inmunoglobulina humana IgG1.
Esta proteina fue obtenida por tecnologia de ADN recombinante a partir de cultivo de
células de ovario de hamster (CHO).

La porcion Fc esta compuesta por los dominios CH, y CH, pero no la CH,, y la
region bisagra.

El etanercept contiene 934 aminodcidos y pesa 150 kDa aproximadamente, y tiene
una actividad especifica de 1,4 x 10° unidades/mg.

La funcion de esta proteina es unirse al FNT bloqueando la interaccion con los re-
ceptores de superficie celulares. De esta manera interviene directamente sobre las
respuestas inflamatorias e inmunitarias, especialmente en el proceso inflamatorio de
la artritis reumatoide, artritis reumatoidea idiopatica juvenil, espondilitis anquilosante.
El etanercept puede modular las respuestas bioldgicas controladas por otras molé-
culas que son inducidas o reguladas por el FNT, como por ejemplo las citoquinas,
moléculas de adhesion o proteinasas.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

La concentracién maxima alcanzada es a las 48 horas después de la adminis-
tracion, y la biodisponbilidad después de aplicacion llega al 76%.

La concentracion maxima alcanzada luego de una aplicacion de 25 mg llegaria has-
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ta 1,65 + 0,66 pg/ml, y no hay evidencia de saturacion del clearence para esta dosis.
Se estima que el volumen de distribucién para la dosis de 25 mg es de 13,9 + 9,4
litros.

Tanto la absorcién como la eliminacién del etanercept del organismo son de manera
lenta, teniendo 80 horas de vida media. Para pacientes con estas patologias el
clearence de eliminacion seria aproximadamente 175 + 116 ml/hs. No esta esta-
blecida la necesidad de ajustar la dosis para pacientes que sufran de disfuncion
hepatica y reciban etanercept.

Es esperable que una dosis Unica de 50 mg/ml sea equivalente a dos dosis de 25
mg/ml en forma consecutiva.

DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD

En los estudios toxicoldgicos con etanercept, no se observé toxicidad dependiente
de la dosis o en el érgano diana. A partir de una bateria de estudios in vitro e in vivo
se llegd a la conclusion de que etanercept no era genotodxico. Debido al desarrollo de
anticuerpos neutralizantes en roedores, no se realizaron estudios de carcinogenicidad
ni valoraciones estandar de la fertilidad y toxicidad postnatal con etanercept.
Etanercept no induce letalidad o signos notables de toxicidad en el ratén o en la rata
después de una dosis Unica subcutanea de 2.000 mg/kg o después de una dosis Unica
intravenosa de 1.000 mg/kg. Etanercept no muestra toxicidad dosis limitante u érgano
especifica en el mono cynomolgus después de administraciones subcutaneas, dos
veces en semana durante 4 o 26 semanas consecutivas a una dosis (15 mg/kg) que
resulta en un area bajo curva (AUC) basada en concentraciones séricas del farmaco
que fueron unas 27 veces mayores que las que se obtienen en humanos a la dosis
recomendada de 25 mg.

DATOS FARMACEUTICOS

Incompatibilidades

No se han estudiado incompatibilidades, pero no se recomienda la coadministracion
con otra medicacion.

Precauciones especiales de conservacion
Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C) en el embalaje original. No congelar.

Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

La solucién inyectable en jeringas prellenadas esta lista para su uso. También puede
administrarse con un autoinyector adecuado.

La jeringa y su contenido estan preparados para un solo uso. Sélo deben utilizarse
soluciones libre de particulas y sin signos visibles de deterioro.

INSTRUCCIONES DE USO

Cémo administrar el producto

Enerceptan® debe inyectarse por via subcutanea.

Si es posible, la primera inyeccion debe administrarse bajo la supervision de un pro-
fesional debidamente capacitado. Puesto que Enerceptan® se presenta en jeringas
prellenadas para su administracién subcutanea, usted o un miembro de la familia,
o un amigo puede administrarle el medicamento en forma segura en su domicilio.

Para la administracién de Enerceptan® lea atentamente las siguientes
instrucciones:
Administracion subcutanea (bajo la piel)

JERINGA PRELLENADA SIN AUTOINYECTOR.

