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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

etanercepte

APRESENTACAO

Cartucho contendo 4 estojos, unidos 2 a 2. Cada estojo contém 1 frasco-ampola com po liéfilo injetavel contendo
25 mg de etanercepte, 1 seringa preenchida com 1 mL de agua para injecdo (diluente), 1 agulha, 1 adaptador e 2
lencos umedecidos com alcool.

Peso Liquido: 77 mg

VIA DE ADMINISTRACAO: SOMENTE PARA USO SUBCUTANEO

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 4 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO

Principio ativo: cada frasco-ampola contém 25 mg de etanercepte.

Excipientes: manitol, sacarose (agucar) e trometamol (trometamina).

Diluente: agua para injegéo.

Né&o contém conservante.

LLD_ENBPOI_23_VPS 1
07/Mai/2015



Wyeth

I1 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Enbrel® (etanercepte) est4 indicado para reducdo dos sinais e sintomas e inibicdo da progressio do dano
estrutural em pacientes com artrite reumatoide ativa moderada a grave.

Enbrel® esté indicado no tratamento da artrite reumatoide ativa moderada a grave, quando a resposta a um ou
mais DMARDs (drogas modificadoras da doenca artrite reumatoide) se mostrar insatisfatoria.

Enbrel® esta indicado no tratamento da artrite idiopatica juvenil com curso poliarticular em menores (com idade
entre 4 a 17 anos) que apresentaram resposta insatisfatoria a um ou mais DMARDs (drogas modificadoras da
doenga artrite reumatoide).

Enbrel® é indicado para reducéo dos sinais e sintomas em pacientes com espondilite anquilosante ativa.

Enbrel® é indicado na inibicdo do dano estrutural e na reducéo de sinais e sintomas de pacientes com artrite
psoriasica.

Enbrel® é indicado para o tratamento de pacientes adultos (18 anos ou mais) com psoriase cronica em placas
moderada a grave que sdo candidatos a terapia sistémica ou fototerapia.

Enbrel® pode ser iniciado em associag&o ao metotrexato ou em monoterapia.

Enbrel® é indicado para o tratamento de psoriase cronica grave em placas em criancas e adolescentes a partir de
8 anos de idade que estdo inadequadamente controlados ou sdo intolerantes a outra terapia sistémica ou
fototerapia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Pacientes adultos com artrite reumatoide

A eficacia de Enbrel® foi avaliada em um estudo randomizado, duplo cego, controlado por placebo. O estudo
avaliou 234 pacientes adultos com artrite reumatoide ativa, que apresentaram falhas na terapia com, pelo menos
uma, mas ndo mais do que quatro drogas modificadoras da doenga artrite reumatoide (DMARDSs). Doses de 10
mg ou 25 mg de Enbrel® ou placebo foram administradas por via subcutanea duas vezes por semana, durante 6
meses consecutivos. Os resultados desse estudo controlado foram expressos em porcentagem de melhora na
artrite reumatoide usando os critérios de resposta do Colégio Americano de Reumatologia (ACR).

Respostas de ACR 20 e 50 foram superiores em pacientes tratados com Enbrel® no més 3 e no més 6 comparado
aos pacientes tratados com placebo (ACR 20: Enbrel® 62% e 59%, placebo 23% e 11%, no més 3 e no més 6,
respectivamente; ACR 50: Enbrel® 41% e 40%, placebo 8% e 5% em 3 e 6 meses, respectivamente, p <0,01
Enbrel® vs. Placebo em todos os pontos temporais para ambas as respostas, ACR 20 e ACR 50).

Cerca de 15% dos individuos que receberam Enbrel® atingiram uma resposta de ACR 70, no més 3 e no més 6,
em compara¢do com menos de 5% dos individuos que receberam placebo. Entre os pacientes que receberam
tratamento com Enbrel®, as respostas clinicas surgiram geralmente dentro de 1 a 2 semanas ap6s o inicio do
tratamento e quase sempre duraram por 3 meses. Enbrel® foi significativamente melhor que placebo em todos os
componentes dos critérios de resposta do ACR, bem como outras medidas de atividade de artrite reumatoide néo
incluidas nos critérios de resposta do ACR, tal como a rigidez matinal. O Health Assessment Questionnaire
(HAQ), que incluiu incapacidade, vitalidade, saide mental, estado geral de sadde, e status dos subdominios de
salide associado a artrite foi administrado a cada 3 meses durante o estudo. Todos os subdominios do HAQ
mostraram melhora no grupo tratado com Enbrel® comparativamente ao grupo controle, em 3 e 6 meses.

Apbs a interrupcdo do uso de Enbrel®, os sintomas da artrite geralmente reapareceram dentro de um més.
Baseado em resultados de estudos abertos, observou-se que a reintroducéo do tratamento com Enbrel® ap6s
periodos de descontinuacdes de, no maximo, 24 meses resultou na mesma magnitude das respostas que em
pacientes que receberam Enbrel® sem interrupcdo. Respostas duraveis continuadas foram observadas por até 10
anos em estudos de extenso abertos, quando os pacientes receberam tratamento com Enbrel® sem interrupcéo.
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A eficacia de Enbrel® foi comparada ao metotrexato em um segundo estudo randomizado, controlado, com
avaliagOes radiograficas cegas como desfecho primario em 632 pacientes adultos com artrite reumatoide ativa (<
3 anos de duracdo), que nunca tinham recebido tratamento com metotrexato. Doses de 10 mg ou 25 mg de
Enbrel® foram administradas por via subcutdnea duas vezes por semana durante um periodo maximo de 24
meses. As doses de metotrexato foram escalonadas a partir de 7,5 mg/semana até um maximo de 20 mg/semana
durante as primeiras 8 semanas do estudo e mantida até um maximo de 24 meses. A melhora clinica, incluindo
inicio da acdo do Enbrel® 25 mg em 2 semanas, foi semelhante ao observado nos estudos anteriores, e foi
mantida durante um periodo maximo de 24 meses. No inicio do estudo, os doentes tinham um grau de
incapacidade moderado, com média de pontuacdo de 1,4 a 1,5 no HAQ. O tratamento com Enbrel® 25 mg
resultou numa melhoria substancial em 12 meses, com cerca de 44% dos doentes alcancando uma pontuacéo
normal no HAQ (menor que 0,5). Esta melhora manteve-se no Ano 2 do estudo.

Neste estudo, a lesdo articular estrutural foi avaliada por radiografia e expressa como alteracdo na Pontuacdo
Total de Sharp (TSS) e seus componentes, o grau de erosdo e o0 estreitamento do espaco articular (JSN). Foram
analisadas radiografias das maos/punhos e pés no inicio do estudo, em 6, 12 e 24 meses. A dose de 10 mg de
Enbrel® apresentou consistentemente menor efeito sobre danos estruturais do que a dose de 25 mg. Enbrel® 25
mg foi significativamente superior a0 metotrexato no grau de eroséo para 12 e 24 meses. As diferencas entre
metotrexato e Enbrel® 25 mg no TSS e no JSN ndo foram estatisticamente significativas. Os resultados s&o
mostrados na figura abaixo.

PROGRESSAO RADIOGRAFICA: COMPARACAO ENTRE ENBREL® vs. METOTREXATO EM
PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE COM <3 ANOS DURACAO
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Em outro estudo controlado, duplo cego, randomizado, a eficécia clinica, a seguranca e a progressao radiogréfica
na artrite reumatoide em pacientes tratados somente com Enbrel® (25 mg duas vezes por semana), somente com
metotrexato (7,5 a 20 mg semanalmente, mediana de 20 mg) e com a associacdo de Enbrel® e metotrexato
iniciados concomitantemente foram comparados a 682 pacientes adultos com artrite reumatoide ativa de 6 meses
a 20 anos de duracdo (mediana de 5 anos) que tiveram pelo menos uma resposta satisfatéria as DMARD, com
excecao ao metotrexato.

Pacientes do grupo tratado com a associacdo de Enbrel® e metotrexato tiveram respostas significativamente
maiores de ACR 20, ACR 50 E ACR 70 e melhoria nas pontuaces DAS e HAQ nas Semanas 24 e 52
comparados aos pacientes dos grupos que receberam Enbrel® isolado ou metotrexato isolado. A associacéo de
Enbrel® com metotrexato também apresentou vantagens em relacdo & monoterapia com Enbrel® e a
monoterapia com metotrexato apos 24 meses.

A progressdo radiografica em 12 meses foi significativamente menor no grupo tratado com Enbrel® que no
grupo tratado com metotrexato, enquanto que o0 grupo que recebeu a associacdo foi significativamente melhor na
desaceleracdo da progressao radiografica que 0s grupos em monoterapia.

Vantagens significativas para o uso de Enbrel® em associagéo ao metotrexato em comparagéo ao uso isolado de
Enbrel® e a0 uso isolado de metotrexato também foram observadas aps 24 meses. Do mesmo modo, também
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foram observadas vantagens significativas para Enbrel® em monoterapia comparativamente a metotrexato em
monoterapia apos 24 meses.

Em uma analise na qual todos os pacientes que sairam do estudo por qualquer razdo foram considerados como
tendo progredido, a porcentagem de pacientes que ndo apresentaram progressdo (alteragdo TSS < 0,5) aos 24
meses foi superior no grupo tratado com Enbrel® associado ao metotrexato comparado aos grupos que
receberam ou somente Enbrel® ou somente metotrexato (62%, 50% e 36%, respectivamente, p <0,05).

A diferenca entre somente Enbrel® e somente metotrexato também foi significante (p < 0,05). Entre os pacientes
que completaram a terapia total de 24 meses no estudo, as taxas de ndo progressdo foram 78%, 70% e 61%,
respectivamente.

A eficécia e a seguranca de Enbrel® 50 mg (2 injecdes SC de 25 mg) administrado 1 vez por semana foram
avaliadas em um estudo duplo cego, controlado por placebo com 420 pacientes com artrite reumatoide ativa.
Neste estudo, 53 pacientes receberam placebo, 214 pacientes receberam 50 mg de Enbrel® uma vez por semana
e 153 pacientes receberam 25 mg de Enbrel® duas vezes por semana. Os perfis de seguranca e eficacia dos dois
regimes de tratamento com Enbrel® foram comparaveis em seus efeitos sobre os sinais e sintomas da artrite
reumatoide na Semana 8. Os dados da Semana 16 ndo apresentaram comparabilidade (ndo inferioridade) entre os
dois regimes.

