1. NOME DO MEDICAMENTO

Enbrel 10 mg po e solvente para solucdo injetavel para uso pediatrico

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 10 mg de etanercept. Apds reconstitui¢do, a solugdo contém
10 mg/ml de etanercept.

Etanercept ¢ uma proteina de fusdo do recetor p75 Fc do fator de necrose tumoral humano,
produzida por tecnologia de ADN recombinante num sistema de expressdo de mamifero, o

ovario de hamster chinés (OHC).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
P6 e solvente para solucdo injetavel (pd para uso injetavel).

O p6 ¢ branco. O solvente ¢ um liquido limpido e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Artrite idiopética juvenil

Tratamento da poliartrite (fator reumatoide positivo ou negativo) e oligoartrite estendida em
criangas e adolescentes a partir dos 2 anos de idade que tiveram uma resposta inadequada ou
intolerancia ao metotrexato.

Tratamento da artrite psoriatica em adolescentes a partir dos 12 anos de idade que tiveram uma
resposta inadequada ou intolerancia ao metotrexato.

Tratamento da artrite relacionada com entesite em adolescentes a partir dos 12 anos de idade
que tiveram uma resposta inadequada ou intolerancia a terapéutica convencional.

Psoriase em placas em pediatria

Tratamento da psoriase em placas grave cronica em criangas e adolescentes a partir dos 6 anos
de idade que estdo inadequadamente controladas, ou que sdo intolerantes, a outras terap€uticas
sistémicas ou fototerapias.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com Enbrel deve ser iniciado e acompanhado por médicos especialistas com

experiéncia no diagnoéstico e tratamento da artrite idiopatica juvenil ou psoriase em placas em
pediatria. Os doentes tratados com Enbrel devem receber o Cartdo do Doente.

Posologia

Populagéoes especiais



Compromisso renal e hepatico
Nao é necessario ajuste posologico.

Populacdo pediatrica

A apresentagdo de 10 mg é para doentes pediatricos a quem foi prescrita uma dose de 10 mg ou
inferior. Cada frasco para injetadveis de Enbrel 10 mg deve ser utilizado apenas para uma dose
num doente, e qualquer solu¢ao remanescente deve ser descartada.

Artrite idiopatica juvenil

A dose recomendada ¢ 0,4 mg/kg (até 25 mg por dose, no maximo) administrada duas vezes por
semana, por injec¢do por via subcutanea, com um intervalo de 3-4 dias entre as doses ou 0,8
mg/kg (até um maximo de 50 mg por dose) administrada uma vez por semana. Deve ser
considerada a descontinuagao do tratamento nos doentes que ndo mostram resposta apos 4
meses.

Nao foram realizados ensaios clinicos formais em criangas com 2 a 3 anos de idade. No entanto,
dados de seguranga limitados de registo de doentes, sugerem que o perfil de seguranca em
criangas de 2 a 3 anos de idade, com a dose semanal de 0,8 mg/kg por via subcutanea, é
semelhante ao observado nos adultos e criangas com idade igual ou superior a 4 anos (ver
seccao 5.1).

Geralmente ndo ¢ aplicavel a utilizagdo de Enbrel em criangas com idade inferior a 2 anos na
indicag@o artrite idiopatica juvenil.

Psoriase em placas em pediatria (com idade igual ou superior a 6 anos)

A dose recomendada ¢ 0,8 mg/kg (até 50 mg por dose, no maximo) uma vez por semana até

24 semanas. O tratamento deve ser interrompido nos doentes que ndo apresentem resposta apos
12 semanas.

Se estiver indicado reiniciar o tratamento com Enbrel, devem ser seguidas as recomendagdes
anteriores relativamente a durag@o do tratamento. A dose devera ser de 0,8 mg/kg (até 50 mg

por dose, no maximo) uma vez por semana.

Geralmente ndo ¢ aplicavel a utilizacdo de Enbrel em criangas com idade inferior a 6 anos na
indicagdo psoriase em placas.

Modo de administracdo

Enbrel é administrado por inje¢do subcutanea. Enbrel p6 para solugdo deve ser reconstituido em
1 ml de solvente antes da administragdo (ver seccao 6.6).

Na seccdo 7 do folheto informativo, “Instrugdes de utilizagdo®, sdo fornecidas instru¢des
elucidativas para a preparacao e administracao da solugdo reconstituida do frasco para injetaveis
de Enbrel. Instrugdes detalhadas sobre dosagem nao intencional ou alteragdes das
administragdes, incluindo doses esquecidas, sdo fornecidas na secgdo 3 do folheto informativo.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do
6.1.

Sepsis ou risco de sepsis.



O tratamento com Enbrel ndo deve ser iniciado em doentes com infegdes ativas, incluindo
infecdes cronicas ou localizadas.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome comercial e o
numero do lote do medicamento administrado devem ser registados (ou descritos) de forma
clara na ficha do doente.

Infegdes

Os doentes devem ser avaliados relativamente a infe¢des antes, durante e ap0os o tratamento com
Enbrel, tendo em considerag@o que a semivida média de eliminagdo do etanercept é de
aproximadamente 70 horas (intervalo 7 a 300 horas).

Foram notificados casos de infegdes graves, sepsis, tuberculose e infe¢des oportunistas,
incluindo infe¢Ges fungicas invasivas, listeriose e legionelose com a utilizagdo de Enbrel (ver
seccao 4.8). Estas infecdes foram devidas a bactérias, micobactérias, fungos, virus e parasitas
(incluindo protozoarios). Em alguns casos, infe¢des fungicas e outras infecdes oportunistas
particulares ndo foram reconhecidas, levando a um atraso no tratamento apropriado e por vezes
a morte. Ao avaliar os doentes relativamente a infe¢des, deve ser considerado o risco do doente
para infegOes oportunistas relevantes (por ex., exposi¢cdo a micoses endémicas).

Os doentes que desenvolvem uma nova infecdo durante o tratamento com Enbrel devem ser
cuidadosamente monitorizados. A administragdo de Enbrel deve ser interrompida caso o doente
desenvolva uma infecdo grave. A segurancga e eficacia do Enbrel em doentes com infegdes
cronicas ndo foram avaliadas. Recomenda-se precaugao na utilizagdo do Enbrel em doentes com
uma historia de infegcdes cronicas ou recorrentes ou com situagoes clinicas que possam
predispo-los as infe¢des, como seja a diabetes avangada ou mal controlada.

Tuberculose

Foram notificados casos de tuberculose ativa, incluindo tuberculose miliar e tuberculose com
localizagdo extrapulmonar, em doentes tratados com Enbrel.

Antes de iniciarem o tratamento com Enbrel, todos os doentes tém que ser avaliados
relativamente a tuberculose ativa e inativa (“latente”). Esta avalia¢do deve incluir uma historia
médica detalhada com historia pessoal de tuberculose ou eventual contacto prévio com a
tuberculose e terapéutica imunossupressora prévia e/ou atual. Devem ser efetuados testes de
rastreio adequados, i.e. teste tuberculinico e raio X ao torax, em todos os doentes (as
recomendagdes locais podem ser aplicadas). Recomenda-se que a realizacdo destes testes seja
registada no Cartdo do Doente. Os prescritores devem ter presente o risco de resultados falsos
negativos no teste tuberculinico, principalmente em doentes com doenca grave ou
imunocomprometidos.

Se for diagnosticada uma tuberculose ativa, a terapéutica com Enbrel ndo pode ser iniciada. Se
for diagnosticada uma tuberculose inativa (“latente”), tera que iniciar-se o tratamento da
tuberculose latente com terapéutica antituberculose antes de se iniciar o Enbrel, de acordo com
as recomendagoes locais. Nesta situagdo, o balango risco/beneficio da terapéutica com Enbrel
deve ser cuidadosamente considerado.

Todos os doentes devem ser informados de que devem consultar o médico no caso de surgirem
sinais/sintomas sugestivos de tuberculose (por ex., tosse persistente, emaciagao/perda de peso,
febre baixa) durante ou apds o tratamento com Enbrel.



Reativacdo da hepatite B

Foi notificada a reativagdo da hepatite B em doentes que ja tinham estado infetados pelo virus
da hepatite B (VHB) e recebido antagonistas do TNF concomitantemente, incluindo o Enbrel.
Estas notificagdes incluem relatos de reativacdo da hepatite B em doentes que eram anti-HBc
positivos, mas HBsAg negativos. Os doentes devem fazer uma analise a infe¢ao por VHB antes
de iniciarem o tratamento com Enbrel. Para os doentes que tenham um resultado positivo na
analise a infecdo por VHB, recomenda-se uma consulta com um médico especializado no
tratamento da hepatite B. Recomenda-se precau¢do na administragdo de Enbrel a doentes
previamente infetados pelo VHB. Estes doentes devem ser monitorizados relativamente aos
sinais e sintomas de infe¢do por VHB ativa durante o tratamento e por varias semanas apos a
conclusdo do tratamento. Nao ha dados adequados sobre o tratamento de doentes infetados pelo
VHB a fazer terapéutica antiviral em conjunto com terapéutica com antagonistas do TNF. Nos
doentes que desenvolvam infe¢@o por VHB, o Enbrel deve ser descontinuado e deve ser iniciada
uma terapéutica antiviral efetiva com tratamento de suporte apropriado.

Agravamento da hepatite C

Foram notificados casos de agravamento da hepatite C em doentes tratados com Enbrel. Enbrel
deve ser utilizado com precaugao em doentes com histdria de hepatite C.

Tratamento concomitante com anacinra

A administra¢do concomitante de Enbrel ¢ anacinra tem sido associada a um risco acrescido de
infecdes graves e neutropenia comparativamente a utilizagao isolada de Enbrel. Esta associacdo
ndo demonstrou beneficio clinico acrescido. Deste modo, ndo se recomenda a utilizagao
simultanea de Enbrel e anacinra (ver secgdes 4.5 ¢ 4.8).

Tratamento concomitante com abatacept

Em estudos clinicos, a administra¢do concomitante de abatacept e Enbrel resultou no aumento
da incidéncia de acontecimentos adversos graves. Esta associagdo ndo demonstrou beneficio
clinico acrescido; ndo se recomenda tal utilizagdo (ver secgdo 4.5).

Reacdes alérgicas

Foram notificadas frequentemente reagdes alérgicas, relacionadas com a administragdo do
Enbrel. As reagdes alérgicas incluiram angioedema e urticaria, tendo ocorrido reagdes graves.
Se ocorrer qualquer reacdo alérgica ou anafilatica grave, o tratamento com Enbrel deve ser
interrompido imediatamente ¢ iniciado um tratamento apropriado.

A tampa da ponta de borracha (fecho) da seringa de diluente contém latex (borracha natural
seca) que pode causar reagdes de hipersensibilidade quando manuseada por individuos com
sensibilidade conhecida ou suspeita ao latex ou quando o Enbrel é administrado nestes
individuos.