1. Lea las instrucciones y apliquese todos los dias a la misma hora Enerceptan®.

2. Lavese las manos e higienice la zona donde apoyara los elementos.

3. Relina los elementos que va a necesitar: envase completo con la jeringa prellena-
da conteniendo Enerceptan® + algoddn + alcohol + recipiente descartador plastico.
4. Compruebe que la solucién resultante es limpida y no contenga particulas.

No agite la jeringa.

5. Elimine las burbujas de aire que pueda haber en la jeringa mediante golpes suaves
sobre la misma mientras la mantiene en posicion vertical hacia arriba. Empuje el
émbolo suavemente hasta que las burbujas de aire desaparezcan.

6. Inyéctese la solucién enseguida con la asistencia de su médico o enfermero, o
como le hayan indicado realizarlo.

Zonas de aplicacion: abdomen, parte delantera del muslo. Evite irritaciones eligien-
do una zona diferente para cada aplicacion y vaya rotando los sitios de aplicacion.
7. Higienice la piel mediante movimientos circulares con una torunda de algodén
humedecido en alcohol.

8. Retire el capuchdn protector de la jeringa. No toque la aguja y no deje que ésta
toque ninguna superficie.

9. Forme un pliego de piel en el sitio de inyeccién tomando la piel firmemente entre
el dedo pulgar e indice de una mano. Con la otra mano introduzca la aguja en un
angulo de 45° a 90°.

10. Empuje el émbolo suavemente hasta introducir todo el liquido. No inyecte di-
rectamente en una vena.

JERINGA PRELLENADA CON AUTOINYECTOR.

Paso 1: ¢, Qué necesita para la administracidn de la inyeccién?.
1. Un autoinyector prellenado.

2. Algodon o gasa impregnada con alcohol.

3. Un descartador de agujas para desechar su autoinyector utilizado.

Componentes del autoinyector

——— Botdn

| Areade Manejo

de Control

: : —— Zona Transparente

—— Punta
{ ’ 5 — Capuchon

Paso 2: Cdmo prepararse para la

administracion de la inyeccion.

1. Retire el autoinyector de la heladera, espere

aproximadamente 15-30 minutos para que la
\‘ solucién en el autoinyector alcance tempera-

O / tura ambiente.

2. Lave sus manos cuidadosamente con agua

/ caliente y jabon.
/’ 3. Tome el autoinyector por el drea de manejo y

verifique que se encuentre en condiciones ade-
cuadas antes de utilizarlo.

Importante — Si observa que el autoinyector
puede estar dafiado o si se ha caido, no lo use y
deséchelo en el descartador de agujas. Use otro
autoinyector y consulte con su médico, farmacéu-
tico o enfermero para recibir instrucciones.

4. Coloque el autoinyector en una superficie
horizontal estable.
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Paso 3: Cdmo seleccionar el sitio de
inyeccion.

1. Los sitios recomendados para la aplicacién de
la inyeccion son: la parte superior de los muslos
(érea 1) y el abdomen (érea 2) excepto el area
° alrededor del ombligo.

2. Elija un sitio de inyeccién diferente para cada
inyecciéon. No se aplique la inyecciéon en un
area donde la piel esté enrojecida, con more-
tones o lesiones, o anormal de alguna manera.
Bajo indicaciones médicas puede indicarse otro
sitio de inyeccion.

Paso 4: Cémo se aplica la inyeccion.

1. Limpie la piel en el sitio donde se va a aplicar
la inyeccién con una gasa o algodén impreg-
nado con desinfectante con movimientos circu-
Q// lares y déjelo secar.

2. Tome el autoinyector por el area de manejo.
Use su otra mano para retirar el capuchon y
desecharlo.

Importante — Retire el capuchén justo antes de
aplicarse la inyeccion.
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3. Con su otra mano, pellizque suavemente un
area de piel limpia considerable, creando un
pliegue sobre el cual colocar la punta del auto-
inyector (no suelte el pliegue de la piel hasta
el final de la aplicacién). Coloque la punta abi-
erta del autoinyector en un angulo de 90° sobre
el pliegue de la piel.

4. Empuje hacia abajo el autoinyector hasta que
sienta que se detuvo. Al empujar hasta este pun-
to, el botén se desbloqueara.

5. Mientras sostiene el autoinyector firmemente
contra la piel, presione el botdn con el pulgar o
el indice (escuchara un clic que indica el inicio
de la inyeccion). Mantenga el autoinyector en
su lugar, la inyeccion durara aproximadamente
10 segundos.