Populac¢do pediétrica com artrite idiopatica juvenil

A seguranca e a eficécia de Enbrel® foram avaliadas em um estudo de duas partes em 69 criancas com a artrite
idiopatica juvenil poliarticular que tiveram varios tipos de acometimento de artrite idiopética juvenil.

Foram incluidos pacientes entre 4 e 17 anos de idade, com artrite idiopatica juvenil poliarticular ativa, de
moderada a grave, refrataria ou intolerante a metotrexato; os pacientes permaneceram com uma dose estavel de
uma Unica droga antiinflamatdria nédo esteroidal e/ou prednisona (< 0.2 mg/kg/dia ou maximo de 10 mg).

Na 1% parte, todos os pacientes receberam 0.4 mg/kg (maximo de 25 mg por dose) de Enbrel® por via
subcutanea duas vezes por semana. Na 2* parte, 0s pacientes com uma resposta clinica no dia 90 foram
randomizados para continuar recebendo Enbrel® ou receber placebo durante quatro meses e foram avaliados
para agudizacdo da doenca.

As respostas foram medidas usando a Defini¢cdo de Melhora de Artrite Idiopética Juvenil (DOI), definida como
melhora > 30 % em pelo menos trés de seis e piora > 30 % em ndo mais do que um de seis critérios de Artrite
Idiopética Juvenil, incluindo contagem de articulagcdes acometidas, limitagdo de movimento, avaliacdo global do
médico e paciente/pais, avaliagdo funcional, e Velocidade de Hemossedimentagdo (VHS). Recidiva da doenca
foi definida como piora > 30 % em trés de seis critérios para artrite idiopatica juvenil e melhora de > 30 % em
ndo mais de um de seis critérios de artrite idiopatica juvenil e um minimo de 2 articulacbes acometidas.

Na 1? parte do estudo, 51 de 69 (74%) pacientes demonstraram uma resposta clinica e passaram para 2 parte. Na
2% parte, 6 de 25 pacientes (24%) que continuaram recebendo Enbrel® recidivaram da doenca em comparagdo
com 20 de 26 (77%) dos pacientes que receberam placebo (p = 0,007). No inicio da 2% parte, o tempo médio para
recidiva foi > 116 dias para os pacientes que receberam Enbrel® e 28 dias para os pacientes que receberam
placebo. Cada componente dos critérios de AlJ piorou no brago que recebeu placebo e permaneceu estavel ou
melhorou no brago que continuou a receber Enbrel®. Os dados sugerem a possibilidade de uma maior taxa de
recidiva entre aqueles pacientes com VHS inicial elevado.

Dos pacientes que mostraram resposta clinica em 90 dias e entraram para a 2% parte do estudo, alguns dos que
receberam Enbrel® continuaram melhorando do més 3 ao més 7, enquanto que aqueles que receberam placebo
ndo melhoraram.

Né&o foram feitos estudos em pacientes com artrite idiopatica juvenil poliarticular para avaliar os efeitos da
terapia continua com Enbrel® naqueles que ndo responderam dentro dos 3 primeiros meses da terapia com
Enbrel® nem para avaliar a combinagdo com metotrexato.
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Pacientes adultos com artrite psoriasica

A eficacia de Enbrel® foi avaliada em um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo em 205 pacientes
com artrite psoriasica. Os pacientes tinham entre 18 e 70 anos de idade e eram portadores de artrite psoriasica ativa (>
3 articulagbes edemaciadas e > 3 articulagBes doloridas) em pelo menos umas das seguintes formas: (1)

envolvimento interfalangiano distal (EID); (2) artrite poliarticular (auséncia de nédulos reumatoides e presenca de
psoriase); (3) artrite mutilante; (4) artrite psoriasica assimétrica; ou (5) espondilite anquilosante.

Os pacientes também tinham psoriase em placa com lesdo > 2 cm de diametro. Tinham sido tratados com AINEs
(86%), DMARDs (80%) e corticosteroides (24%). Os pacientes que estavam em uso de metotrexato no momento
(estavel por > 2 meses) poderiam continuar recebendo uma dose estavel de 25 mg/semana de metotrexato. Doses de
25 mg de Enbrel® (baseado em estudos de dose em pacientes com artrite reumatoide) ou placebo foram
administrados por via subcutanea duas vezes por semana durante 6 meses. No fim do estudo duplo-cego, os pacientes
passaram para um estudo de extenséo aberto, de longo prazo, com duragdo total de até 2 anos.

As respostas clinicas foram expressas em porcentagem de pacientes que alcancaram a resposta de ACR 20, 50, 70 e
porcentagens com melhoria no Critério de Resposta de Artrite Psoriasica (PSACR).

Entre os pacientes com artrite psoriasica que receberam Enbrel®, as respostas clinicas foram evidentes na primeira
visita (4 semanas) e mantidas durante 6 meses de terapia. Enbrel® foi significativamente melhor do que o placebo em
todas as medidas da atividade da doenga (p < 0,001), e as respostas foram semelhantes com e sem a terapia
concomitante com metotrexato.

A qualidade de vida em doentes com artrite psoriasica foi avaliada utilizando o indice de incapacidade do HAQ. A
pontuagdo do indice de incapacidade melhorou significativamente em pacientes com artrite psoriasica tratados com
Enbrel®, comparativamente com o placebo (p <0,001).

Alteragdes radiograficas foram avaliadas no estudo de artrite psoridsica. Radiografias das m&os e dos pulsos foram
obtidas no inicio do estudo e em 6, 12 e 24 meses. Em uma analise na qual todos os pacientes que sairam do estudo
por qualquer razdo foram considerados como tendo progredido, a porcentagem de pacientes sem progressao
(alteracdo TSS < 0,5) aos 12 meses foi superior no grupo Enbrel®, comparativamente com o grupo do placebo (73
% vs. 47%, respectivamente, p < 0,001).

O efeito de Enbrel® na progressao radiogréafica foi mantido em pacientes que continuaram o tratamento durante o
segundo ano. O abrandamento dos danos articulares periféricos foi observado em pacientes com envolvimento
poliarticular simétrico.

O tratamento com Enbrel® resultou em melhoria da fungéo fisica durante o estudo duplo-cego, e este beneficio foi
mantido durante a exposic&o a longo prazo de até 2 anos.

N&o ha evidéncia suficiente da eficacia de Enbrel® em pacientes com espondilite anquilosante-simile e artrite
mutilante nas artropatias psoriasicas devido ao pequeno nimero de pacientes estudados.

Néo foi realizado nenhum estudo em pacientes com artrite psoriasica usando o esquema posoldgico de 50 mg uma
vez por semana. A evidéncia de eficicia para este esquema posolégico nessa populacdo de pacientes tem sido
baseada nos dados de estudos realizados em pacientes com espondilite anquilosante.

Pacientes adultos com espondilite anquilosante

A eficacia de Enbrel® na espondilite anquilosante foi avaliada em 3 estudos randomizados, duplo-cegos comparando
a administragdo de 25 mg de Enbrel® duas vezes por semana com placebo. Num total, 401 pacientes foram incluidos,
dos quais 203 receberam o tratamento com Enbrel®.

O maior destes ensaios (n = 277) incluiu pacientes com idade entre 18 e 70 anos com espondilite anquilosante
ativa definida com a pontuacédo da escala visual analoga (VAS) > 30 para a média de duracgdo e intensidade da
rigidez matinal mais a pontuacdo VAS > 30 para pelo menos 2 dos 3 pard@metros seguintes: avaliacdo global do
paciente; média dos valores VAS para dor nas costas noturna e dor nas costas total; média de 10 perguntas sobre
o Indice Funcional na Espondilite Anquilosante de Bath (BASDAI).
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Os pacientes que receberam DMARDs, AINEs ou corticosteroides puderam continuar com doses estaveis.
Pacientes com anquilose completa da coluna vertebral ndo foram incluidos no estudo. Doses de 25 mg de
Enbrel® (baseado em estudos de dose em pacientes com artrite reumatoide) ou placebo foram administrados por via
subcutanea duas vezes por semana durante 6 meses em 138 pacientes.

A medida primaria de eficacia (ASAS 20) foi uma melhoria >20% em pelo menos 3 dos 4 dominios da
Avaliacdo da Espondilite Anquilosante (ASAS) (avaliacdes globais do paciente, dor nas costas, BASDAI e
inflamacdo) e auséncia de deterioracdo no dominio restante. Para as respostas de ASAS 50 e 70 utilizou-se os
mesmos critérios, com uma melhoria de 50% ou 70%, respectivamente.

Comparado ao placebo, o tratamento com Enbrel® resultou em melhora significativa no ASAS 20, ASAS 50 e
ASAS 70 ap6s 2 semanas do inicio da terapia.

Entre os doentes com espondilite anquilosante que receberam Enbrel® as respostas clinicas foram evidentes no
momento da primeira visita (Semana 2) e foram mantidas através de 6 meses de terapia. As respostas foram
semelhantes em pacientes que receberam ou ndo terapias concomitantes no inicio do estudo.

Resultados similares foram obtidos em 2 estudos menores de espondilite anquilosante.

Num quarto estudo duplo-cego, controlado por placebo com 356 pacientes com espondilite anquilosante ativa,
avaliaram-se a eficacia e a seguranca de 50 mg de Enbrel® (2 injecdes subcutaneas de 25 mg) administrados uma
vez por semana versus 25 mg de Enbrel® administrados duas vezes por semana. Os perfis de seguranca e eficacia
para os regimes de 50 mg uma vez por semana e 25 mg duas vezes por semana foram semelhantes.

Pacientes adultos com psoriase em placas

A seguranca e a eficacia de Enbrel® nos pacientes com psoriase em placas foram avaliadas em trés estudos
randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo. A avaliacdo final priméria de eficacia nos trés estudos foi
a proporcdo de pacientes em cada grupo de tratamento que atingiu o PASI 75 (ou seja, pelo menos uma melhora
de 75% na pontuacdo do Indice de Gravidade e Area da Psoriase [PASI] em relagdo & Fase Basal) em 12
semanas.