Imunossupressao

Existe a possibilidade de os antagonistas do TNF, incluindo o Enbrel, afetarem as defesas do
hospedeiro contra a infegdo e as doengas malignas, uma vez que o TNF é um mediador da
inflamac¢do ¢ modulador da resposta imunitaria celular. Num estudo com 49 doentes adultos
com artrite reumatoide tratados com Enbrel, ndo se observou diminui¢do da hipersensibilidade
de tipo retardada, diminui¢@o dos niveis das imunoglobulinas ou alteragdo na contagem de
populagoes de células efetoras.



Dois doentes com artrite idiopatica juvenil desenvolveram varicela e sinais e sintomas de
meningite asséptica que foram resolvidos sem sequelas. Os doentes com exposigao significativa
ao virus da varicela devem interromper temporariamente o tratamento com Enbrel e deve ser
considerado o tratamento profilatico com Imunoglobulina contra o virus Varicela Zoster.

A seguranga ¢ eficacia do Enbrel em doentes com imunossupressao ndo foram avaliadas.

Doencas malignas e disturbios linfoproliferativos

Tumores malignos solidos e do sistema hematopoiético (excluindo cancros da pele)
Foram notificadas varias doengas malignas (incluindo carcinoma da mama e do pulmao e
linfomas) no periodo pds-comercializagdo (ver seccao 4.8).

Na parte controlada dos ensaios clinicos dos antagonistas do TNF, observaram-se mais casos de
linfoma entre os doentes tratados com um antagonista do TNF comparativamente com os
doentes do grupo controlo. Contudo, a ocorréncia foi rara e o periodo de seguimento dos
doentes que receberam placebo foi inferior ao dos doentes tratados com o antagonista do TNF.
Na situagdo de poés-comercializagdo foram notificados casos de leucemia em doentes tratados
com antagonistas do TNF. H4 um risco de fundo aumentado para o aparecimento de linfomas e
leucemia em doentes com artrite reumatoide com alta atividade e longa duragdo da doenga
inflamatoria, o que dificulta a estimativa do risco.

Com base no conhecimento atual, o risco potencial de desenvolvimento de linfomas, leucemia
ou de outras doengas malignas hematopoiéticas ou sélidas em doentes tratados com um
antagonista do TNF nao pode ser excluido. Deve-se ter precaugdo quando se esta a considerar a
terapéutica com antagonistas do TNF em doentes com historial de doencas malignas ou quando
se esta a considerar continuar o tratamento em doentes que desenvolvam uma doenga maligna.

Foram notificadas doengas malignas, algumas fatais, entre criangas, adolescentes e jovens
adultos (até 22 anos de idade) tratados com antagonistas do TNF (inicio da terapéutica < 18
anos de idade) incluindo o Enbrel, na situacdo de pds-comercializacdo. Aproximadamente
metade dos casos eram linfomas. Os outros casos representavam uma variedade de diferentes
doengas neoplasicas e incluiam doengas neoplasicas raras tipicamente associadas com a
imunossupressdo. Nao pode ser excluido o risco para desenvolvimento de doengas neoplasicas
em criangas e adolescentes tratados com antagonistas do TNF.

Cancros da pele

Foram notificados melanomas e cancros da pele ndo-melanoma (CPNM) em doentes tratados
com antagonistas do TNF, incluindo o Enbrel. Foram notificados, pouco frequentemente, em
doentes tratados com Enbrel casos pos-comercializagdo de carcinoma de células de Merkel. E
recomendado, exames perioddicos da pele, a todos os doentes, particularmente aqueles com
fatores de risco para cancro da pele.

A partir da combinacdo dos resultados de ensaios clinicos controlados, observaram-se mais
casos de CPNM entre os doentes que receberam Enbrel comparativamente com os doentes do
grupo controlo, em particular nos doentes com psoriase.

Vacinagio

As vacinas vivas ndo devem ser administradas concomitantemente com o Enbrel. Ndo existem
dados disponiveis sobre a transmissdo secundaria de infegdo por vacinas vivas em doentes
tratados com Enbrel. Num estudo clinico controlado com placebo, com dupla ocultagao,
aleatorizado, em doentes adultos com artrite psoriatica, 184 doentes foram também vacinados
com uma vacina pneumococica polissacarida polivalente na 4* semana. Neste estudo, a maioria
dos doentes com artrite psoriatica tratados com Enbrel foram capazes de desenvolver uma



resposta imunitaria com células B a vacina pneumococica polissacéarida, mas os titulos no total
foram moderadamente inferiores e poucos doentes apresentaram um aumento para o dobro nos
titulos comparativamente aos doentes nao tratados com Enbrel. Desconhece-se o significado
clinico destes dados.

Formacao de autoanticorpos

O tratamento com Enbrel pode causar a formagao de anticorpos autoimunes (ver secgio 4.8).

Reacdes hematologicas

Foram notificados casos raros de pancitopenia e casos muito raros de anemia aplastica, alguns
deles fatais, em doentes tratados com Enbrel. Recomenda-se precaugido nos doentes sob
tratamento com Enbrel que tenham antecedentes de discrasias sanguineas. Todos os doentes e
pais/prestadores de cuidados devem ser aconselhados a consultar de imediato o médico caso o
doente desenvolva sinais e sintomas sugestivos de discrasias sanguineas ou de infecdes (por ex.,
febre persistente, faringite, contusdes, hemorragias, palidez) durante a terapéutica com Enbrel.
Estes doentes devem ser investigados com urgéncia, incluindo a realiza¢do do hemograma total.
Caso se confirme a presenca de discrasias sanguineas, o tratamento com Enbrel deve ser
interrompido.

Doencas Neurologicas

Foram raramente notificados casos de doengas desmielinizantes do SNC em doentes tratados
com Enbrel (ver sec¢do 4.8). Adicionalmente, foram raramente notificados casos de
polineuropatias desmielinizante periféricas (incluindo sindrome Guillain-Barré, polineuropatia
desmielinizante inflamatoria crénica, polineuropatia desmielinizante, e neuropatia motora
multifocal). Embora ndo tenham sido realizados ensaios clinicos para avaliar a terap&utica com
Enbrel em doentes com esclerose multipla, ensaios clinicos com outros antagonistas do TNF em
doentes com esclerose multipla demonstraram aumentos na atividade da doenca. Recomenda-se
uma avaliag@o cuidadosa da relagdo risco/beneficio, incluindo uma avaliagdo neurologica,
aquando da prescri¢do de Enbrel a individuos com doenga pré-existente ou episodio recente de
doenga desmielinizante, ou que se considere terem um risco aumentado de desenvolverem uma
doenca desmielinizante.

Terapéutica de associacdo

Num ensaio clinico controlado com a dura¢do de dois anos em doentes adultos com artrite
reumatoide, a associacdo de Enbrel e metotrexato ndo originou dados de seguranca inesperados
e o perfil de seguranca de Enbrel, quando administrado em associagdo com metotrexato, foi
semelhante aos perfis notificados nos estudos com Enbrel e metotrexato isoladamente. Estudos
a longo prazo para avaliacdo da seguranca da associag@o estdo ainda a decorrer. A seguranca a
longo prazo de Enbrel em associagdo com outros farmacos antirreumatismais modificadores da
doenga (DMARD) nio foi estabelecida.

A utilizagdo de Enbrel em associacdo com outras terapéuticas sistémicas ou com fototerapia no
tratamento da psoriase ndo foi estudada.

Compromisso renal e hepatico

Com base nos dados farmacocinéticos (ver sec¢do 5.2) ndo é necessario ajuste posologico em
doentes com compromisso renal ou hepatico; a experiéncia clinica nestes doentes ¢ limitada.



Insuficiéncia cardiaca congestiva

Deve ter-se precaugdo quando se prescreve Enbrel a doentes com insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC). Apds comercializagio foram notificados casos de agravamento da ICC, com e
sem fatores desencadeantes identificaveis, em doentes tratados com Enbrel. Foi também
raramente notificado (< 0,1%) o aparecimento de ICC, incluindo ICC em doentes sem
antecedentes de doenca cardiovascular conhecida. Alguns destes doentes tinham menos de

50 anos de idade. Dois ensaios clinicos alargados para avaliar a utilizagdo de Enbrel no
tratamento da ICC foram precocemente terminados devido a falta de eficacia. Embora nao
sejam conclusivos, os dados de um destes ensaios sugerem uma possivel tendéncia para o
agravamento da ICC nos doentes tratados com Enbrel.

Hepatite alcodlica

Num estudo de fase II, aleatorizado e controlado com placebo, realizado em 48 doentes
hospitalizados que receberam Enbrel ou placebo para tratamento de hepatite alcodlica moderada
a grave, o Enbrel ndo foi eficaz ¢ a taxa de mortalidade nos doentes que receberam Enbrel foi
significativamente mais elevada apos 6 meses. Consequentemente, o Enbrel ndo deve ser
utilizado em doentes para o tratamento de hepatite alcoodlica. Os médicos devem tomar
precaucdo quando utilizarem o Enbrel em doentes que sofram também de hepatite alcoolica
moderada a grave.

Granulomatose de Wegener

Um ensaio clinico controlado com placebo, no qual 89 doentes adultos foram tratados com
Enbrel, além da terapéutica padrdo (incluindo ciclofosfamida ou metotrexato e
glucocorticoides), com uma duragdo média de 25 meses, ndo demonstrou que o Enbrel seja
eficaz no tratamento da granulomatose de Wegener. A incidéncia de doencas malignas nao
cutdneas de varios tipos foi significativamente superior nos doentes tratados com Enbrel do que
no grupo de controlo. O Enbrel ndo esta recomendado no tratamento da granulomatose de
Wegener.

Hipoglicemia em doentes em tratamento para a diabetes

Foram notificados casos de hipoglicemia apds iniciacdo de Enbrel, em doentes a tomar
medicacgdo para a diabetes, tendo sido necessario reduzir a medicagdo antidiabética em alguns
destes doentes.

Populacdes especiais

Idosos

Em estudos de fase 3 na artrite reumatoide, artrite psoriatica, e espondilite anquilosante nao
foram observadas diferencas globais nos acontecimentos adversos, nos acontecimentos adversos
graves, e nas infe¢des graves em doentes com idade igual ou superior a 65 anos que receberam
Enbrel em comparagdo com doentes mais novos. No entanto, deve-se ter precaucao quando se
tratam idosos e especial atengdo no que respeita a ocorréncia de infecdes.

Populagado pediatrica

Vacinagdo
Se possivel, nos doentes pediatricos recomenda-se a atualizagdo das vacinas de acordo com o
plano de vacinagdo vigente antes de se iniciar a terapéutica com Enbrel (ver Vacinagdo, acima).

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio



Tratamento concomitante com anacinra

Verificou-se que doentes adultos tratados com Enbrel e anacinra tém uma maior taxa de
infecdes graves quando comparados com doentes tratados apenas com Enbrel ou com anacinra
(dados historicos).