Importante — Si la inyeccién no se activa:
suelte el botén, asegurese de que el autoinyec-
tor esté presionado firmemente contra la piel
hasta que sienta que el autoinyector se detuvo
y presione el botén con mas fuerza.

6. Controle la inyeccién a través de la zona
transparente de control para asegurarse de
que se inyecté la dosis completa. Cuando el
movimiento se detenga, se completd la inyeccion.
Mantenga presionado el autoinyector contra la
piel durante unos segundos mas.

Importante — No retire el autoinyector de la piel
antes de que finalice de la inyeccién para evitar
una inyeccion incompleta.
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7. Retire el autoinyector hacia arriba desde el
lugar de la inyeccion y suelte el pliegue de la
piel. La funda protectora cubrira automatica-
mente la aguja. Luego se bloqueara y la aguja
quedara protegida.

8. Antes de desechar el autoinyector, com-
pruebe visualmente que no haya quedado
liquido en la jeringa a través de la parte inferior
de la zona transparente de control. Si el medi-
camento se ha inyectado de forma incompleta,
consulte a su médico.

Importante — Para evitar cualquier lesion
nunca intente tocar la aguja.

Paso 5: Cémo eliminar de forma segura el autoinyector.

« Descarte el autoinyector utilizado en el descartador de agujas segun las instrucciones
de su médico, enfermero o farmacéutico.

Importante — Mantenga siempre el descartador de agujas fuera de la vista y alcance
de los nifios.

Importante:

« Mantenga siempre el autoinyector fuera de la vista y alcance de los nifios.

« Almacene el autoinyector protegido de la luz solar directa.

« Si alguien se lesiona con la aguja, consulte a su médico.

« Las inyecciones subcutaneas ocasionalmente pueden causar dolor transitorio y/o
hematomas leves en el sitio de la inyeccion.

* Recuerde, durante el uso “no suelte el pliegue de la piel hasta el final de la
aplicacion”.

« Si tiene alguna duda consulte a un médico, enfermero o farmacéutico.

« La solucién en autoinyector esta lista para su uso. Para un solo uso.

REPORTE ANTE SOSPECHA DE REACCIONES ADVERSAS

Ante sospecha de reacciones adversas puede informar a GEMABIOTECH S.A.U. lla-
mando en forma gratuita al 0-800-888-0009 o enviando un mail a la unidad de Farma-
covigilancia: farmacovigilancia@amegabiotech.com

Asimismo, ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la
ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

6 llamar a ANMAT Responde 0800-333-1234.

Naturaleza y contenido del envase

Jeringa de vidrio tipo |, de 1 ml de capacidad, con aguja de acero inoxidable incluida,
que contiene 0,5 ml de solucién para ser administrada por via subcutanea.

Jeringa de vidrio tipo |, de 1 ml de capacidad, con aguja de acero inoxidable incluida,
que contiene 1 ml de solucion para ser administrada por via subcutanea.

Enerceptan® 25 mg se presenta en un envase con 1, 2 ,4 6 12 jeringas prellenadas.
Enerceptan® 50 mg se presenta en un envase con 1, 2 ,4 6 12 jeringas prellenadas.
Enerceptan® 50 mg se presenta en un envase con 4 autoinyectores conteniendo cada
autoinyector 1 jeringa prellenada de 50 mg.

Condicion de expendio
Venta bajo receta archivada

Mantener éste y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Utilicese soélo por indicacién y bajo la supervision médica.

No repita el medicamento sin indicacion médica.

No utilice este medicamento si observa signos de deterioro.

No utilice éste, ni cualquier otro medicamento en fecha posterior a la de su venci-
miento.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud y Desarrollo Social de la
Nacion. Certificado N°:58.792

GEMABIOTECH S.AU

Direccién: Fray Justo Sarmiento 2350, Olivos, Pcia. Bs. As, CP: B1636AKJ

Directora Técnica: Adriana Carey, Farmacéutica

Elaboracion: MR PHARMA S.A. - Estados Unidos 5105, Malvinas Argentinas, CP
B1667JHM, Pcia. Buenos Aires..

Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No se lo
recomiende a otras personas.

Ultima revision: Mayo 2022
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