O Estudo 1 foi de um estudo de fase 2 em pacientes com psoriase em placas ativa, mas clinicamente estavel,
envolvendo > 10% da area de superficie corpdrea e com > 18 anos de idade. Cento e doze (112) pacientes foram
randomizados para receber uma dose de 25 mg de Enbrel® (n=57) ou placebo (n=55) duas vezes por semana por
24 semanas.

O Estudo 2 foi um estudo de fase 3 e avaliou 652 pacientes com psoriase crénica em placas utilizando os
mesmos critérios de incluséo do Estudo 1 com a adicdo de um PASI minimo de 10 na selegdo. Enbrel® foi
administrado nas doses de 25 mg uma vez por semana, 25 mg duas vezes por semana ou 50 mg duas vezes por
semana por 6 meses consecutivos. Durante as 12 primeiras semanas do periodo de tratamento duplo-cego, 0s
pacientes receberam placebo ou uma das trés doses de Enbrel® acima mencionadas. Apés 12 semanas de
tratamento, os pacientes do grupo placebo iniciaram o tratamento com Enbrel® em regime cego (25 mg duas
Vezes por semana); 0s pacientes nos grupos de tratamento ativo continuaram até a Semana 24 na dose para a qual
foram originalmente randomizados.

O Estudo 3 foi um estudo de fase 3 e avaliou 583 pacientes e utilizou os mesmos critérios de inclusdo do Estudo
2. Os pacientes desse estudo receberam uma dose de 25 mg ou 50 mg de Enbrel® ou placebo duas vezes por
semana por 12 semanas e, em seguida, todos receberam Enbrel® 25 mg em regime aberto duas vezes por
semana por mais 24 semanas.

No Estudo 1, o grupo tratado com Enbrel® apresentou uma proporcéo significativamente maior de pacientes
com resposta PASI 75 na Semana 12 (30%) em comparacao ao grupo placebo (2%) (p<0,0001). Em 24 semanas,
56% dos pacientes do grupo Enbrel® haviam atingido PASI 75 em comparacdo a 5% dos que receberam
placebo. Os principais resultados dos Estudos 2 e 3 sdo apresentados a seguir.

LLD_ENBPOI_23_VPS 6
07/Mai/2015



Wyeth

RESPOSTAS DOS PACIENTES COM PSORIASE NOS ESTUDOS 2 E 3

Estudo 2 Estudo 3 --—---—----
------ Enbrel® - Enbrel®
25mg 50 mg

2x/sem  2x/sem
Placebo 25 mg 2x/sem 50 mg 2x/sem Placebo
n=166 n=162 n=162 n=164 n=164 | n=193 n=19 n=196

Resposta Sem12 Sem12 Sem24® Sem12 Sem24*| Sem12 Seml12 Sem12
PASI 50, % 14 58* 70 14* 77 9 64* 77>
PASI 75, % 4 34* 44 49* 59 3 34* 49*
DSGA ®, doenca ausente 5 34* 39 49* 55 4 39* 57*

ou praticamente ausente,
%

*p < 0,0001 em comparacao ao placebo

a. Nao foram feitas comparacGes estatisticas com o placebo na Semana 24 no Estudo 2 pois o grupo placebo
original comecou a receber Enbrel® 25 mg 2x/semana da Semana 13 & Semana 24.

b. DSGA (Dermatologist Static Global Assessment). Doenca ausente ou praticamente ausente definidas como 0
ou 1 emumaescalade0ab.

Entre os pacientes com psorfase em placas que receberam Enbrel®, as respostas significativas em relagdo ao
placebo ficaram aparentes na primeira visita (2 semanas) e foram mantidas durante as 24 semanas de terapia.

O Estudo 2 também teve um periodo de descontinuagdo do medicamento durante o qual foi interrompido o
tratamento dos pacientes que atingiram uma melhora do PASI de no minimo 50% na Semana 24. Os pacientes
foram observados sem tratamento para ocorréncia de rebote (PASI > 150% do basal) e tempo para recorréncia
(definida como perda de no minimo metade da melhora obtida entre o basal e a Semana 24). Durante o periodo
de descontinuagdo, os sintomas da psoriase retornaram gradativamente com uma mediana do tempo para
recorréncia da doenga de 3 meses. Nao foi observada crise de rebote da doenga nem eventos adversos sérios
relacionados & psorfase. Houve algumas evidéncias que confirmaram o beneficio do retratamento com Enbrel®
nos pacientes que responderam inicialmente ao tratamento.

No Estudo 3, a maioria dos pacientes (77%) inicialmente randomizados para 50 mg duas vezes por semana e
cuja dose do Enbrel® foi reduzida na Semana 12 para 25 mg duas vezes por semana mantiveram a resposta
PASI 75 até a Semana 36. Nos pacientes que receberam 25 mg duas vezes por semana durante todo o estudo, a
resposta PASI 75 continuou a melhorar entre as Semanas 12 e 36.

Em estudos de extensdo abertos de longo prazo (até 34 meses) nos quais Enbrel® foi administrado sem
interrupg¢do, as respostas clinicas foram mantidas e a seguranca foi comparavel a dos estudos de curto prazo.

Pacientes pediatricos com psoriase em placas

A eficécia de Enbrel® foi avaliada em um estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, com 211
pacientes pediatricos, com idade entre 4 a 17 anos, com psoriase em placas moderada a grave (conforme definido
pela pontuagdo sPGA > 3, envolvendo > 10% da BSA, e PASI > 12). Os pacientes tinham historico de
tratamento por fototerapia ou terapia sistémica, ou estavam inadequadamente controlados pela terapia tdpica.

Os pacientes receberam 0,8 mg / kg (até 50 mg) de Enbrel® ou placebo uma vez por semana durante 12
semanas. Na semana 12, um maior nimero de pacientes randomizados para tratamento com Enbrel® apresentou
respostas positivas para a eficacia (por exemplo, PASI 75) do que aqueles randomizados para receberem
placebo.
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RESULTADOS DE PACIENTES PEDIATRICOS COM PSORIASE EM PLACAS EM 12 SEMANAS

Enbrel® 0,8 mg/kg uma vez por

semana Placebo
(N=106) (N=105)
PASI 75, n (%) 60 (57%)? 12 (11%)
PASI 50, n (%) 79 (75%) * 24 (23%)
SPGA "ausente" ou "minimo", n (%) 56 (53%) ° 14 (13%)

Abreviatura: sPGA - Avaliacdo Global Estatica Realizada pelo Médico
% p<0,0001 comparado com o placebo

Ap6s um periodo de 12 semanas de tratamento duplo-cego, todos os pacientes entraram em um estudo aberto e
receberam 0,8 mg/kg (até 50 mg) de Enbrel® uma vez por semana, por mais 24 semanas. As respostas
observadas durante o estudo aberto foram semelhantes as respostas observadas durante periodo duplo-cego.

Durante um periodo de retirada randomizado, significativamente mais pacientes re-randomizados para
receberem placebo experimentaram recidiva da doenca (perda de resposta PASI 75) em comparagdo com 0s
pacientes re-randomizados para receberem Enbrel®. Com a continuago da terapia, as respostas foram mantidas
até 48 semanas.

A seguranca e eficécia a longo prazo de Enbrel® 0,8 mg/kg (até 50 mg), uma vez por semana, foram avaliadas
em uma extensdo de estudo aberto com 181 pacientes pediatricos com psoriase em placas por 2 anos, além do
estudo de 48 semanas exposto acima. A experiéncia de longo prazo com Enbrel® foi, em geral, comparéavel ao
estudo original de 48 semanas e ndo revelou novos dados de seguranca.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
FARMACODINAMICA

Enbrel® é uma proteina de fusdo do receptor p75 do TNF humano com o fragmento Fc, produzida por
tecnologia de DNA recombinante em um sistema mamifero de expressdo em células de ovario de hamster
chinés. Trata-se de um dimero de uma proteina quimérica, obtido por engenharia genética pela fusdo do dominio
de ligacao extracelular do receptor 2 do fator de necrose tumoral humano (TNFR2/p75) com o dominio Fc da
IgG1 humana. Este componente Fc contém as regibes CH, e CHj, mas ndo possui a regido CH; da IgGlL.
Enbrel® é soltvel em 4gua e seu peso molecular aparente é de 150 quilodaltons.

Mecanismo de Acéo

Enbrel® é a forma dimérica soltvel do receptor p75 do TNF que pode ligar-se a duas moléculas diferentes:
TNFa e linfotoxina-alfa [LTa](TNFB).

Enbrel® inibe a ligacio do TNF (TNFa) e da linfotoxina-alfa [LTo] (TNFB) aos receptores de TNF na
superficie celular, tornando o TNF biologicamente inativo e impedindo as respostas celulares mediadas pelo
mesmo. O TNF é uma citocina dominante no processo inflamatério da artrite reumatoide. O TNF e a LTa
também estdo presentes em pacientes com artrite idiopatica juvenil. Os niveis do TNF no fluido sinovial de
pacientes com artrite reumatoide e artrite idiopética juvenil estdo elevados. Na psoriase em placas, a infiltragdo
por células inflamatérias, incluindo as células T, resultou em niveis aumentados do TNF nas lesbes psoriésicas
em comparagdo aos niveis na pele ndo envolvida.

Existem dois receptores naturais diferentes para o TNF (TNFRs), uma proteina de 55 quilodaltons (p55) e outra
de 75 quilodaltons (p75), que existem naturalmente como moléculas monomeéricas na superficie celular e sob a
forma soltvel. A atividade biolégica do TNF depende da ligagdo a um ou ambos receptores da superficie celular.
Enbrel® também pode modular respostas bioldgicas, controladas por outras moléculas de etapas posteriores da
cadeia (p.ex., citocinas, moléculas de adesdo ou proteinases), que sao induzidas ou reguladas pelo TNF.

Enbrel® inibe a atividade do TNF in vitro e tem demonstrado alterar varios modelos animais de inflamacéo,
entre eles, o de artrite induzida por colageno em camundongos.