Para além disso, num ensaio controlado com placebo com dupla ocultagdo em doentes adultos
sob tratamento de base com metotrexato, observou-se que os doentes tratados com Enbrel e
anacinra tém uma maior taxa de infe¢des graves (7%) e neutropenia do que os doentes tratados
com Enbrel (ver secgdes 4.4 e 4.8). A associagao Enbrel e anacinra ndo demonstrou beneficio
clinico acrescido e, por essa razdo, nao ¢ recomendada.

Tratamento concomitante com abatacept

Em estudos clinicos, a administragdo concomitante de abatacept e Enbrel resultou no aumento
da incidéncia de acontecimentos adversos graves. Esta associa¢do ndo demonstrou beneficio
clinico acrescido; nao se recomenda tal utilizagdo (ver sec¢do 4.4).

Tratamento concomitante com sulfassalazina

Num estudo clinico em doentes adultos tratados com doses estabelecidas de sulfassalazina, a
qual se associou o Enbrel, observou-se um decréscimo estatisticamente significativo da média
de contagens de gldbulos brancos nos doentes do grupo tratado com a associagao,
comparativamente aos grupos tratados com Enbrel ou sulfassalazina isoladamente. Desconhece-
se o significado clinico desta interagdo. Os médicos devem tomar precaucao quando
considerarem a terapéutica de associacdo com sulfassalazina.

Auséncia de interacoes

Em ensaios clinicos ndo foram observadas interagdes quando o Enbrel foi administrado com
glucocorticoides, salicilatos (exceto sulfassalazina), medicamentos anti-inflamatérios ndo
esteroides (AINEs), analgésicos ou metotrexato. Ver sec¢do 4.4 para informagdes relativas a
vacinacao.

Nao foram observadas interagdes medicamentosas farmacocinéticas clinicamente significativas
em estudos com metotrexato, digoxina ou varfarina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem ponderar, durante o tratamento com Enbrel e
nas trés semanas ap6s a descontinuagdo do tratamento, a utilizagdo de contrace¢do apropriada
para evitar a gravidez.

Gravidez

Estudos de toxicidade de desenvolvimento realizados em ratos e coelhos nao revelaram a
evidéncia de danos para o feto ou ratos recém-nascidos devidos ao etanercept. Os efeitos de
etanercept nos resultados da gravidez foram investigados em dois estudos observacionais de
coorte. Foi observada uma maior taxa de malformagdes congénitas graves num estudo
observacional, que comparou gravidezes expostas ao etanercept (n=370) durante o primeiro
trimestre com gravidezes ndo expostas ao etanercept ou outros antagonistas do TNF (n=164)
(taxa de probabilidade ajustada 2,4: IC 95%: 1,0-5,5). Os tipos de malformag¢des congénitas



graves foram consistentes com as mais frequentemente notificadas na populagdo geral e ndo foi
identificado nenhum padrao particular de anomalias. Nao foi observada altera¢do na taxa de
abortos espontaneos, nados-mortos ou malformag¢des menores. Noutro estudo observacional de
registo multinacional que comparou o risco de resultados adversos na gravidez em mulheres
expostas ao etanercept durante os primeiros 90 dias da gravidez (n=425) com mulheres expostas
a medicamentos ndo bioldgicos (n=3.497), ndo foi observado qualquer aumento do risco de
malformagdes congénitas graves (razdo de probabilidade ndo ajustada 1,22; IC 95%: 0,79-1,90;
razao de probabilidade ajustada 0,96; IC 95%: 0,58-1,60 apds ajuste por pais, doenga materna,
paridade, idade materna e tabagismo no inicio da gravidez). Este estudo também nao
demonstrou aumento de risco de malformagdes congénitas menores, parto pré-termo, nados-
mortos ou infe¢des durante o primeiro ano de vida em bebés nascidos de mulheres expostas ao
etanecerpt durante a gravidez. Enbrel deve ser apenas utilizado durante a gravidez se for
claramente necessario.

Etanercept atravessa a placenta e foi detetado no soro de bebés nascidos de mulheres tratadas
com Enbrel durante a gravidez. O impacto clinico deste facto ¢ desconhecido, no entanto os
bebés podem estar expostos a um maior risco de infecdo. A administracdo de vacinas vivas a
bebés nas 16 semanas ap0ds a ultima dose de Enbrel administrada a mae ndo ¢ geralmente
recomendada.

Amamentacao

Em ratos a amamentar, apds administracdo por via subcutanea, o etanercept foi excretado no
leite e detetado no soro das crias. Informagdo limitada da literatura publicada indica que o
etanercept foi detetado em niveis baixos no leite humano. Pode ser considerada a utilizagado de
etanercept durante a amamentacgao, tendo em conta o beneficio da amamentagdo para a crianga e
o beneficio do tratamento para a mulher.

Embora seja de esperar que a exposi¢do sistémica num lactente amamentado seja baixa, pois o
etanercept ¢ amplamente degradado no trato gastrointestinal, existem dados limitados sobre a
exposicao sistémica em lactentes amamentados. Por conseguinte, a administragao de vacina
vivas (por ex., BCG) a um lactente amamentado quando a mae esta a receber etanercept pode

ser considerada 16 semanas ap6s a paragem da amamentagdo (ou mais cedo, se os niveis séricos
de etanercept no lactente forem indetetaveis).

Fertilidade

Nao estdo disponiveis dados pré-clinicos sobre a toxicidade peri e pos-natal do etanercept e os
efeitos do etanercept sobre a fertilidade e a capacidade reprodutiva em geral.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Enbrel sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Populagao pediatrica

Efeitos indesejaveis em doentes pediatricos com artrite idiopatica juvenil
De uma forma geral, os acontecimentos adversos nos doentes pediatricos com artrite idiopatica
juvenil foram semelhantes em frequéncia e tipo aos observados em doentes adultos (ver adiante,



Efeitos indesejaveis em adultos). As diferengas relativamente aos adultos, bem como outras
consideragdes especiais, sdo referidas nos paragrafos seguintes.

Os tipos de infegOes observadas em ensaios clinicos em doentes dos 2 aos 18 anos de idade com
artrite idiopatica juvenil foram, em geral, ligeiras a moderadas e consistentes com as
habitualmente observadas em populagdes pediatricas no ambulatorio. Os acontecimentos
adversos graves notificados incluiram varicela com sinais e sintomas de meningite asséptica que
curou sem sequelas (ver também seccdo 4.4), apendicite, gastroenterite, depressdo/disturbios da
personalidade, tlcera cutinea, esofagite/gastrite, choque séptico por estreptococos do grupo A,
diabetes mellitus tipo I ¢ infe¢Ges dos tecidos moles e das feridas pos-operatorias.

Num ensaio realizado em criangas dos 4 aos 17 anos de idade com artrite idiopatica juvenil, 43
das 69 criangas (62%) tiveram uma infe¢do enquanto tomaram Enbrel durante 3 meses do
estudo (parte 1 aberto) e a frequéncia e gravidade das infe¢des foram idénticas nos 58 doentes
que completaram os 12 meses de extensdo da terapéutica em ensaio aberto. Os tipos e proporgao
dos acontecimentos adversos em doentes com artrite idiopatica juvenil foram semelhantes aos
observados em ensaios com Enbrel em doentes adultos com artrite reumatoide e a maioria foram
ligeiros. Varios acontecimentos adversos foram notificados com maior frequéncia nos 69
doentes com artrite idiopatica juvenil tratados com Enbrel durante 3 meses comparativamente
com os 349 doentes adultos com artrite reumatoide. Estes incluiram cefaleias (19% dos doentes;
1,7 acontecimentos por doente ano), nauseas (9%, 1,0 acontecimentos por doente ano), dor
abdominal (19%, 0,74 acontecimentos por doente ano) e vomitos (13%, 0,74 acontecimentos
por doente ano).

Nos ensaios clinicos em doentes com artrite idiopatica juvenil foram notificados 4 casos de
sindrome de ativagdo dos macrofagos.

Efeitos indesejaveis em doentes pedidtricos com psoriase em placas

Num estudo com a duracao de 48 semanas realizado em 211 criangas com idades
compreendidas entre os 4 e os 17 anos com psoriase em placas pediatrica, os acontecimentos
adversos notificados foram semelhantes aos observados em estudos anteriores realizados em
adultos com psoriase em placas.

Populagdo adulta

Efeitos indesejaveis em adultos

As reacOes adversas notificadas mais frequentemente sdo reagdes no local da injegdo (tais como
dor, edema, prurido vermelhiddo e hemorragia no local da injegdo), infe¢des (tais como infegdes
respiratOrias superiores, bronquite, infe¢des da bexiga e infecdes da pele), cefaleias, reagdes
alérgicas, desenvolvimento de autoanticorpos, prurido e febre.

Foram também notificadas reagdes adversas graves devido a Enbrel. Os antagonistas do TNF,
tal como o Enbrel, afetam o sistema imunitario e a sua utilizacao pode afetar as defesas do corpo
contra infe¢do e cancro. As infegdes graves afetam menos de 1 em 100 doentes tratados com
Enbrel. As notifica¢des incluiram infe¢des fatais e com elevado risco de vida e sepsis. Foram
também notificadas varias doengas malignas com a utilizagdo de Enbrel, incluindo cancros da
mama, pulmao, pele e ganglios linfaticos (linfoma).

Foram também notificadas reagdes graves hematologicas, neuroldgicas e autoimunes. Estas
incluem notificagdes raras de pancitopenia e notificagdes muito raras de anemia aplastica.
Foram observados acontecimentos desmielinizantes central e periférico, raramente ¢ muito
raramente, respetivamente, com a utilizacdo de Enbrel. Tem havido raras notificagdes de lupus,
condicdes relacionadas com lupus e vasculite.

Lista tabelar das reacoes adversas




A lista de reacdes adversas seguinte baseia-se na experiéncia obtida nos ensaios clinicos e na
experiéncia pos-comercializacdo.

Dentro das classes de sistemas de 6rgdos, as reacdes adversas sdo listadas de acordo com a
frequéncia (nimero esperado de doentes que poderdo apresentar a reagdo), nas seguintes
categorias: muito frequentes (= 1/10); frequentes (= 1/100, < 1/10); pouco frequentes (= 1/1000,
< 1/100); raros (= 1/10 000, < 1/1000) e muito raros (< 1/10 000); desconhecido (ndo pode ser

calculado a partir dos dados disponiveis).

Classes de Muito Frequentes Pouco Raros Muito Desconhecid
sistemas de frequente | >1/100, frequentes >1/10 000, raros o (nio pode
orgios s <1/10 >1/1000, <1/1000 <1/10 ser calculado
>1/10 <1/100 000 a partir dos
dados
disponiveis)
Infecdes e Infecédo Infe¢des graves | Tuberculose, Reativacdo
infestagdes (incluindo (incluindo infegdo da hepatite B,
infe¢do do pneumonia, oportunista listeria
trato celulite, artrite (incluindo
respiratori bacteriana, infe¢des invasivas
0 superior, sepsis e infe¢do | por fungos,
bronquite, parasitaria)* protozoarios,
cistite e bactérias,
infecdo micobactérias
cutanea)* atipicas, infe¢des
virais, e
Legionella)*
Neoplasias Cancros da pele | Melanoma Carcinoma de
benignas nao- maligno (ver células de
malignas e ndo melanoma* seccdo 4.4), Merkel (ver
especificadas (ver seccdo 4.4) | linfoma, leucemia seccdo 4.4),
(incl.quistos e sarcoma de
polipos) Kaposi
Doengas do Trombocitopen | Pancitopenia* Anemia | Histiocitose
sangue ¢ do ia, anemia, apléstica | hematofagica
sistema linfatico leucopenia, * (sindrome de
neutropenia ativacao
macrofagica)
Doengas do Reagdes Vasculite Reagdes Agravamento
sistema alérgicas (ver | (incluindo alérgicas/ dos sintomas
imunitario “Afegdes dos | vasculite anafilaticas de
tecidos positiva para graves (incluindo dermatomiosi
cutaneos e anticorpos angioedema e te
subcutaneos”) | anticitoplasma | broncospasmo),
, formagdo de | de neutrofilos) sarcoidose

autoanticorpo
S *




Classes de
sistemas de
orgaos

Muito
frequente
s

>1/10

Frequentes
>1/100,
<1/10

Pouco
frequentes
>1/1000,
<1/100

Raros
>1/10 000,
<1/1000

Muito
raros
<1/10
000

Desconhecid
0 (ndo pode
ser calculado
a partir dos
dados
disponiveis)

Doengas do
sistema nervoso

Cefaleia

Casos de
desmielinizagio
do SNC que
sugerem esclerose
multipla ou casos
de
desmielinizagdo
localizada tal
como nevrite
otica e mielite
transversa (ver
secgdo 4.4) ,
casos de
desmieliniza¢do
periférica,
incluindo
sindrome de
Guillain-Barré,
polineuropatia
desmielinizante
inflamatoria
cronica,
polineuropatia
desmielinizante, e
neuropatia motora
multifocal (ver
secgdo 4.4),
convulsdes

Afecdes oculares

Uveite,
esclerite

Cardiopatias

Agravamento
da insuficiéncia
cardiaca
congestiva (ver
seccao 4.4)

Aparecimento de
novo de
insuficiéncia
cardiaca
congestiva (ver
seccdo 4.4)

Doengas
respiratorias,
toracicas e do
mediastino

Doenga pulmonar
intersticial
(incluindo
pneumonite e
fibrose
pulmonar)*

Doengas
gastrointestinais

Doenca
inflamatéria do
intestino




Classes de Muito Frequentes Pouco Raros Muito Desconhecid
sistemas de frequente | >1/100, frequentes >1/10 000, raros o (nio pode
orgios s <1/10 >1/1000, <1/1000 <1/10 ser calculado
>1/10 <1/100 000 a partir dos
dados
disponiveis)
Afecdes Enzimas Hepatite
hepatobiliares hepaticas autoimmune*
clevadas*
Afegdes dos Prurido, Angioedema, Sindrome de Necrolis
tecidos cutineos erupgao psoriase Stevens-Johnson, | e
e subcutaneos cutanea (incluindo vasculite cutanea | epidérmi
aparecimento (incluindo ca toxica
de novo ou vasculite de
agravamento ¢ | hipersensibilidade
pustular, ), eritema
principalmente | multiforme,
palmar e reagdes
plantar), liquendides
urticaria,
erupcao
cutanea
psoriasiforme
Afegoes Lupus
musculosquelétic eritematoso
as e dos tecidos cutaneo, lipus
conjuntivos eritematoso
cutaneo
subagudo,
sindrome lupus-
like
Doengas renais e Glomerulone
urindrias frite
Perturbagdes Reagoes Pirexia
gerais ¢ no local
alteracdes no de injecdo
local de (incluindo
administragdo hemorragi
a,
equimose,
eritema,
prurido,
dore
edema)*

*ver Descrig@o das reagdes adversas selecionadas, abaixo.
TVer a subsecgdo ‘Efeitos indesejaveis em doentes pediatricos com artrite idiopatica juvenil’, acima.

Descricdo das reacOes adversas selecionadas

Doencas malignas e disturbios linfoproliferativos

Foram observados cento e vinte e nove (129) novos casos de doengas malignas de varios tipos
em 4.114 doentes com artrite reumatoide tratados nos ensaios clinicos com Enbrel durante
aproximadamente 6 anos, incluindo 231 doentes tratados com Enbrel em associagdo com o
metotrexato no estudo controlado com comparadores ativos com a duracdo de 2 anos. As taxas ¢
incidéncias observadas nestes ensaios clinicos foram idénticas as esperadas na populagio
estudada. Foram notificados 2 casos de doengas malignas nos estudos clinicos com a duragdo de
aproximadamente 2 anos, envolvendo 240 doentes com artrite psoriatica tratados com Enbrel.
Em estudos clinicos conduzidos durante mais de 2 anos com 351 doentes com espondilite
anquilosante, foram notificados 6 casos de doengas malignas nos doentes tratados com Enbrel.
Num grupo de 2.711 doentes com psoriase em placas tratados com Enbrel em estudos com
dupla ocultacdo e estudos abertos com a duracao de 2,5 anos, foram notificados 30 casos de
doencgas malignas e 43 casos de cancros da pele ndo melanoma.




Foram notificados 18 casos de linfomas num grupo de 7.416 doentes tratados com Enbrel, nos
ensaios clinicos na artrite reumatoide, artrite psoridtica, espondilite anquilosante e psoriase.

No periodo pds-comercializagdo foram notificadas varias doencas malignas (incluindo
carcinoma da mama e do pulmao e linfomas - ver seccao 4.4).

Reagdes no local de injeg¢do

Comparativamente ao placebo, os doentes com doengas reumaticas tratados com Enbrel tiveram
uma incidéncia significativamente superior de reagdes no local de injegao (36% vs 9%). As
reacdes no local de inje¢do ocorreram habitualmente no primeiro més. A dura¢do média foi
aproximadamente de 3 a 5 dias. A maioria das reagdes no local de injecdo nos grupos de
tratamento com Enbrel ndo foram tratadas, e a maioria dos doentes tratados foram-no com
preparacdes topicas tais como corticosteroides, ou anti-histaminicos orais. Por outro lado,
alguns doentes tiveram uma recorréncia de reacdes no local de injeg@o, caracterizada por uma
reagdo dérmica no local de injecdo mais recente acompanhada pelo aparecimento simultdneo de
reacdes nos locais de injecdes anteriores. Estas reacdes foram geralmente transitorias e nao
recorreram com o tratamento.

Em doentes com psoriase em placas, nos ensaios clinicos controlados com placebo,
aproximadamente 13,6% dos doentes tratados com Enbrel apresentaram reagdes no local de
inje¢do, comparativamente a 3,4% dos doentes tratados com placebo nas primeiras 12 semanas
de tratamento.

Infe¢des graves

Nos ensaios controlados com placebo, ndo se observou aumento de incidéncia de infe¢des
graves (fatais, com risco de vida ou que requereram hospitaliza¢do ou antibioterapia
intravenosa). Ocorreram infe¢des graves em 6,3% dos doentes com artrite reumatoide tratados
com Enbrel durante 48 meses. Estas incluiram abcesso (em varios locais), bacteriemia,
bronquite, bursite, celulite, colecistite, diarreia, diverticulite, endocardite (suspeita),
gastroenterite, hepatite B, herpes zoster, lcera nos membros inferiores, infe¢do na boca,
osteomielite, otite, peritonite, pneumonia, pielonefrite, sepsis, artrite séptica, sinusite, infecdo
cutanea, ulcera cutanea, infecao urindria, vasculite e infe¢do de feridas. No estudo controlado
com comparadores ativos com a duracdo de 2 anos, no qual os doentes foram tratados com
Enbrel isolado, metotrexato isolado ou Enbrel em associagdo com metotrexato, as taxas de
infecdes graves foram semelhantes entre os grupos de tratamento. No entanto, ndo se pode
excluir que a associa¢do de Enbrel com metotrexato possa estar relacionada com um aumento na
taxa de infecdes.

Nao houve diferencas nas taxas de infecdo entre os doentes com psoriase em placas tratados
com Enbrel ¢ os tratados com placebo em ensaios controlados com placebo com uma duragéo
de 24 semanas. As infe¢des graves que ocorreram nos doentes tratados com Enbrel foram
celulite, gastroenterite, pneumonia, colecistite, osteomielite, gastrite, apendicite, fasciite
estreptococica, miosite, choque séptico, diverticulite e abcesso. Nos ensaios com dupla
ocultagdo e abertos na artrite psoriatica foi notificada uma infe¢do grave num doente
(pneumonia).

Durante a utiliza¢do de Enbrel foram notificados casos de infegoes graves e fatais; os
microrganismos causadores notificados incluiram bactérias, micobactérias (incluindo
tuberculose), virus e fungos. Alguns deles ocorreram poucas semanas apds o inicio do
tratamento com Enbrel em doentes com outras situagdes clinicas (por ex., diabetes, insuficiéncia
cardiaca congestiva, historia de infegdes ativas ou cronicas) concomitantes com a artrite
reumatoide (ver seccdo 4.4). O tratamento com Enbrel pode aumentar a mortalidade em doentes
com sepsis estabelecida.



Foram notificadas infe¢des oportunistas em associacdo com Enbrel incluindo infe¢des invasivas
por fungos, parasitas (incluindo protozoarios), virus (incluindo Herpes zoster), bactérias
(incluindo Listeria e Legionella), e micobactérias atipicas. Num conjunto de dados combinados
de ensaios clinicos, a incidéncia total de infegdes oportunistas foi de 0,09% para os 15.402
individuos tratados com Enbrel. A taxa de exposicao ajustada foi de 0,06 acontecimentos por
100 doentes-ano. Na experiéncia pos-comercializacdo, aproximadamente metade de todos os
casos notificados de infe¢es oportunistas em todo o mundo foram de infe¢des flngicas
invasivas. As infe¢des fungicas invasivas mais frequentemente notificadas incluiram Candida,
Prneumocystis, Aspergillus, e Histoplasma. As infe¢des fungicas invasivas foram responsaveis
por mais de metade dos casos fatais entre os doentes que desenvolveram infegdes oportunistas.
A maioria dos relatos com desfecho fatal ocorreu em doentes com pneumonia por
Prneumocystis, infecdes fungicas sistémicas ndo especificadas e aspergilose (ver secgdo 4.4).