FARMACOCINETICA
Absorcéo

Enbrel® é absorvido lentamente do local da administracdo subcutanea, atingindo concentragdo maxima
aproximadamente 48 horas apds uma dose Unica. A biodisponibilidade absoluta é de 76%.
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Distribuicdo

Ap6s uma dose Gnica subcutanea de 25 mg de Enbrel®, a média da concentracdo sérica maxima em voluntarios
saudaveis foi de 1,65 + 0,66 mcg /mL e a area sob a curva (AUC) foi de 235 + 96,6 mcg.h/mL. A
proporcionalidade a dose ainda ndo foi avaliada formalmente, mas ndo ha saturacdo aparente do processo de
depuracdo ao longo do intervalo de doses.

O volume de distribuicdo no estado de equilibrio apds a administracdo subcutanea é de 13,9 + 9,4 litros.

Apo6s a administracdo continua de Enbrel® em pacientes com artrite reumatoide (n=25) por 6 meses, na dose de
25 mg duas vezes por semana, o nivel mediano observado foi de 3,0 mcg/mL (variagéo entre 1,7 e 5,6 mcg/mL).
Com base nos dados disponiveis, alguns pacientes podem apresentar aumento de duas a cinco vezes nos niveis
séricos com a administracéo repetida.

Eliminacdo

Enbrel® ¢ depurado lentamente do organismo. A meia-vida é de aproximadamente 80 horas.

A depuracdo € de cerca de 175 + 116 mL/h em pacientes com artrite reumatoide e de 131 + 81 mL/h em
voluntarios saudaveis.

Ap6s a administracdo de etanercepte radiomarcado a pacientes e voluntarios o composto radioativo é eliminado
na urina.

Disfuncéo renal ou hepética

Embora haja eliminagdo de radioatividade na urina ap6s a administracdo de etanercepte radiomarcado a
pacientes e voluntarios, ndo foi observado aumento nas concentracdes de Enbrel® em pacientes com
insuficiéncia renal aguda ou faléncia hepatica. A presenca de insuficiéncia renal ou hepatica ndo deve requerer
modificacéo de dose.

Sexo

N&o ha diferenga farmacocinética aparente entre homens e mulheres.

Relacéo Concentragdo-Efeito

As concentracdes séricas no estado de equilibrio de 1 a 2 mg/L de Enbrel® estdo associadas a efeito ideal e s&o
obtidas com as doses de 25 mg, duas vezes por semana. Em um estudo cruzado, aberto, de dose Unica e de dois
tratamentos em 28 voluntarios saudaveis, foi observado que Enbrel® administrado em injegéo tnica de 50 mg/mL

é bioequivalente a duas injecdes simultaneas de 25 mg/mL.

O tempo médio estimado para inicio de agdo de Enbrel® é de 2 semanas, podendo se modificar a depender da
severidade dos sintomas.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade ao Enbrel® ou a qualquer componente da formulacio do produto.

Enbrel® é contraindicado em pacientes com septicemia ou em risco de desenvolver uma septicemia (ver itens 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e 9. REACOES ADVERSAS).

O tratamento com Enbrel® ndo deve ser iniciado em pacientes com infecgBes ativas sérias, incluindo infecgdes
cronicas ou localizadas.

Este medicamento é contraindicado para menores de 4 anos de idade.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
ADVERTENCIAS
Infeccbes

Foram relatadas infeccdes sérias, incluindo septicemia e tuberculose com o uso de Enbrel® (ver item 9.
REACOES ADVERSAS). Algumas dessas infeccoes foram fatais. Essas infeccdes foram devido a bactérias,
micobactérias, fungos, virus e parasitas (incluindo protozoarios). Infecc6es oportunistas também foram relatadas
(incluindo a listeriose e legionelose). Os pacientes que desenvolvem uma nova infeccdo durante o tratamento
com Enbrel® devem ser atentamente monitorizados. A administragdo do medicamento deve ser descontinuada se
0 paciente desenvolver uma infecgdo séria. Os médicos devem ter cautela ao considerar o uso deste medicamento
em pacientes com histéria de infecgGes recorrentes ou crénicas ou com condi¢Ges subjacentes que possam
predispor a infecgdes (ver itens 4. CONTRAINDICACOES e 9. REACOES ADVERSAS).

Tratamento concomitante com anakinra: A administracdo concomitante de Enbrel® e anakinra foi associada a
um risco aumentado de infecgOes sérias e neutropenia. Essa combinagdo ndo demonstrou aumento no beneficio
clinico, portanto esse uso ndo é recomendado (ver item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Tratamento concomitante com abatacepte: Nos estudos clinicos, a administracdo concomitante da terapia com o
abatacepte e 0 Enbrel® resultou em incidéncias aumentadas de eventos adversos sérios. Essa combinacéo ainda ndo
demonstrou maior beneficio clinico; o uso ndo é recomendado (ver item 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

Granulomatose de Wegener

Em um estudo controlado por placebo de 180 pacientes com granulomatose de Wegener, a adi¢éo do Enbrel® ao
tratamento padréo (incluindo ciclofosfamida e esteroides em dose elevada) ndo foi mais eficaz que o tratamento
padrédo sozinho. O grupo de pacientes que recebeu 0 Enbrel® apresentou mais doengas malignas ndo cutaneas de
varios tipos do que o grupo de pacientes que recebeu apenas o tratamento padrdo. Nao se recomenda o0 uso do
Enbrel® no tratamento da granulomatose de Wegener.

Hepatite alcodlica

Em um estudo com 48 pacientes hospitalizados tratados com Enbrel® ou placebo para hepatite alcodlica
moderada a grave [pontua¢do média no Modelo para Doenga Hepatica Terminal (MELD) = 25], Enbrel® nio foi
eficaz e a taxa de mortalidade nos pacientes tratados com Enbrel® foi significativamente maior apds 6 meses.
Também houve mais infeccbes no grupo tratado com etanercepte. O uso de Enbrel® em pacientes para 0
tratamento da hepatite alcoolica ndo é recomendado. Médicos devem ter cuidado quando o Enbrel® for usado
em pacientes que apresentem hepatite alcod6lica moderada a grave.

A tampa de borracha protetora da seringa do diluente contém latex (borracha natural seca). Os pacientes
ou cuidadores devem entrar em contato com o médico antes de usar o Enbrel® se a tampa de borracha da
seringa for manuseada ou se o Enbrel® for administrado a alguém com hipersensibilidade (alergia)
conhecida ou possivel ao latex.

PRECAUCOES

Reac0es alérgicas

Foram relatadas reac@es alérgicas associadas a administracdo de Enbrel®. Se ocorrer alguma reagdo anafilatica ou
alérgica séria, descontinuar imediatamente a administragdo do medicamento (ver item 9. REACOES
ADVERSAS).

Imunossupresséo

Existe a possibilidade das terapias anti-TNF, incluindo o Enbrel®, comprometerem a defesa do hospedeiro contra

infeccdes e doencas malignas, pois 0 TNF é responsavel pela mediacdo da inflamagdo e pela modulacdo de
respostas imunolégicas celulares.
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Doengas malignas e desordens linfoproliferativas

Doencas malignas sélidas e hematopoiéticas (exceto canceres de pele)

No periodo pés-comercializacdo, temos recebido relatos de doengas malignas em diversos 6rgdos. Nos estudos
clinicos controlados com antagonistas do TNF, foram observados mais casos de linfoma entre os pacientes que
receberam o antagonista do TNF do que entre os controles. No entanto, a ocorréncia foi rara e o periodo para
acompanhamento dos pacientes do grupo placebo foi mais curto que o do grupo que recebeu a terapia com
antagonista do TNF. Casos de leucemia tem sido reportados em pacientes tratados com antagonistas do TNF. Ha
um aumento no risco de linfoma e leucemia em pacientes com artrite reumatoide com doenca inflamatoria
altamente ativa e de longa duracéo, o que complica a estimativa de risco. A analise post hoc de um estudo clinico de
artrite reumatoide com Enbrel™ ndo confirmou nem excluiu 0 aumento do risco de doencas malignas.

Doencgas malignas (particularmente linfomas de Hodgkin e ndo Hodgkin), algumas fatais, foram relatadas entre
criancas e adolescentes que receberam tratamento com antagonistas do TNF, incluindo Enbrel®. A maioria dos
pacientes recebeu imunossupressores concomitantemente.

Com base no que se sabe atualmente, ndo se pode excluir um possivel risco de desenvolvimento de linfomas ou
outras doencas malignas sélidas ou hematopoiéticas em pacientes tratados com um antagonista do TNF.

Canceres de pele

Foi relatado cancer de pele melanoma e ndo melanoma (CPNM) em pacientes tratados com antagonistas do TNF
incluindo o Enbrel®. Casos pés—comercializa%éo de carcinoma de células de Merkel foram relatados com baixa
frequéncia em pacientes tratados com Enbrel™. Exame de pele periddico é recomendado para todos os pacientes
gue possuem maior risco para cancer de pele.

Combinando resultados de partes controlad%s de estudos clinicos com Enbrel®, mais casos de CPNM foram
observados em pacientes recebendo Enbrel™ quando comparados com pacientes controles, particularmente em
pacientes com psoriase.

Reacdes hematoldgicas

Foram relatados casos raros de pancitopenia e muito raros de anemia aplastica, dos quais alguns evoluiram para
6bito, em pacientes tratados com Enbrel®. Deve-se ter cuidado com pacientes que estejam sendo tratados com
Enbrel® e que tenham histéria pregressa de discrasias sanguineas. Todos os pacientes devem ser orientados a
procurar aconselhamento médico imediatamente caso desenvolvam sinais e sintomas sugestivos de discrasias
sanguineas ou infecgdes (por ex.: febre persistente, dor de garganta, hematomas, sangramento, palidez) durante o
tratamento com Enbrel®. Esses pacientes devem ser avaliados com urgéncia, inclusive com a realizacdo de
hemograma completo; se as discrasias sanguineas forem confirmadas, Enbrel® deve ser descontinuado.

Formac&o de autoanticorpos

O tratamento com Enbrel® pode estar associado & formagéo de anticorpos autoimunes (ver item 9. REACOES
ADVERSAS).