Autoanticorpos

A presenca de anticorpos no soro dos doentes adultos foi analisada em varios momentos. Dos
doentes com artrite reumatoide nos quais foi avaliada a presenca de anticorpos antinucleares
(ANA), a percentagem de doentes que desenvolveram novos ANA positivos (> 1:40) foi
superior nos doentes tratados com Enbrel (11%) do que nos doentes tratados com placebo (5%).
A percentagem de doentes que desenvolveram novos anticorpos antidupla hélice de ADN
positivos foi também superior por radioimunoensaio (15% dos doentes tratados com Enbrel
comparativamente com 4% dos doentes tratados com placebo) e com o ensaio Crithidia luciliae
(3% dos doentes tratados com Enbrel comparativamente com nenhum dos doentes tratados com
placebo). A proporcao de doentes tratados com Enbrel que desenvolveram anticorpos
anticardiolipina aumentou de forma idéntica comparativamente com os doentes tratados com
placebo. Desconhece-se o impacto do tratamento prolongado com o Enbrel no desenvolvimento
de doengas autoimunes.

Foram notificados casos raros de doentes, incluindo aqueles com fator reumatoide positivo, que
desenvolveram outros autoanticorpos conjuntamente com uma sindrome tipo liipus ou erupgdes
cutaneas compativeis com lapus cutaneo subagudo ou lupus discoide pela apresentag@o clinica e
bidpsia.

Pancitopenia e anemia aplastica
Apoés comercializagdo foram notificados casos de pancitopenia e anemia aplastica, alguns dos
quais fatais (ver sec¢do 4.4).

Doenca pulmonar intersticial

Em ensaios clinicos controlados de etanercept em todas as indica¢des, a frequéncia (proporgao
da incidéncia) da doenga pulmonar intersticial em doentes tratados com etanercept sem
metotrexato concomitante foi de 0,06% (categoria de frequéncia, rara). Nos ensaios clinicos
controlados que permitiram o tratamento concomitante de etanercept com metotrexato, a
frequéncia (propor¢do da incidéncia) da doenca pulmonar intersticial foi de 0,47% (categoria de
frequéncia, pouco frequente). Apos comercializagdo foram notificados casos de doenca
pulmonar intersticial (incluindo pneumonite e fibrose pulmonar), alguns dos quais fatais.

Tratamento concomitante com anacinra

Em estudos realizados, observou-se um maior indice de infe¢des graves quando os doentes
adultos receberam tratamento concomitante com Enbrel e anacinra comparativamente a
utilizacdo isolada de Enbrel e 2% dos doentes (3/139) desenvolveram neutropenia (contagem
absoluta de neutr6filos < 1.000/mm?). Um doente com neutropenia desenvolveu celulite que
resolveu apos hospitalizagdo (ver secgdes 4.4 ¢ 4.5).

Enzimas hepaticas elevadas
Nos periodos em dupla ocultagdo de ensaios clinicos controlados de etanercept em todas as
indicagdes, a frequéncia (proporcao da incidéncia) de acontecimentos adversos de enzimas



hepaticas elevadas em doentes tratados com etanercept sem metotrexato concomitante foi de
0,54% (categoria de frequéncia, pouco frequente). Nos periodos em dupla ocultagdo de ensaios
clinicos controlados que permitiram o tratamento concomitante de etanercept com metotrexato,
a frequéncia (proporcdo de incidéncia) de acontecimentos adversos de enzimas hepaticas
elevadas foi de 4,18% (categoria de frequéncia, frequente).

Hepatite autoimune

Em ensaios clinicos controlados de etanercept em todas as indicagdes, a frequéncia (proporgao
da incidéncia) da hepatite autoimune em doentes tratados com etanercept sem metotrexato
concomitante foi de 0,02% (categoria de frequéncia, rara). Nos ensaios clinicos controlados que
permitiram o tratamento concomitante de etanercept com metotrexato, a frequéncia (propor¢ao
da incidéncia) da hepatite autoimune foi de 0,24% (categoria de frequéncia, pouco frequente).

Populacao pediatrica

Ver resumo do perfil de seguranga, acima.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢ao do medicamento ¢ importante,
uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas
através de:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Satude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Durante os estudos clinicos com doentes com artrite reumatoide ndo foram observadas
toxicidades limitativas da dose. O nivel de dose mais elevado avaliado foi uma dose de carga,
por via intravenosa, de 32 mg/m? seguida de doses de 16 mg/m?, por via subcuténea,
administradas duas vezes por semana. Um doente com artrite reumatoide administrou, por
engano, 62 mg de Enbrel por via subcutanea duas vezes por semana durante trés semanas sem
que tenham surgido efeitos indesejaveis. Ndo ha antidoto conhecido para o Enbrel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Imunossupressores, Inibidores do Fator de Necrose Tumoral alfa
(TNF-a), Codigo ATC: LO4ABO1

O fator de necrose tumoral (TNF) é uma citoquina dominante no processo inflamatorio da artrite
reumatoide. Niveis elevados de TNF observam-se igualmente nas membranas sinoviais e nas
placas psoriaticas de doentes com artrite psoriatica e no soro e no tecido sinovial de doentes
com espondilite anquilosante. Na psoriase em placas, a infiltragdo por células inflamatoérias,
incluindo células T, conduz ao aumento dos niveis de TNF nas lesdes psoriaticas,
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comparativamente aos niveis na pele ndo envolvida. O etanercept ¢ um inibidor competitivo da
ligagdo do TNF aos seus recetores da superficie celular inibindo, deste modo, a atividade
biologica do TNF. O TNF e a linfotoxina sdo citoquinas pro-inflamatérias que se ligam a dois
recetores distintos da superficie celular: os recetores de fatores de necrose tumoral (TNFRs) de
55-kilodalton (p55) e 75-kilodalton (p75). Ambos os TNFRs existem naturalmente na forma
soluvel e ligada a membrana. Pensa-se que os TNFRs soluveis regulem a atividade biologica do
TNF.

TNF e linfotoxina existem predominantemente como homotrimeros, com a sua atividade
biologica dependente da ligagdo cruzada dos TNFRs da superficie celular. Recetores soltiveis
diméricos tais como o etanercept possuem uma maior afinidade para o TNF do que os recetores
monoméricos e sao inibidores competitivos consideravelmente mais potentes da ligacdo do TNF
aos seus recetores celulares. Além disso, a utilizagdo da regido Fc de uma imunoglobulina como
elemento de fusdo na construgdo de um recetor dimérico proporciona uma maior semivida
sérica.

Mecanismo de a¢do

Grande parte da patologia articular na artrite reumatoide e na espondilite anquilosante e da
patologia cutdnea na psoriase em placas ¢ mediada por moléculas pro-inflamatorias que estdo
ligadas numa rede controlada pelo TNF. Pensa-se que o mecanismo de acdo do etanercept se dé
por inibi¢do competitiva da ligacdo do TNF ao TNFR da superficie celular, prevenindo
respostas celulares mediadas pelo TNF, tornando-o biologicamente inativo. O etanercept pode
também modular as respostas biologicas controladas por outras moléculas em circulagdo (por
ex., citoquinas, moléculas de adesdo ou protéases) que sdo induzidas ou reguladas pelo TNF.

Eficécia e seguranca clinicas

Esta seccdo inclui dados de trés estudos na artrite idiopatica juvenil, um estudo em doentes
pediatricos com psoriase em placas, quatro estudos em adultos com artrite reumatoide, € quatro
estudos em adultos com psoriase em placas.

Populacao pediatrica

Doentes pediatricos com artrite idiopatica juvenil

A eficacia e seguranca do Enbrel foram avaliadas num estudo com duas fases em 69 criangas
com artrite idiopatica juvenil com progressdo poliarticular que apresentavam uma diversidade
de formas iniciais de artrite idiopatica juvenil (inicio poliarticular, pauciarticular, sistémico).
Foram recrutados doentes com idades compreendidas entre os 4 € os 17 anos com artrite
idiopatica juvenil com progressao poliarticular ativa moderada a grave e refrataria ou com
intolerancia ao metotrexato; os doentes mantiveram uma dose fixa de um tnico anti-
inflamatorio nao esteroide e/ou prednisona (< 0,2 mg/kg/dia ou 10 mg no maximo). Na fase 1,
todos os doentes tomaram 0,4 mg/kg (25 mg por dose no maximo) de Enbrel por via subcutanea
duas vezes por semana. Na fase 2, os doentes com uma resposta clinica no dia 90 foram
distribuidos aleatoriamente para continuar a tomar Enbrel ou tomar placebo durante 4 meses e
avaliados relativamente ao agravamento da doenga. As respostas foram medidas utilizando o
ACR Pedi 30, definida como melhoria > 30% em pelo menos trés de seis e agravamento > 30%
em ndo mais que um de seis critérios nucleares da ARJ, incluindo a contagem de articulagdes
ativas, limitacdo da mobilidade, avaliagao global pelo médico e pelo doente/pais, avaliacdo
funcional e velocidade de sedimentagdo (VS) dos eritrocitos. O agravamento da doenga foi
definido como agravamento > 30% em trés de seis critérios nucleares da ARJ e melhoria > 30%
em nao mais que um de seis critérios nucleares da ARJ e no minimo duas articulagdes ativas.

Na fase 1 do estudo, 51 dos 69 (74%) doentes apresentaram uma resposta clinica e participaram
na fase 2. Na parte 2, 6 dos 25 (24%) doentes que continuaram com Enbrel tiveram um



agravamento da doenga em comparacao com 20 dos 26 (77%) doentes que tomaram placebo
(p=0,007). Desde o inicio da fase 2, o tempo médio para o agravamento foi > 116 dias para os
doentes que tomaram Enbrel e 28 dias para os que tomaram placebo. Alguns dos doentes que
apresentaram uma resposta clinica ao fim dos 90 dias e que entraram na fase 2 do estudo, alguns
dos doentes que permaneceram a tomar Enbrel continuaram a melhorar do 3° até ao 7° més,
enquanto que aqueles que tomaram placebo ndo melhoraram.

Num estudo de extensdo aberto de seguranca, 58 doentes pediatricos do estudo acima (com
idades de 4 anos na altura do recrutamento) continuaram a receber Enbrel até 10 anos. As taxas
de acontecimentos adversos graves ¢ infecdes graves ndo aumentaram com a exposi¢ao a longo
prazo.

A seguranga a longo prazo de Enbrel em monoterapia (n=103), Enbrel em associa¢do com
metotrexato (n=294), ou metotrexato em monoterapia (n=197) foi avaliada até 3 anos, num
registo de 594 criangas com idades compreendidas entre os 2 e os 18 anos com artrite idiopatica
juvenil, 39 das quais com 2 e 3 anos de idade. No geral, as infe¢des foram mais frequentemente
notificadas em doentes tratados com etanercept comparativamente ao metotrexato em
monoterapia (3,8% versus 2%), e as infe¢des associadas a utilizagdo de etanercept foram de
natureza mais grave.

Noutro estudo aberto de brago simples (n =127), 60 doentes com oligoartrite estendida (OE)
(15 doentes com idades compreendidas entre os 2 e os 4 anos, 23 doentes com idades
compreendidas entre os 5 e os 11 anos e 22 doentes com idades compreendidas entre os 12 € os
17 anos), 38 doentes com artrite relacionada com entesite (12 a 17 anos de idade) e 29 doentes
com artrite psoriatica (12 a 17 anos de idade) foram tratados com Enbrel com uma dose de 0,8
mg/kg (até um maximo de 50 mg por dose) administrada semanalmente durante 12 semanas.
Em cada subtipo da AlJ, a maioria dos doentes atingiu o critério ACR Pedi 30 e demonstrou
melhorias clinicas em parametros de avaliagdo secundarios tais como o numero de articulagdes
com dor e avaliagdo médica global. O perfil de seguranga foi consistente com o observado em
outros estudos da AlJ.

Dos 127 doentes do estudo principal, 109 participaram no estudo de extensdo aberto e foram
seguidos durante 8 anos adicionais, perfazendo um total de até 10 anos. No fim do periodo de
extensdo, 84/109 (77%) dos doentes tinham concluido o estudo; 27 (25%) enquanto estavam a
tomar Enbrel ativamente, 7 (6%) tinham suspendido o tratamento devido a doenga
ligeira/inativa, 5 (5%) tinham reiniciado o Enbrel apds uma suspensao anterior do tratamento e
45 (41%) tinham parado de tomar Enbrel (mas permaneciam sob observagéo); 25/109 (23%)
dos doentes descontinuaram o estudo permanentemente. As melhorias no estado clinico
alcancadas no estudo principal foram, de um modo geral, mantidas para todos os parametros de
avaliagdo da eficacia durante todo o periodo de seguimento. Os doentes a tomar Enbrel
ativamente podiam entrar num periodo de suspensao e repeticdo do tratamento uma vez durante
o estudo de extensdo com base na avaliagdo do investigador da resposta clinica. 30 doentes
entraram no periodo de suspensdo. Em 17 doentes foi notificada uma exacerbagdo (definida
como > 30% de agravamento em, pelo menos, 3 dos 6 componentes do ACR Pedi com > 30%
de melhoria em ndo mais do que 1 dos restantes 6 componentes e um minimo de 2 articulagdes
ativas); a mediana do tempo até a exacerbagdo apds a suspensdo do Enbrel foi de 190 dias.

13 doentes repetiram o tratamento e a mediana do tempo desde a suspensdo até a repetigdo do
tratamento foi calculado como sendo de 274 dias. Devido ao pequeno niimero de pontos
temporais, estes resultados devem ser interpretados com precaugao.

O perfil de seguranga foi consistente com o observado no estudo principal.
Nao foram efetuados estudos em doentes com artrite idiopatica juvenil para avaliar os efeitos da

terapéutica continua com Enbrel, em doentes que ndo responderam durante os 3 meses do inicio
da terapéutica com Enbrel. Adicionalmente, ndo foram realizados estudos para avaliar os efeitos



da reducdo da dose recomendada de Enbrel, apds a sua utilizag@o a longo prazo, nos doentes
com AlJ.

Doentes pediatricos com psoriase em placas

A eficacia de Enbrel foi avaliada num estudo aleatorizado, com dupla ocultacdo, controlado
com placebo realizado em 211 doentes pediatricos com idades compreendidas entre os 4 ¢ os

17 anos com psoriase em placas moderada a grave (definida por uma pontuacdo sPGA > 3, com
envolvimento de > 10% de BSA e PASI > 12). Os doentes elegiveis tinham antecedentes de
tratamento com fototerapia ou terapia sistémica, ou estavam controlados inadequadamente com
terapia topica.

Os doentes receberam 0,8 mg/kg (até 50 mg) de Enbrel ou placebo uma vez por semana durante
12 semanas. Na semana 12, um nimero superior de doentes aleatorizados para tomar Enbrel
apresentava respostas positivas de eficacia (por ex., PASI 75) comparativamente com os
doentes, aleatorizados para tomar placebo.

Resultados as 12 Semanas na Psoriase em Placas em Pediatria

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 “limpo” ou “minimo”, n (%) 56 (53%)* 14 (13%)

Abreviatura: sSPGA-static Physician Global Assessment
a: p<0,0001 comparativamente com placebo.

Ap6s o periodo de tratamento de 12 semanas em dupla ocultagdo, todos os doentes receberam
Enbrel 0,8 mg/kg (até 50 mg) uma vez por semana, durante um periodo adicional de

24 semanas. As respostas observadas durante o periodo aberto do estudo foram semelhantes as
observadas no periodo de dupla ocultagdo.

Durante o periodo de interrupg¢ao do tratamento efetuado com distribuicao aleatdria, um grupo
significativamente maior de doentes redistribuidos aleatoriamente para placebo teve uma
recaida da doenga (perda de resposta PASI 75), comparativamente com os doentes
redistribuidos aleatoriamente para Enbrel. Com a terapéutica continuada, as respostas foram
mantidas até 48 semanas.

Além do estudo acima descrito de 48 semanas, a seguranca e efetividade a longo prazo de
Enbrel 0,8 mg/kg (até 50 mg) uma vez por semana, foram avaliadas num estudo de extensdo
aberto com 181 individuos pediatricos até aos 2 anos, com psoriase em placas. A experiéncia a
longo prazo com Enbrel foi na generalidade comparavel ao estudo original de 48 semanas e nao
revelou quaisquer novas informagdes de seguranca.

Doentes adultos com artrite reumatoide

A eficacia do Enbrel foi avaliada num estudo com dupla ocultacdo, aleatorizado, controlado
com placebo. No estudo foram avaliados 234 doentes adultos com artrite reumatoide ativa que
falharam a terapéutica com pelo menos um e no maximo quatro firmacos antirreumatismais
modificadores da doenga (DMARDs). Foram administradas doses de 10 mg ou 25 mg de Enbrel
ou placebo, por via subcutinea, duas vezes por semana durante 6 meses consecutivos. Os
resultados deste ensaio controlado foram expressos em percentagem de melhoria da artrite
reumatoide usando o critério de resposta do American College of Rheumatology (ACR).



Nos doentes tratados com Enbrel as respostas ACR 20 e 50 foram superiores ao 3° e 6° més
comparativamente aos doentes tratados com placebo (ACR 20: Enbrel 62% e 59%, placebo 23%
e 11% ao 3° e 6° més, respetivamente; ACR 50: Enbrel 41% ¢ 40%, placebo 8% e 5% ao 3° ¢

6° més, respetivamente; p < 0,01 Enbrel vs placebo em todos os momentos de avaliagdo para as
respostas ACR 20 e ACR 50).

Aproximadamente 15% dos individuos que tomaram Enbrel atingiram uma resposta ACR 70 ao
3° e ao 6° més, comparativamente com pouco mais de 5% dos individuos no braco do placebo.
Entre os doentes a tomar Enbrel, as respostas clinicas surgiram em 1 a 2 semanas ap0s o inicio
do tratamento e quase sempre ocorreram até ao 3° més. Verificou-se uma resposta dependente
da dose; os resultados com 10 mg foram intermédios entre os obtidos com placebo e com

25 mg. O Enbrel foi significativamente superior ao placebo em todos os componentes dos
critérios ACR, bem como em outras medidas da atividade da artrite reumatoide que néo estdo
incluidas nos critérios de resposta da ACR, tais como a rigidez matinal. Durante o ensaio foi
efetuado um Questionario de Qualidade de Vida (HAQ), que inclui incapacidade, vitalidade,
satide mental, estado de saude geral e subdominios do estado de saude associados a artrite, de 3
em 3 meses. Todos os subdominios do HAQ melhoraram nos doentes tratados com Enbrel,
comparativamente com os controlos, ao 3° e ao 6° més.

Apos a interrupcao de Enbrel, os sintomas da artrite voltaram geralmente a aparecer durante o
1° més. Em estudos abertos, a reintroducdo do tratamento com Enbrel apds a interrupgio até
24 meses provocou nestes doentes respostas de igual magnitude a dos doentes que tomaram
Enbrel sem interromper o tratamento. Em ensaios abertos de extenséo de tratamento, foram
observadas respostas estaveis continuas até 10 anos quando os doentes foram tratados com
Enbrel sem interrupcao.

A eficacia do Enbrel foi comparada com o metotrexato num estudo aleatorizado, controlado
com ativo, com avaliagdes radiograficas em anonimato como objetivo primario, em 632 doentes
adultos com artrite reumatoide ativa (< 3 anos de durag@o) que ndo tinham sido tratados
anteriormente com metotrexato. Foram administradas doses de 10 mg ou 25 mg de Enbrel por
via subcutanea (SC) duas vezes por semana durante 24 meses. As doses de metotrexato foram
sendo aumentadas de 7,5 mg/semana até 20 mg/semana durante as primeiras 8 semanas do
ensaio € mantidas durante 24 meses. A melhoria clinica, incluindo o inicio de agdo durante as 2
primeiras semanas, observada com o Enbrel 25 mg foi idéntica a observada nos ensaios
anteriores e manteve-se durante 24 meses. No inicio, os doentes apresentavam um grau de
incapacidade moderado, com pontuagdes médias de HAQ de 1,4 a 1,5. O tratamento com Enbrel
25 mg causou uma melhoria substancial aos 12 meses, tendo cerca de 44% dos doentes atingido
valores normais de HAQ (menos de 0,5). Este beneficio manteve-se no 2° ano deste estudo.

Neste estudo, a lesdo articular estrutural foi avaliada radiograficamente e expressa como
alterag¢do na Pontuagdo Total de Sharp (TSS) e seus componentes, pontuacdo da erosio e
pontuacdo do estreitamento do espago articular (EEA). As radiografias das maos/punhos e pés
foram lidas no inicio e aos 6, 12 e 24 meses. A dose de 10 mg de Enbrel teve sempre menor
eficacia nos danos estruturais do que a dose de 25 mg. Enbrel 25 mg foi significativamente
superior ao metotrexato na pontuagdo da erosao aos 12 e aos 24 meses. As diferengas na TTS e
EEA ndo foram estatisticamente significativas entre o metotrexato e o Enbrel 25 mg. Os
resultados sdo apresentados na figura seguinte:



Progressao Radiografica: Comparacio do Enbrel vs Metotrexato em Doentes com

AR de Duracgio <3 Anos
g 25 12 Meses
8
g 20
g
@
©
: 1,5 1,3
g
g 08 >°
g
(5 *
2 o) 04 0404

2,51 24 Meses

TSS Erosdes EEA

2,2
2,0
1,5
12 13
1ol 0,9
0,6* 0,6
0,5
TSS

Erosdes EEA

CJ MTX
Il Enbrel 25 mg

*p < 0,05

Num outro estudo controlado com ativo, com dupla ocultagado ¢ aleatorizado, realizado em
682 doentes adultos com artrite reumatoide ativa com uma duragido de 6 meses a 20 anos
(mediana de 5 anos) que tiveram uma resposta pouco satisfatoria a pelo menos um farmaco
antirreumatismal modificador da doenga (DMARD) que ndo o metotrexato, comparou-se a
eficacia clinica, a seguranca ¢ a progressao radiografica em doentes com AR tratados com
Enbrel isolado (25 mg duas vezes por semana), metotrexato isolado (7,5 a 20 mg por semana,
dose mediana 20 mg) e a associag@o de Enbrel e metotrexato iniciado concomitantemente.