Vacinacoes

Em um estudo clinico duplo-cego, controlado por placebo e randomizado em pacientes com artrite psoriasica, 184
pacientes também receberam uma vacina polissacaridica pneumocdcica multivalente na Semana 4. Nesse estudo, a
maioria dos pacientes com artrite psorisica tratados com Enbrel® apresentou resposta imunolégica de células B
eficaz a vacina polissacaridica pneumocdécica, mas os titulos do agregado foram um pouco mais baixos e menos
pacientes apresentaram aumento de duas vezes dos titulos em comparagdo aos que néo receberam Enbrel®. N&o se
sabe qual o significado clinico dessas observacfes. Vacinas com microrganismos vivos ndo devem ser
administradas concomitantemente a este medicamento. Se possivel, atualizar as vacinagdes dos pacientes
pediatricos de acordo com as normas locais atuais antes do inicio da terapia com Enbrel®.
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Transtornos neuroldgicos

Embora ndo tenham sido conduzidos estudos clinicos que avaliassem o tratamento com Enbrel® em pacientes
com esclerose multipla, estudos clinicos com outros antagonistas do TNF em pacientes com esclerose multipla
demonstraram aumento da atividade da doenca. Ocorreram relatos raros de distirbios desmielinizantes do
Sistema Nervoso Central (SNC) em pacientes tratados com Enbrel® (ver item 9. REACOES ADVERSAS).
Adicionalmente, ocorreram relatos muito raros de polineurapatias desmielinizantes periféricas (incluindo a
sindrome de Guillain-Barré). Recomenda-se uma avaliacdo cuidadosa da relacdo risco/beneficio, incluindo uma
avaliagdo neurolégica, ao prescrever terapia com Enbrel® a pacientes com doenca desmielinizante preexistente
ou de inicio recente ou aqueles pacientes considerados como tendo um risco aumentado de desenvolver
distarbios desmielinizantes.

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Houve relatos pds-comercializacdo de piora da Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC), com e sem a
identificacdo dos fatores precipitantes, em pacientes que receberam Enbrel®. Dois estudos clinicos de grande
porte que avaliaram o uso de Enbrel® no tratamento de ICC foram encerrados precocemente devido a falta de
eficacia. Embora ndo sejam conclusivos, os dados de um desses estudos sugerem uma possivel tendéncia a piora
da ICC nos pacientes designados para o tratamento com Enbrel®. Além disso, um estudo clinico que avaliou o
uso de infliximabe (um anticorpo monoclonal que se liga ao TNF-alfa) no tratamento da ICC foi encerrado
precocemente devido ao aumento da mortalidade entre os pacientes tratados com infliximabe. Os médicos devem
ter cautela ao usar Enbrel® em pacientes que também sofrem de ICC.

InfeccBes

Os pacientes devem ser avaliados para infecgGes antes, durante e depois do tratamento com Enbrel®, levando-se em
consideracdo que a meia-vida de eliminacdo do etanercepte média é de 80 horas (desvio-padrdo de 28 horas;
intervalo de 7 a 300 horas).

Infecgdes oportunistas, incluindo infeccdo flngica invasiva, foram relatadas em pacientes recebendo Enbrel®. Em
alguns casos, as infecgBes oportunistas e fungicas ndo foram reconhecidas, e isto resultou em atraso no tratamento
apropriado, as vezes resultando em morte. Em muitos dos relatos, os pacientes também receberam medicamentos
concomitantes incluindo imunossupressores. Em avaliacdes de pacientes para infeccdes, os profissionais de salde
devem considerar o risco do paciente para infec¢fes oportunistas relevantes (p.ex. exposi¢do a micoses endémicas).

Tuberculose (TB)

A tuberculose (incluindo a apresentacdo disseminada e a extrapulmonar) foi observada em pacientes que
receberam agentes bloqueadores do TNF, incluindo Enbrel®. A tuberculose pode ser devido & reativacéo da TB
latente ou & nova infeccéo.

Antes do inicio da terapia com Enbrel®, qualquer paciente com risco aumentado de TB deve ser avaliado para
infeccdo ativa ou latente. A profilaxia de uma infeccdo por TB latente deve ser iniciada antes da terapia com
Enbrel®. Alguns pacientes que apresentaram teste negativo para tuberculose latente antes de receberem Enbrel®
desenvolveram tuberculose ativa. Os médicos devem monitorizar 0s pacientes que estdo recebendo Enbrel® para 0s
sinais e sintomas de tuberculose ativa, incluindo os pacientes que apresentaram teste negativo para infeccdo de
tuberculose latente.

As diretrizes locais aplicaveis devem ser consultadas. Os pacientes com artrite reumatoide parecem ter uma taxa
aumentada de TB infeccéo.

Reativacdo da Hepatite B

Foi relatada reativacdo da hepatite B em pacientes previamente infectados com o virus da hepatite B (HBV) e
que receberam concomitantemente agentes anti-TNF, incluindo Enbrel®. A maioria desses relatos ocorreu em
pacientes que recebiam concomitantemente outros medicamentos que suprimem o sistema imunolégico, que
também podem contribuir para a reativacdo da hepatite B. Os pacientes com risco de infec¢do pelo HBV devem
ser avaliados para evidéncias anteriores de infeccdo pelo HBV antes de iniciar a terapia anti-TNF.
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Deve-se ter cautela ao administrar o Enbrel® em pacientes previamente infectados com o HBV. Esses pacientes
devem ser monitorados em busca de sinais e sintomas de infeccéo ativa pelo HBV.

Piora da hepatite C

Ha relatos de piora da hepatite C em pacientes que receberam o Enbrel®, embora nio se tenha estabelecido uma
relagdo causal com o Enbrel®.

Hipoglicemia em pacientes tratados para diabetes

Foi relatada hipoglicemia ap6s iniciacdo de Enbrel® em pacientes recebendo medicacéo para diabetes, sendo
necessaria reducdo da medicacdo antidiabetes em alguns desses pacientes.

Doenca inflamatoria intestinal (DI1) em pacientes com artrite idiopética juvenil

Houve relatos de DIl em pacientes com artrite idiopatica juvenil tratados com Enbrel®, que nio é efetivo para o
tratamento da DII. A relacdo causal com Enbrel® ndo é clara pois manifestagdes clinicas de inflamagéo
intestinal foram observadas em pacientes com artrite idiopatica juvenil ndo tratados.

Gravidez

Ainda ndo se estabeleceu 0 uso seguro de Enbrel® durante a gravidez. Um registro de Enbrel® sobre gravidez
comparou as taxas de defeitos congénitos maiores em recém-nascidos vivos de mées com doencgas reumaticas ou
psoriase expostas a Enbrel®no primeiro trimestre (n=319) versus as ndo expostas a Enbrel® durante a gravidez
(n=144). O odds ratio ajustado e completo dos defeitos congénitos maiores foi de 2,77 (IC 95% 1,04-7,35) e,
quando removidos os disturbios genéticos e cromossémicos conhecidos, a razéo foi de 2,49 (IC 95% 0,92-6,68). Os
dados ndo mostraram aumento da taxa de malformacfes menores e nenhum padrdo de malformagdes maiores ou
menores. Além disso, ndo houve aumento nas taxas de déficit de crescimento intrauterino ou pds-natal ou atraso no
desenvolvimento pés-natal. Enbrel®deve ser usado em gravidas se os beneficios potenciais superarem os riscos
potenciais para o feto..

O etanercepte atravessa a placenta e foi detectado no soro de criangas nascidas de pacientes tratadas com
Enbrel® durante a gravidez. O impacto clinico deste fato é desconhecido, no entanto, as criangas podem ter um
risco aumentado de infecgdo. A administragdo de vacinas vivas atenuadas a criangas, durante 16 semanas apos a
ultima dose de Enbrel® da mée, geralmente ndo é recomendada.

Enbrel® é um medicamento classificado na categoria B de risco de gravidez. Portanto, este medicamento
ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacdo

O uso seguro de Enbrel® durante a lactagdo ainda nio foi estabelecido. Foi relatada excrecdo de etanercepte no
leite materno ap6s administracdo subcutdnea. Apds a administracdo subcutinea a ratas em lactagdo, o
etanercepte foi excretado no leite e detectado no soro dos filhotes. Como as imunoglobulinas e muitos outros
medicamentos podem ser excretados no leite materno, deve-se optar entre descontinuar a amamentacdo ou
descontinuar Enbrel® durante o periodo de amamentag&o.

Uso em criangas

Enbrel® nao foi estudado em criangas com menos de 4 anos de idade (ver itens 1. INDICAGCOES e 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR). Para informagdes de seguranca pediétrica especificas com relagao a
doengas malignas, vacinacgdes e doenca inflamatoria intestinal, ver item Precaucdes.

Uso em idosos

N4o se recomenda ajuste posolégico especifico de Enbrel® de acordo com a idade do paciente.
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Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nao foram realizados estudos dos efeitos do uso de Enbrel® sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar
maquinas.

DADOS DE SEGURANCA PRE-CLINICOS

Carcinogenicidade

Né&o foram conduzidos estudos de longo prazo em animais para avaliar o potencial carcinogénico de etanercepte.
Esses estudos ndo sdo viaveis pois animais podem desenvolver anticorpos para etanercepte, que é uma proteina
humana.

Mutagenicidade

Foram conduzidos estudos de mutagénese in vitro e in vivo e ndo foi observada nenhuma evidéncia de atividade
mutagénica.

Prejuizo a fertilidade
Né&o foram conduzidos estudos de longo prazo em animais para avaliar o efeito de etanercepte para a fertilidade.

Atencdo: Este medicamento contém aglcar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de
Diabetes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Tratamento concomitante com anakinra: Foi observado que pacientes tratados com Enbrel® e anakinra tiveram
uma taxa maior de infeccdes sérias quando comparados com pacientes que foram tratados apenas com Enbrel®
(dados histéricos). Adicionalmente, em um estudo duplo-cego placebo controlado em pacientes recebendo
terapia de base com metotrexato, observou-se que os pacientes tratados com Enbrel® e anakinra tinham uma
taxa maior de infeccBes sérias e neutropenia do que 0s pacientes tratados apenas com Enbrel® (ver item
Adverténcias — 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Tratamento concomitante com abatacepte: Nos estudos clinicos, a administragdo concomitante da terapia com o
abatacepte e o Enbrel® resultou em incidéncias aumentadas de eventos adversos sérios. Essa combinagéo ainda
ndo demonstrou maior beneficio clinico; o uso ndo é recomendado (ver item Adverténcias — 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUGOES).

Tratamento concomitante com sulfassalazina: Em um estudo clinico com pacientes que tinham recebido doses
estabelecidas de sulfassalazina, para os quais Enbrel® foi acrescentado, observou-se neste grupo diminuicdo

estatisticamente significante da contagem média de leucdcitos em comparagao aos grupos tratados com Enbrel®ou
sulfassalazina isoladamente. A significancia clinica desta interacdo ndo é conhecida.

Auséncia de Interacdes

Em estudos clinicos envolvendo pacientes adultos com artrite reumatoide, ndo foram observadas interagfes ao se
administrar Enbrel® com glicocorticoides, salicilatos (exceto sulfassalazina), antiinflamatérios ndo esteroides
(AINEs), analgésicos ou metotrexato.

O metotrexato ndo altera a farmacocinética de Enbrel®.

Nao foram observadas interacbes medicamentosas farmacocinéticas clinicamente significativas nos estudos com
digoxina e varfarina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar o po liofilo sob refrigeracdo (temperatura entre 2°C e 8°C) antes da reconstituicdo. Nao congelar.
O prazo de validade do medicamento é de 36 meses a partir da data de fabricacéo.
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A validade do diluente esta gravada na seringa preenchida e ndo corresponde a validade do p6 li6filo injetavel.
No momento do uso, verifique a validade do po liéfilo injetavel e do diluente.

NuUmero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

E recomendado que a solucio de Enbrel® seja administrada imediatamente apés a reconstituicdo. Ap6s preparo,
manter a solucdo reconstituida sob refrigeragdo (temperatura entre 2°C e 8°C) por até 6 horas. Apos
refrigeracdo, a solucdo devera atingir a temperatura ambiente antes da injecao.

Enbrel® é um p6 branco. Apés a adicdo do diluente, este pd branco transforma-se em um liquido incolor, limpido a
levemente amarelado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Somente para uso subcutaneo.

Enbrel® deve ser administrado por via subcutinea na coxa, abddémen ou braco. Alternar os locais de
administracdo. A cada nova aplicagdo, usar um local diferente a, pelo menos, 3 cm do local anterior. NAO
aplicar a injecdo em &reas em que a pele estiver sensivel, com hematoma, avermelhada ou endurecida.

As pessoas responsaveis pelo cuidado do paciente ou os préprios pacientes que irdo administrar Enbrel® devem
ser orientados quanto as técnicas de inje¢do. A primeira injecdo deve ser administrada sob a supervisdo de um
profissional de salde qualificado caso a medicacdo tenha de ser administrada pelo préprio paciente ou pela
pessoa responsavel pelo seu cuidado.

Os pacientes ou 0s responsaveis pelos cuidados do paciente deverdo ser instruidos na mistura do pé com o
liquido. A solugéo reconstituida de Enbrel® é limpida e incolor.

Na auséncia de estudos de incompatibilidade, Enbrel® nao deve ser misturado a outros medicamentos.
Instrugdes para Preparo e Administracéo da Injecdo de Enbrel®
Este item é dividido nos seguintes subitens:

a) Introducéo

b) Preparo geral para a administracdo

¢) Preparo da dose de Enbrel® para administracdo
d) Adigdo do diluente

e) Retirada da solucéo de Enbrel® do frasco-ampola
f) Colocacdo da agulha na seringa

g) Escolha de um local para administracdo

h) Administracdo da solucdo de Enbrel®

i) Descarte dos materiais

a. Introducéo

As orientacdes a seguir explicam como preparar e administrar Enbrel®. Estas orientagdes devem ser lidas com
atengdo e seguidas passo a passo. O médico ou seu assistente irdo orienta-lo sobre as técnicas de administragao
do medicamento em si mesmo (autoadministracdo) ou em uma crianca. Ndo tente administrar o medicamento
sem estar certo de que compreendeu como preparar € administrar o medicamento.

Este medicamento ndo deve ser misturado com nenhum outro medicamento.
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b.

Preparo geral para a administracio

Lave muito bem as maos.
Escolha uma superficie de trabalho limpa, bem iluminada e plana.
A embalagem deve conter os seguintes itens (caso contrario, ndo use a embalagem e consulte o
farmacéutico). Use apenas os itens mencionados. NAO use nenhuma outra seringa.

- Frasco-ampola de Enbrel®

- Seringa preenchida com diluente limpido e transparente (Agua para injecao)

- 1Agulha

- 1 Adaptador para frasco-ampola

- 2lengos umedecidos com alcool
Verifique a data de validade no rétulo do frasco-ampola e na seringa. Esses produtos ndo devem ser usados
ap6s 0 més e o ano indicados.

Preparo da dose de Enbrel® para administragéo
Retire os itens da bandeja.
Retire a tampa plastica do frasco-ampola de Enbrel® (ver Diagrama 1). NAO retire a tampa cinza de

borracha, nem o aro de aluminio do frasco-ampola.

Diagrama 1

R

Use um novo lenco umedecido com &lcool para limpar a tampa cinza do frasco-ampola de Enbrel®. Depois
de limpar, ndo toque mais na tampa com as maos nem a deixe encostar em nenhuma superficie.

Coloque o frasco-ampola na posi¢do vertical em uma superficie limpa e plana.

Retire a tampa de papel da embalagem do adaptador para frasco-ampola.

Coloque o adaptador para frasco-ampola, ainda na embalagem plastica, na parte superior do frasco-ampola
de Enbrel® de forma que a ponta do adaptador fique centralizada dentro do circulo elevado na parte superior
da tampa do frasco-ampola (ver Diagrama 2).

Com uma das maos, segure firmemente o frasco-ampola sobre a superficie plana. Com a outra mao, empurre
FIRMEMENTE PARA BAIXO a embalagem do adaptador até sentir que o adaptador perfurou a tampa do
frasco-ampola e SENTIR E ESCUTAR AS BORDAS DO ADAPTADOR TRAVAREM NO LOCAL (ver
Diagrama 3). NAO empurre o adaptador em posicdo inclinada (ver Diagrama 4). E importante que a ponta
do adaptador para frasco-ampola perfure completamente a tampa do frasco.

Diagrama 2 Diagrama 3 Diagrama 4

B [
ey
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CORRETO INCORRETO

Ainda segurando o frasco-ampola com uma das maos, retire a embalagem plastica do adaptador para frasco-
ampola (ver Diagrama 5).

Diagrama 5

LLD_ENBPOI_23_VPS 17
07/Mai/2015



Wyeth

AN
Tﬁ?

e Retire a tampa de borracha protetora que cobre o bico da seringa rompendo a area perfurada da tampa
branca. Para isso, segure o corpo da seringa enquanto aperta a ponta da tampa com a outra mao e
movimente-a para cima e para baixo até rompé-la (ver Diagrama 6). NAO retire a argola branca que
permanece na seringa.

Diagrama 6

e Na&o use a seringa se essa area perfurada ja estiver quebrada. Comece novamente com outra bandeja.

e Segure 0 corpo de vidro da seringa (ndo a argola branca) com uma méo e o adaptador para frasco-ampola
(ndo o frasco-ampola) com a outra e conecte a seringa ao adaptador para frasco-ampola inserindo a ponta da
seringa na abertura do adaptador e virando no sentido horario até estar completamente presa (ver Diagrama
7).

Diagrama 7

d. Adicdo do diluente

e Segure o frasco-ampola na posicao vertical sobre a superficie plana, empurre LENTAMENTE o émbolo até
que todo o solvente passe para o frasco-ampola. 1sso ira ajudar a evitar a formacdo de espuma (muitas bolhas)
(ver Diagrama 8).

e Apobs a adigdo do diluente a Enbrel®, o émbolo pode voltar sozinho. Isso se deve & presséo do ar e nio é
motivo para preocupagéo.

Diagrama 8

|

|

e Com a seringa ainda encaixada, girar delicadamente o frasco-ampola algumas vezes, para dissolucao do p6
(ver Diagrama 9). NAO agite o frasco-ampola. Espere até que todo o p6 esteja dissolvido (em geral, menos
de 10 minutos). A solugdo deve estar limpida e incolor, sem grumos, flocos ou particulas. Ainda pode sobrar
um pouco de espuma branca no frasco-ampola - isso é normal. NAO use Enbrel® se todo o p6 do frasco-
ampola ndo estiver dissolvido em 10 minutos. Comece novamente com outra bandeja.
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Diagrama 9

iP,

e. Retirada da solugdo de Enbrel® do frasco-ampola
e Com a seringa ainda encaixada no frasco-ampola e ao adaptador, segure o frasco-ampola de cabeca para baixo
na altura dos olhos. Empurre todo o émbolo na seringa (ver Diagrama 10).
Diagrama 10
.l
e Em seguida, puxe lentamente o émbolo de volta para aspirar o liquido na seringa (ver Diagrama 11). A menos
que orientado por seu médico, aspirar todo 0 volume. Para criangas, retirar apenas a quantidade de liquido
indicada pelo médico. Apés ter aspirado o Enbrel® do frasco-ampola, pode haver um pouco de ar na seringa.
N&o se preocupe, pois VOcé ira retirar o ar em uma etapa posterior.
Diagrama 11
i)
e Com o frasco-ampola ainda de cabeca para baixo, desenrosque a seringa do adaptador para frasco-ampola
girando-a no sentido anti-horario (ver Diagrama 12).
Diagrama 12
e Coloque a seringa contendo a solucdo sobre a superficie limpa e plana. Certifique-se de que a ponta ndo se
encoste a nada. Tenha cuidado para ndo empurrar o émbolo para baixo. (Obs.: Apds terminar essas etapas, uma
pequena quantidade de liquido pode permanecer no frasco-ampola. Isso é normal).
f.  Colocacéo da agulha na seringa
A agulha encontra-se em uma embalagem plastica para que se mantenha estéril.
Para abrir a embalagem plastica, segure a extremidade curta e larga com uma das maos e a parte mais longa
da embalagem com a outra mao.
e Para romper o lacre, mova a extremidade maior para cima e para baixo até quebra-la (ver Diagrama 13).
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Diagrama 13

Apbs o lacre ser rompido, retire a extremidade curta e larga da embalagem plastica.