Os doentes do grupo tratado com Enbrel em associacdo com o metotrexato tiveram respostas
ACR 20, ACR 50 e ACR 70 significativamente superiores ¢ melhoria das pontuacdes DAS e
HAQ as 24% ¢ 52% semanas comparativamente aos doentes de qualquer um dos grupos de
terapéutica isolada (os resultados sdo apresentados na tabela seguinte). Foram observadas
vantagens significativas com Enbrel em associacdo com metotrexato comparativamente com
Enbrel em monoterapia e metotrexato em monoterapia apds 24 meses.



Resultados da Eficicia Clinica apés 12 Meses: Comparac¢ao do Enbrel vs Metotrexato vs
Enbrel em Associacio com o0 Metotrexato em Doentes com AR com a Duracio de
6 Meses a 20 Anos

Enbrel +
Objetivo primario Metotrexato Enbrel Metotrexato
(n =228) (n=223) (n=231)
Respostas ACR?
ACR 20 58,8% 65,5% 74,5% ¢
ACR 50 36,4% 43,0% 63,2% ¢
ACR 70 16,7% 22,0% 39,8% ¢
DAS
Pontuagio inicial® 5,5 5,7 5,5
Pontuagdo na 52* semana® 3,0 3,0 2,310
Remissdo® 14% 18% 37%"
HAQ
Inicial 1,7 1,7 1,8
52* semana 1,1 1,0 0,870

a: Os doentes que ndo completaram 12 meses no estudo foram considerados como ndo tendo
respondido ao tratamento.

b: Os valores de DAS sao médias.

c: Remissdo define-se por DAS < 1,6

Valores-p comparativos emparelhados: T =p < 0,05 para comparagdes de Enbrel +
metotrexato vs metotrexato e ¢ = p < 0,05 para comparacdes de Enbrel + metotrexato vs
Enbrel

A progressao radiografica apds 12 meses foi significativamente menor no grupo tratado com
Enbrel do que no grupo tratado com metotrexato, ao passo que a associagao foi
significativamente melhor que qualquer das monoterapias no retardamento da progressao
radiografica (ver figura seguinte).



Progressiao Radiografica: Comparacio de Enbrel vs Metotrexato vs Enbrel em Associacio
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Foram também observadas vantagens significativas com Enbrel em associagdo com metotrexato
comparativamente com Enbrel em monoterapia e metotrexato em monoterapia apos 24 meses.
Observaram-se igualmente vantagens significativas com Enbrel em monoterapia
comparativamente com metotrexato em monoterapia apds 24 meses.

Numa analise em que todos os doentes que foram retirados do estudo por qualquer motivo
foram considerados como tendo progredido, a percentagem de doentes sem progressao
(alteragdo da TSS < 0,5) ap6s 24 meses no grupo de Enbrel em associa¢do com o metotrexato
foi mais elevada do que no grupo de Enbrel isolado e no de metotrexato isolado (62%, 50% e
36% respetivamente; p < 0,05). A diferenca entre o grupo de Enbrel isolado e o grupo de
metotrexato isolado foi significativa (p < 0,05). Nos doentes que completaram 24 meses de
tratamento no estudo, as taxas de ndo progressao foram de 78%, 70% e 61%, respetivamente.

A eficacia e seguranca de 50 mg de Enbrel (duas injegoes de 25 mg por via subcutanea)
administrados uma vez por semana foram avaliadas num estudo com dupla ocultacdo,
controlado com placebo em 420 doentes com AR ativa. Neste estudo, 53 doentes tomaram
placebo, 214 doentes tomaram 50 mg de Enbrel uma vez por semana e 153 doentes tomaram

25 mg de Enbrel duas vezes por semana. Os perfis de eficacia e seguranga dos dois regimes de
tratamento com Enbrel foram comparaveis a 8* semana no seu efeito nos sinais e sintomas de
AR; os dados na 16 semana de tratamento ndo foram comparaveis (ndo inferiores) entre os dois
regimes.

Doentes adultos com psoriase em placas
Recomenda-se a utilizagdo de Enbrel nestes doentes, tal como descrito na secc¢ao 4.1. Doentes
“refratdrios a” na populaga@o alvo define-se como apresentando resposta insuficiente (PASI<50



ou PGA inferior a bom) ou agravamento da doenca no decurso do tratamento, tendo sido
tratados com uma dose adequada e durante um periodo suficientemente longo para avaliagdo da
resposta, com pelo menos uma das trés principais terapéuticas sistémicas disponiveis.

A eficacia de Enbrel versus outras terapéuticas sistémicas em doentes com psoriase moderada a
grave (que respondam a outras terapéuticas sistémicas) ndo foi avaliada em estudos
comparativos de Enbrel com outras terapéuticas sistémicas. A eficacia e seguranga de Enbrel
foram avaliadas em quatro ensaios aleatorizados, com dupla ocultagao, controlados com
placebo. O objetivo primario de eficacia em todos os quatro estudos foi a percentagem de
doentes em cada grupo de tratamento que atingiram o PASI 75 (i.e., uma melhoria de, pelo
menos, 75% na pontuagio do Indice de Gravidade ¢ Area da Psoriase a partir dos valores
iniciais) apos 12 semanas.

O estudo 1 foi um estudo de Fase II em doentes de idade > 18 anos com psoriase em placas
ativa mas clinicamente estavel com envolvimento > 10% da area corporal. Cento e doze (112)
doentes foram distribuidos aleatoriamente para tratamento com 25 mg de Enbrel (n=57) ou
placebo (n=55) duas vezes por semana durante 24 semanas.

O estudo 2 avaliou 652 doentes com psoriase em placas cronica utilizando os mesmos critérios
de inclusdo que o estudo 1, acrescentando um indice de gravidade e area da psoriase (PASI)
minimo de 10 durante a selecdo. O 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 durante 6 meses
consecutivos. Durante as primeiras 12 semanas do periodo de tratamento com dupla ocultagéo,
os doentes receberam placebo ou uma das trés doses de Enbrel acima referidas. Apos

12 semanas de tratamento, os doentes do grupo placebo iniciaram o tratamento com Enbrel em
anonimato (25 mg duas vezes por semana); os doentes dos grupos de tratamento ativo
continuaram com a mesma dose até as 24 semanas.

O estudo 3 avaliou 583 doentes e utilizou os mesmos critérios de inclusdo que o estudo 2. Neste
estudo administrou-se a este grupo de doentes uma dose de 25 mg ou 50 mg de Enbrel ou
placebo duas vezes por semana, durante 12 semanas, ¢ depois todos os doentes receberam, em
ensaio aberto, 25 mg de Enbrel duas vezes por semana durante mais 24 semanas.

O estudo 4 avaliou 142 doentes e utilizou critérios de inclusdo semelhantes aos dos estudos 2 e
3. Neste estudo os doentes receberam uma dose de 50 mg de Enbrel ou placebo uma vez por
semana, durante 12 semanas, e depois todos os doentes receberam, em ensaio aberto, 50 mg de
Enbrel uma vez por semana durante mais 12 semanas.

No estudo 1, o grupo tratado com Enbrel apresentou uma percentagem significativamente
superior de doentes com uma resposta PASI 75 a 12* semana (30%) comparativamente ao grupo
tratado com placebo (2%) (p < 0,0001). A 24* semana 56% dos doentes no grupo tratado com
Enbrel tinham atingido o PASI 75 comparativamente a 5% dos doentes tratados com placebo.
Os principais resultados dos estudos 2, 3 e 4 sdo apresentados na tabela seguinte:

Respostas dos Doentes com Psoriase nos Estudos 2,3 e 4

Estudo 2 Estudo 3 Estudo 4
—————————— Enbrel-----------—--- -----—--Enbrel----- ---—----Enbrel------
25mg  50mg 50mg 50mg
25mg 50 mg 2 vezes 2 vezes 1 vez 1 vez
2 vezespor 2 vezes por por por por por
Placebo semana semana Placebo | semana semana | Placebo | semana semana
n=166 | n= n= n= n= | n=193 | n=19 n=196| n=46 | n=96 n=90
semana | 162 162 164 164 | sem.12 | sem. 12 sem.12 | sem. 12 | sem. 12 sem.
Resposta | (sem.) |sem. sem. sem. sem. 242
(%) 12 12 24 12 24




PASI 50 14 58 70 4% 77 9 64* 7T* 9 69* &3

PASI 75 4 34* 44 49* 59 3 34* 49* 2 38* 71

DSGA"®,
limpo
ou

quase
limpo 5 34* 39 49*% 55 4 39%* 57* 4 39%* 64

*p <0,0001 comparativamente ao placebo
e Nao foram efetuadas comparagdes estatisticas relativamente ao placebo na semana 24 nos estudos 2 e
4 porque o grupo placebo original iniciou o tratamento com Enbrel 25 mg duas vezes por semana, ou
50 mg uma vez por semana, desde a semana 13 a semana 24.
b. Dermatologist Static Global Assessment. Limpo ou quase limpo definido por 0 ou 1 numa escala de
Oas.

Os doentes com psoriase em placas a quem se administrou Enbrel apresentaram respostas
significativas, relativamente ao placebo, na primeira visita (2 semanas) as quais se mantiveram
ao longo das 24 semanas de tratamento.

O estudo 2 também teve um periodo de interrup¢do do farmaco durante o qual os doentes que
atingissem uma melhoria do PASI de, pelo menos, 50% a 24* semana paravam o tratamento. Os
doentes fora de tratamento eram observados relativamente ao aparecimento de recorréncia
(PASI > 150%) e ao tempo de recaida (definida como a perda de, pelo menos, metade da
melhoria obtida entre a avaliacdo inicial e a 24* semana). Durante o periodo de interrupgao os
sintomas de psoriase reapareceram gradualmente, com uma duracdo mediana até a recaida de

3 meses. Ndo se observou um exacerbamento da recorréncia da doenga nem acontecimentos
adversos graves relacionados com a psoriase. Ha algumas evidéncias que confirmam um
beneficio no reinicio do tratamento com Enbrel em doentes que inicialmente responderam ao
tratamento.

No estudo 3 a maioria dos doentes (77%) que foram inicialmente aleatorizados para tomar

50 mg duas vezes por semana, seguido de redugdo da dose a 12 semana para 25 mg duas vezes
por semana, mantiveram a resposta PASI 75 até a 36* semana. Nos doentes que receberam

25 mg duas vezes por semana ao longo do estudo a resposta PASI 75 continuou a melhorar
entre a 12* e a 36" semanas.