A agulha ird permanecer na parte longa da embalagem.

Segure a agulha e a embalagem com uma das méaos, pegue a seringa e insira seu bico na abertura da agulha.
Encaixe a seringa a agulha girando no sentido horario até fecha-la completamente (ver Diagrama 14).

Diagrama 14

e Retire o invélucro-da agulha puxando-o firmemente em linha reta para fora da seringa (ver Diagrama 15).
Tenha cuidado para ndo dobrar ou rodar a tampa durante a remog&o para evitar danos a agulha.

Diagrama 15

e Segure a seringa na posicéo vertical e retire as bolhas de ar empurrando lentamente o émbolo até que o ar
seja retirado (ver Diagrama 16).

Diagrama 16

L
S

g. Escolha de um local para administracio

e Trés locais sdo recomendados para injecdo de Enbrel®: (1) meio das coxas; (2), abddmen, evitando um raio
de 5 cm ao redor do umbigo; e (3) parte externa do brago (ver Diagrama 17). Para autoinjecdo, nao se deve
utilizar a parte externa do brago.
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Diagrama 17

Frente Costas

A cada nova aplicacéo, escolha um local diferente, a pelo menos 3 cm de distancia do local de aplicacéo
anterior. NAO aplique a injecdo em areas em que a pele esteja sensivel, com hematoma, avermelhada ou
endurecida (pode ser Util fazer anotacfes sobre a localizacdo das inje¢Ges anteriores).

Se vocé ou a crianca tem psoriase, deve tentar ndo administrar diretamente o produto em nenhuma placa
cutanea saliente, espessa, avermelhada ou com descamagao(“lesdes cutineas da psoriase”).

Injecéo da solugdo de Enbrel®

Limpe o local onde Enbrel® sera administrado com um lengo umedecido com alcool, fazendo movimentos
circulares. NAO toque mais nessa regifo antes da administracéo da injecao.

Faca uma prega na area limpa da pele quando estiver seca e segure-a firmemente com uma médo. Com a
outra mao, segure a seringa como um lapis. Tenha cuidado para ndo tocar na area limpa (ver Diagrama 18).

Diagrama 18
?J ) /r’/\:-\
L 1 R
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Com um movimento rapido e curto, introduza a agulha toda na pele em um angulo entre 45° e 90° (ver
Diagrama 18). Com a experiéncia, vocé encontrara o angulo que é mais confortavel para vocé. Tenha
cuidado para ndo empurrar a agulha na pele muito lentamente, ou com muita forca.

Quando a agulha estiver completamente inserida, solte a pele.

Com a méo livre, segure a seringa perto de sua base para estabiliza-la. Entdo empurre o émbolo para injetar
toda a solugdo em uma velocidade estavel (ver Diagrama 19).

Quando a seringa estiver vazia, retire a agulha da pele tendo o cuidado de manté-la no mesmo &ngulo em que
foi inserida. Pode haver um pequeno sangramento no local da injecdo. VVocé pode pressionar um chumaco de
algod&o ou gaze sobre o local da administracio por 10 segundos. NAO esfregue o local da administracdo. Se
necessario vocé pode cobrir o local da inje¢cdo com um curativo

Diagrama 19
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i. Descarte dos materiais

e NUNCA reutilize a seringa e as agulhas. Descarte as agulhas e a seringa conforme orientacdo do médico,
enfermeira ou farmacéutico.

e Todas as duvidas devem ser esclarecidas por um médico, enfermeira ou farmacéutico que estejam
familiarizados com Enbrel®.

Posologia

Pacientes adultos (> 18 anos) com artrite reumatoide

A dose recomendada para pacientes adultos com artrite reumatoide é de 50 mg de Enbrel® por semana (em duas
injecdes de 25 mg administradas praticamente simultaneas ou 25 mg de Enbrel® duas vezes por semana, com 3
ou 4 dias de intervalo) em injecdo subcutanea.

Pacientes adultos (> 18 anos) com artrite psoriasica ou espondilite anquilosante

A dose recomendada para pacientes adultos com artrite psoriasica ou espondilite anquilosante é de 50 mg de
Enbrel® por semana (em duas injecdes de 25 mg administradas praticamente simultaneas ou 25 mg de Enbrel®

duas vezes por semana, com 3 ou 4 dias de intervalo) em injecdo subcutanea.

O uso de metotrexato, glicocorticoides, salicilatos, antiinflamatérios ndo esteroides (AINES) ou analgésicos pode
ser mantido durante o tratamento com Enbrel® em adultos.

A dose de 25 mg uma vez por semana produz uma resposta mais lenta e pode ser menos efetiva.

Pacientes adultos com psoriase em placas

A dose do Enbrel® é de 50 mg por semana (em duas injecdes tnicas de 25 mg administradas no mesmo dia ou
com 3 a 4 dias de intervalo). Respostas maiores podem ser obtidas com tratamento inicial por até 12 semanas
com a dose de 50 mg duas vezes por semana.

Pacientes adultos podem ser tratados intermitente ou continuamente, baseado no julgamento do médico e nas
necessidades individuais do paciente. O tratamento deve ser descontinuado em pacientes que ndo apresentarem
resposta apds 12 semanas. No uso intermitente, os ciclos de tratamento subsequentes ao ciclo inicial devem usar
dose de 50 mg uma vez por semana ou de 25 mg duas vezes por semana.

Uso Pediatrico

A dose de Enbrel® para pacientes pediétricos é baseada no peso corporal. Pacientes com menos de 62,5 kg
devem receber doses precisas na base mg/kg (ver abaixo posologia para indicacdo especifica).

Artrite Idiopatica Juvenil (AlJ)

A dose recomendada para pacientes pediatricos de 4 a 17 anos com AlJ poliarticular ativa é de 0,4 mg/kg (maximo
de 25 mg por dose) administrada duas vezes por semana em inje¢do subcutanea com intervalo de 3-4 dias entre as
doses. A dose para pacientes pediatricos com 31 kg ou menos deve ser administrada em uma Unica injecdo SC uma
VEZ por semana.

Glicocorticoides, antiinflamatérios ndo esteroidais (AINEs) ou analgésicos podem ser mantidos durante o
tratamento com Enbrel®. O uso concomitante de metotrexato e doses mais altas de Enbrel® n&o foram estudados
em pacientes pediatricos.

Enbrel® ndo foi estudado em criancas com menos de 4 anos de idade.
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Psoriase em placas pediatrica

e Uso em menores (> 8 e < 18 anos)

A dose recomendada para pacientes pediatricos de 8 a 17 anos com psoriase em placas é de 0,8 mg/kg (maximo de
50 mg por dose) administrada uma vez por semana durante um periodo maximo de 24 semanas. O tratamento deve
ser descontinuado em pacientes que ndo apresentarem resposta ap6s 12 semanas.

Se o retratamento for indicado, as referidas orientacGes sobre a duragdo do tratamento devem ser seguidas. A dose
deve ser de 0,8 mg/kg (até um maximo de 50 mg por dose) uma vez por semana.

Uso em pacientes idosos (= 65 anos) e em pacientes com insuficiéncia renal e/ou hepatica
N&o é necessario ajuste de dose.

Caso o paciente tenha esquecido de aplicar uma dose de Enbrel®, deve-se aplicar a proxima dose assim que se
lembrar. Depois, deve-se continuar o tratamento de Enbrel® de acordo com a prescricdo. N&o se deve aplicar
uma dose dupla de Enbrel® para compensar a dose que foi esquecida.

9. REACOES ADVERSAS
Pacientes Adultos

A proporc¢do de descontinuacdo do tratamento devido a reacBes adversas nos estudos clinicos controlados em
pacientes com artrite reumatoide foi semelhante, tanto no grupo que recebeu Enbrel®, como no grupo placebo.

Reagdes no local da administracéo

Em estudos clinicos controlados, os pacientes tratados com Enbrel® apresentaram incidéncia significantemente
maior de reacBes no local da administracdo (eritema e/ou prurido, dor ou inchago) do que os que receberam
placebo. A frequéncia de reagBes no local da administracdo foi maior no primeiro més, diminuindo
posteriormente. Em estudos clinicos, estas rea¢fes sdo geralmente transitorias e com duracdo média de 4 dias.
Alguns pacientes que apresentaram reacBes no local da injecdo também apresentaram reacGes no local de
injecBes anteriores.

Na experiéncia pos-comercializagdo, também foram observados sangramentos e hematomas no local da
administracdo do tratamento com Enbrel®.

InfeccBes

Foram relatadas infeccOes sérias e fatais. Entre os patdgenos mencionados estdo bactérias, micobactérias
(incluindo a da tuberculose), virus e fungos. Infec¢des oportunistas também foram relatadas incluindo a fungica
invasiva, parasitarias (incluindo protozoérios), viral (incluindo herpes zoster), bacterianas (incluindo Listeria e
Legionella), e infecgBes micobacterianas atipicas (ver item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). As
infeccBes flngicas invasivas mas comumente relatadas incluiram Candida, Pneumocystis, Aspergillus e
Histoplasma.

Nos estudos controlados em pacientes com artrite reumatoide, as taxas relatadas de infeccfes sérias (fatais, que
resultaram em risco de vida ou que necessitaram de hospitalizagdo ou antibioticoterapia intravenosa) e ndo sérias
foram semelhantes para os grupos tratados com Enbrel® e placebo, quando ajustadas de acordo com a duragéo
da exposicdo. Infecgdes do trato respiratorio superior foram as infecgBes ndo sérias mais frequentemente
relatadas.

Os dados de um estudo clinico em pacientes com septicemia estabelecida sugerem que o tratamento com
Enbrel® pode aumentar a mortalidade nesses pacientes.

Doencas malignas e desordens linfoproliferativas
Durante o periodo de pds-comercializacdo, foram recebidos relatos de doencas malignas afetando diversos

locais.
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Existem relatos de doencas malignas em um estudo clinico de pacientes em tratamento para granulomatose de
Wegener (ver item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — Adverténcias).

Autoanticorpos

Em estudos controlados, houve aumento da porcentagem de pacientes que desenvolveram novos anticorpos
antinucleares positivos (ANA) (= 1:40), novos anticorpos anti-DNA de dupla fita positivos e novos anticorpos
anticardiolipina em comparacdo aos pacientes que receberam placebo. Esses pacientes ndo apresentaram nenhum
sinal caracteristico de uma nova doenca autoimune. N&o se sabe qual o impacto do tratamento a longo prazo com
Enbrel® sobre o desenvolvimento de doencas autoimunes.

Raros relatos foram descritos em pacientes, incluindo portadores de fator reumatoide positivo, que
desenvolveram autoanticorpos adicionais em conjun¢do com sindrome tipo lGpus ou erupgdes cutaneas
compativeis com lGpus cutaneo subagudo ou ldpus discoide clinicamente manifesto e confirmado por bidpsia
(ver também tabela a seguir com outras reagdes adversas).

Outras Reagdes Adversas

A lista a seguir de efeitos indesejaveis suspeitos baseia-se em estudos clinicos e/ou relatos espontaneos pos-
comercializagdo:

Tabela de reac6es adversas

Classe de Muito Comum Incomum Rara Muito rara | Frequéncia ndo
Sistema de comum >1/100 >1/1000 a >1/10.000 a < 1/10.000 conhecida
Orgéos >1/10 a<1/10 < 1/100 < 1/1000 (ndo pode ser
estimada com
base nos dados
disponiveis)
Infeccdes e InfeccBes InfeccBes Tuberculose, Listeria,
infestacGes (incluindo graves infeccbes reativacdo da
infeccOes do (incluindo oportunistas hepatite B
trato pneumonia, (incluindo fungicas
respiratorio celulite, artrite | invasivas, infecces
superior, séptica, sepse | bacterianas,
bronquite, e infeccdo microbacterianas
cistite, parasitaria) atipicas, infeccGes
infeccBes da virais e Legionela)
pele) (ver item 5.
ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES)
Neoplasmas Cancer de pele | Melanoma (ver item Carcinoma de
benignos, ndo melanoma | 5. célula de Merkel
malignos e ndo (ver item 5. ADVERTENCIAS (ver secéo 5.
especificados ADVERTEN | E PRECAUCOES) ADVERTENCI
(incluindo cistos CIASE ASE
e polipos) PRECAUCO PRECAUCOES)
ES)
Distarbios do Trombocitope | Anemia, leucopenia, | Anemia
sangue e do nia neutropenia, apléastica
sistema linfatico pancitopenia (ver (ver item 5.
item 5. ADVERTE
ADVERTENCIAS NCIAS E
E PRECAUCOES) | PRECAUC
OES)
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Tabela de reac6es adversas

Classe de Muito Comum Incomum Rara Muito rara | Frequéncia ndo
Sistema de comum >1/100 >1/1000 a >1/10.000 a < 1/10.000 conhecida
Orgaos >1/10 a<1/10 < 1/100 < 1/1000 (ndo pode ser
estimada com
base nos dados
disponiveis)
Distarbios do Reacdes Vasculite Reacdes Sindrome de
sistema alérgicas (ver | sistémica alérgicas/anafilaticas ativacdo de
imunolégico abaixo (incluindo graves (incluindo macrdfagos
Transtornos vasculite broncoespasmo,
da pele e do ANCA sarcoidose
tecido positiva)
subcutaneo),
formacdo de
autoanticorpo
Distubrios do Convuls6es, eventos
sistema nervoso desmielinizantes do
sistema nervoso
central, incluindo
esclerose maltipla e
condicOes
desmielinizantes
localizadas, como
neurite éptica e
mielite transversa
(ver item 5.
ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES)
Distarbios Uveite,
visuais esclerite
Distarbios Piora de insuficiéncia
cardiacos cardiaca congestiva
Distarbios Doenca
respiratérios, pulmonar
toracicos e do intersticial
mediastino (incluindo
fibrose
pulmonar e
pneumonite)
Distarbios Enzimas hepéticas
hepatobiliares elevadas, hepatite
autoimune
Distarbios da Prurido Rash cutaneo, | Vasculite cutanea Necrolise
pele e do tecido urticaria, (incluindo vasculite epidérmica
subcutaneo angiodema, leucocitoclastica), toxica
psoriase Sindrome de Stevens-
(recorréncia ou | Johnson, eritema
exacerbacéo; multiforme
incluindo
todos os
subtipos),
erupgéo
psoriasica
Distarbios LUpus eritematoso
musculoesqueléti cutaneo subagudo,
co e do tecido IGpus eritematoso
conjuntivo discoide, sindrome do
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Tabela de reac6es adversas

Classe de Muito Comum Incomum Rara Muito rara | Frequéncia ndo
Sistema de comum >1/100 >1/1000 a >1/10.000 a < 1/10.000 conhecida
Orgaos >1/10 a<1/10 < 1/100 < 1/1000 (ndo pode ser
estimada com
base nos dados
disponiveis)
tipo lupus
Distarbios gerais | Reagdes no Febre
e condicdes local de
locais de aplicacéo
administracéo (incluindo
eritema,
coceira, dor e
inchaco)

Populacao Pediatrica

Em geral, os eventos adversos em pacientes pediatricos apresentaram frequéncia e tipo semelhantes aos
observados em adultos.

e Efeitos indesejaveis em pacientes pediatricos com artrite idiopatica juvenil

Os pacientes com artrite idiopética juvenil tratados com Enbrel® apresentaram incidéncia significantemente
maior de rea¢des no local da administracdo (eritema e/ou prurido, dor ou inchago) do que os pacientes tratados
com placebo em estudos clinicos controlados.

Infeccéo foi o evento adverso mais comum em pacientes pediatricos tratados com Enbrel®, tendo ocorrido com
incidéncia semelhante a observada no grupo placebo. Os tipos de infec¢Ges relatadas em pacientes com artrite
idiopatica juvenil foram, em geral, leves e compativeis com os frequentemente observados em populacfes de
pacientes pediatricos ambulatoriais.

Em estudos clinicos, foram relatados dois casos de varicela com sinais e sintomas sugestivos de meningite
asséptica entre os pacientes com artrite idiopatica juvenil tratados com Enbrel®.

Houve 4 relatos de sindrome de ativagdo de macréfagos em estudos clinicos de artrite idiopética juvenil.
o Efeitos indesejaveis em pacientes pediatricos com psoriase em placas

Em um estudo de 48 semanas com 211 criancas com idade entre 4 a 17 anos com psoriase em placas pediétrica,
0s eventos adversos relatados foram similares aos observados em estudos anteriores em adultos com psoriase em
placas.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitéria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Ainda ndo foi estabelecida a dose maxima toleravel de Enbrel® em humanos. Em um estudo de endotoxemia,
doses Unicas intravenosas de até 60 mg/m? foram administradas a voluntarios saudéaveis sem evidéncias de
toxicidade dose-limitante. O nivel de dose mais elevado avaliado em pacientes com artrite reumatoide foi uma
dose de ataque, por via intravenosa, de 32 mg/m?, seguida de doses de 16 mg/m? (~25 mg), por via subcutanea,
administradas duas vezes por semana.

Durante os estudos clinicos em pacientes com artrite reumatoide ndo foi observada toxicidade dose-limitante.
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N4o ha antidoto conhecido para Enbrel®.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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HISTORICO DE ALTERAGOES DE BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificacio que altera bula

Dados das alteragées de bulas

Data do N°. do Data do N°. do Data de Versoes o .
. . Assunto . . Assunto - Itens de bula Apresentagoes relacionadas
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS)
15/05/2015 PRODUTO 07/04/2015 0304568154 | PRODUTO 22/04/2015 RESULTADOS DE EFICACIA VPS 25 MG PO LIOFINJCT4ESTX 1
BIOLOGICO - BIOLOGICO - ADVERTENCIAS E PRECAUCOES FA VD INC + 1 SER PREENCH DIL
Notificagdo de Alteragdo de X1ML+1AGU + 1ADAPT +2
Alteragdo de texto de bula LENCOS
texto de bula -
RDC 60/12
06/02/2015 0114446154 PRODUTO 06/02/2015 0114446154 | PRODUTO RESULTADOS DE EFICACIA VP/VPS 25 MG POLIOFINJCT4ESTX 1
BIOLOGICO - BIOLOGICO - CARACTERISTICAS FA VD INC + 1 SER PREENCH DIL
Notificacdo de Notificagdo de FARMACOLOGICAS X1ML+1AGU+1ADAPT +2
Alteragdo de Alteragdo de ADVERTENCIAS E PRECAUCOES LENCOS
texto de bula - texto de bula - INTERACOES
RDC 60/12 RDC 60/12 MEDICAMENTOSAS
REACOES ADVERSAS
21/08/2014 0690338140 PRODUTO 21/08/2014 0690338140 | PRODUTO QUAIS OS MALES QUE ESTE VP/VPS 25MGPOLIOFINJCT4ESTX1
BIOLOGICO - BIOLOGICO - MEDICAMENTO PODE ME FAVD INC + 1 SER PREENCH DIL
Notificagdo de Notificacdo de CAUSAR? X1ML+1AGU + 1 ADAPT +2
Alteracdo de Alteragdo de RESULTADOS DE EFICACIA LENCOS
texto de bula - texto de bula - ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
RDC 60/12 RDC 60/12 REACOES ADVERSAS
17/04/2014 0294960141 PRODUTO 17/04/2014 0294960141 PRODUTO ADVERTENCIAS E VP/VPS 25 MG PO LIOFINJCT4ESTX1
BIOLOGICO - BIOLOGICO - PRECAUCOES FAVD INC + 1 SER PREENCH DIL
Notificagdo de Notificacdo de REACOES ADVERSAS X1ML+1AGU +1ADAPT +2
Alteracdo de Alteragdo de LENCOS
texto de bula - texto de bula -
RDC 60/12 RDC 60/12
11/03/2014 0147601147 PRODUTO 11/03/2014 0147601147 | PRODUTO DIZERES LEGAIS VP/VPS 25 MG POLIOFINJCT4ESTX 1
BIOLOGICO - BIOLOGICO - FAVD INC + 1 SER PREENCH DIL
Notificagdo de Notificagdo de X1ML+1AGU+1ADAPT +2
Alteragdo de Alteragdo de LENCOS
texto de bula - texto de bula -
RDC 60/12 RDC 60/12
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