No estudo 4 o grupo tratado com Enbrel teve uma proporgao mais elevada de doentes com PASI
75 na 12 semana (38%) comparativamente com o grupo tratado com placebo (2%) (p<0,0001).
Nos doentes que, ao longo do estudo, receberam 50 mg uma vez por semana, verificou-se uma
melhoria continua das respostas de eficacia tendo 71% atingido um PASI 75 na 24" semana.

Em estudos abertos a longo prazo (até 34 meses), nos quais Enbrel foi administrado sem
interrupgao, as respostas clinicas foram sustentadas e a seguranga foi comparavel a dos estudos
de curta duragao.

Uma analise dos dados dos ensaios clinicos ndo revelou qualquer caracteristica de base da
doenca que permitisse auxiliar os médicos na selecdo da opc¢do posologica mais apropriada
(intermitente ou continua). Como consequéncia, a escolha da terapéutica intermitente ou
continua devera basear-se no julgamento do médico e necessidades individuais do doente.

Anticorpos contra o Enbrel

Tém sido detetados anticorpos contra o etanercept no soro de alguns doentes tratados com
etanercept. Estes anticorpos tém sido todos ndo neutralizantes e sdo geralmente transitorios.
Parece nao haver correlacdo entre o desenvolvimento de anticorpos e a resposta clinica ou
acontecimentos adversos.




Em individuos tratados com doses aprovadas de etanercept em ensaios clinicos até¢ 12 meses, as
taxas cumulativas de anticorpos antietanercept foram de aproximadamente 6% em individuos
com artrite reumatoide, 7,5% em individuos com artrite psoriatica, 2% em individuos com
espondilite anquilosante, 7% em individuos com psoriase, 9,7% em individuos com psoriase
pediatrica e 4,8% em individuos com artrite idiopatica juvenil.

A proporg¢ao de individuos que desenvolveram anticorpos contra o etanercept em ensaios
clinicos a longo prazo (até 3,5 anos) aumentou ao longo do tempo, conforme esperado.
Contudo, devido a sua natureza transitoria, a incidéncia de anticorpos detetados em cada ponto
de avaliacdo foi tipicamente inferior a 7% em individuos com artrite reumatoide e individuos
com psoriase.

Num estudo a longo prazo na psoriase em que os doentes receberam 50 mg duas vezes por
semana durante 96 semanas, a incidéncia de anticorpos observados em cada ponto de avaliacdo
foi de até aproximadamente 9%.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Os valores séricos de etanercept foram determinados por um método de imunoabsorgéo
enzimatica (ELISA) que pode determinar produtos de degradagdo reativos ao ELISA, tal como

o composto que lhes deu origem.

Populacdes especiais

Compromisso renal

Embora haja eliminacdo de radioatividade na urina em doentes ¢ voluntarios apos a
administracao de etanercept radiomarcado, ndo foram observadas concentragdes aumentadas de
etanercept em doentes com compromisso renal agudo. A existéncia de compromisso renal nao
requer ajuste posoldgico.

Afegdo hepatica
Nao foram observadas concentragdes aumentadas de etanercept em doentes com faléncia

hepatica. A existéncia de afe¢ao hepatica ndo requer ajuste posolégico.

Populacao pediatrica

Doentes pediatricos com artrite idiopatica juvenil

Num ensaio com Enbrel na artrite idiopatica juvenil com progressao poliarticular foram
administrados 0,4 mg/kg de Enbrel duas vezes por semana durante trés meses a 69 doentes
(idades dos 4 aos 17 anos). Os perfis de concentragdo sérica foram semelhantes aos observados
em doentes adultos com artrite reumatoide. As criangas mais novas (4 anos de idade) tiveram
redu¢do da clearance (aumento da clearance quando normalizada pelo peso) comparativamente
as criangas mais velhas (12 anos de idade) e adultos. A simulacdo da posologia sugere que as
criangas mais velhas (10-17 anos de idade) irdo ter niveis séricos proximos dos que se obtém
nos adultos, ao passo que as mais novas irdo apresentar niveis consideravelmente inferiores.

Doentes pediatricos com psoriase em placas

Foi administrado aos doentes pediatricos com psoriase em placas (com idades compreendidas
entre os 4 ¢ os 17 anos) 0,8 mg/kg de etanercept uma vez por semana (até 50 mg por dose, no
maximo, por semana) até 48 semanas. As concentragdes séricas médias na regido de vale da
curva no estado estacionario variaram entre 1,6 a 2,1 mcg/ml nas semanas 12, 24 e 48. Estas
concentracdes médias em doentes pedidtricos com psoriase em placas foram semelhantes as
concentracdes observadas em doentes com artrite idiopatica juvenil (tratados com 0,4 mg/kg de
etanercept duas vezes por semana, até 50 mg por dose, no maximo, por semana). Estas



concentracdes médias foram semelhantes as observadas em doentes adultos com psoriase em
placas tratados com 25 mg de etanercept duas vezes por semana.

Adultos

Absorcdo

O etanercept é lentamente absorvido a partir do local de injeg@o por via subcutanea, atingindo a
concentracdo maxima aproximadamente 48 horas ap6s uma dose Unica. A biodisponibilidade
absoluta ¢ de 76%. Com duas doses semanais, € esperado que as concentragdes no estado
estaciondrio sejam aproximadamente o dobro das observadas apos doses Gnicas. Apos uma dose
unica de 25 mg de Enbrel por via subcutinea, a média da concentracao sérica maxima
observada em voluntarios saudaveis foi de 1,65 + 0,66 pug/ml e os resultados da area sob a curva
foram 235 + 96,6 pgeh/ml.

Os perfis das médias das concentragdes séricas no estado estacionario em doentes com AR
foram Cpax de 2,4 mg/1 vs 2,6 mg/l, Cmin de 1,2 mg/l vs 1,4 mg/l ¢ AUC parcial de 297 mgeh/l vs
316 mgeh/l para 50 mg de Enbrel uma vez por semana (n=21) vs 25 mg de Enbrel duas vezes
por semana (n=16), respetivamente. Num ensaio aberto, cruzado, de dose tinica, com dois
tratamentos, em voluntarios saudaveis, verificou-se que o etanercept administrado como inje¢ao
de dose unica de 50 mg/ml ¢ bioequivalente a duas inje¢des simultineas de 25 mg/ml.

Na analise farmacocinética de uma populagdo de doentes com espondilite anquilosante, as
AUC:s do etanercept no estado estacionario foram de 466 pg.h/ml e de 474 pg.h/ml para 50 mg
de Enbrel uma vez por semana (n=154) e 25 mg duas vezes por semana (n=148),
respetivamente.

Distribuicdo

E necessaria uma curva biexponencial para descrever a curva de concentragio vs tempo do
etanercept. O volume de distribuigdo do etanercept no compartimento central é de 7,6 1,
enquanto o volume de distribuicdo no estado estacionario ¢ de 10,4 1.

Eliminacdo

O etanercept ¢ eliminado lentamente do organismo. A semivida ¢ longa, de aproximadamente
70 horas. A clearance em doentes com artrite reumatoide ¢ de aproximadamente 0,066 /h,
ligeiramente inferior ao valor de 0,11 1/h observado em voluntarios saudaveis. A
farmacocinética do Enbrel em doentes com artrite reumatoide, espondilite anquilosante e
doentes com psoriase em placas ¢ semelhante.

Nao ha diferencas farmacocinéticas aparentes entre o género masculino e feminino.

Linearidade
Nao foi formalmente avaliado a proporcionalidade da dose, mas ndo ha saturag@o aparente da
clearance sobre o intervalo posolégico.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nos estudos toxicoldgicos com Enbrel ndo se observou toxicidade limitativa da dose ou em
orgdos alvo. Numa bateria de testes in vitro e in vivo, o Enbrel mostrou ser ndo genotdxico. Nao
foram efetuados estudos de carcinogenicidade ¢ avaliagGes padrdo da fertilidade e toxicidade
pos-natal com Enbrel devido ao desenvolvimento de anticorpos neutralizantes em roedores.

Enbrel ndo induziu letalidade ou sinais notorios de toxicidade em ratinhos ou ratos apos
administracdo, por via subcutanea, de uma dose unica de 2.000 mg/kg ou uma dose tnica, por
via intravenosa, de 1.000 mg/kg. Enbrel ndo induziu toxicidade limitativa da dose ou em 6rgdos
alvo em macacos cynomolgus apos administragdo, por via subcutinea, duas vezes por semana



durante 4 ou 26 semanas consecutivas de uma dose (15 mg/kg) que resultou em concentragdes
séricas de farmaco, baseadas na AUC, 27 vezes superiores as obtidas em seres humanos com a
dose recomendada de 25 mg.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
Po

Manitol (E421)

Sacarose

Trometamol

Solvente

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com
outros medicamentos.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

Do ponto de vista microbiolégico, o medicamento reconstituido deve ser utilizado
imediatamente. A estabilidade quimica e fisica durante a utiliza¢do foi demonstrada para 6 horas
a temperaturas até 25°C apos reconstituicdo.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). Nao congelar.

O Enbrel pode ser conservado a temperaturas até um maximo de 25°C durante um periodo tnico
até 4 semanas, apos o qual, ndo podera ser refrigerado outra vez. O Enbrel deve ser rejeitado se
nao for utilizado dentro de 4 semanas apo6s ser retirado do frigorifico.

Condig¢des de conservacdo do medicamento reconstituido, ver secgdo 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro transparente (2 ml, vidro tipo I) com rolha de borracha, selo de
aluminio e cépsula de plastico de fecho de abertura facil. O Enbrel ¢ fornecido com seringas
pré-cheias contendo agua para preparagdes injetaveis. As seringas sdo de vidro tipo I. A tampa
da seringa contém borracha natural seca (latex) (ver secgdo 4.4). As embalagens contém 4

frascos para injetaveis de Enbrel com 4 seringas pré-cheias de agua para preparagdes injetaveis,
4 agulhas, 4 adaptadores de frascos para injetaveis e 8 compressas com alcool.



6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Instrucdes de utilizacdo e manipulacdo

Antes da utilizagdo Enbrel ¢ reconstituido com 1 ml de 4gua para preparagdes injetaveis e
administrado por injegdo por via subcutanea. A solugdo deve ser limpida e incolor a amarelo-
clara ou castanho-claro, sem grumos, flocos ou particulas. Pode permanecer alguma espuma
branca no frasco para injetaveis — isto ¢ normal. O Enbrel ndo deve ser utilizado se a totalidade
do po contido no frasco para injetaveis nao se dissolver durante 10 minutos. Se for este o caso,
recomece com outro frasco para injetaveis.

Na sec¢do 7 do folheto informativo, “Instrugdes de utilizagdo®, sdo fornecidas instrugdes

elucidativas para a preparacdo ¢ administracdo da solugdo reconstituida do frasco para injetaveis

de Enbrel.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as

exigéncias locais.
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