1. NOME DO MEDICAMENTO

Enbrel 25 mg p6 e solvente para solugdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 25 mg 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 seccdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Po e solvente para solucdo injetavel (po para uso injetavel).

O po ¢é branco. O solvente ¢ um liquido limpido e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Artrite Reumatoide

Enbrel em associagdo com o metotrexato esta indicado no tratamento da artrite reumatoide ativa
moderada a grave, em adultos, quando a resposta a farmacos antirreumatismais modificadores
da doenga, incluindo o metotrexato (exceto se for contraindicado), foi inadequada.

Enbrel pode ser administrado em monoterapia em caso de intolerancia ao metotrexato ou
quando o tratamento continuado com metotrexato for inadequado.

Enbrel esta também indicado no tratamento da artrite reumatoide grave, ativa ¢ progressiva em
adultos ndo tratados previamente com metotrexato.

O Enbrel isolado ou em associagdo com o metotrexato demonstrou atrasar a taxa de progressao
das lesdes das articulagdes, avaliadas por raio X e melhorar a fungdo fisica.

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.



Artrite psoriatica

Tratamento da artrite psoriatica ativa e progressiva em adultos quando a resposta ao tratamento
prévio com farmacos antirreumatismais modificadores da doenga foi inadequada. O Enbrel
demonstrou melhorar a fung¢do fisica em doentes com artrite psoriatica e atrasar a taxa de
progressdo das lesdes das articulagdes periféricas, avaliadas por raio X, em doentes com
subtipos poliarticulares simétricos da doenga.

Espondiloartrite axial

Espondilite anquilosante (EA)
Tratamento de adultos com espondilite anquilosante ativa grave que tenham tido uma resposta
inadequada a terap€utica convencional.

Espondiloartrite axial sem evidéncia radiogrdfica

Tratamento de adultos com espondiloartrite axial grave sem evidéncia radiografica com sinais
objetivos de inflamagdo por proteina C-reativa (PCR) aumentada e/ou por Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN), que tiveram uma resposta inadequada a medicamentos anti-
inflamatérios nao-esteroides (AINEs).

Psoriase em placas

Tratamento de adultos com psoriase em placas moderada a grave refrataria, ou com
contraindica¢@o, ou intolerancia a outras terapéuticas sistémicas, incluindo a ciclosporina, o
metotrexato ou psoraleno e raios ultravioleta-A (PUVA) (ver sec¢do 5.1).

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 reumatoide, artrite idiopatica juvenil, artrite
psoriatica, espondilite anquilosante, espondiloartrite axial sem evidéncia radiografica, psoriase
em placas ou psoriase em placas em pediatria. Os doentes tratados com Enbrel devem receber o
Cartdo do Doente.

Enbrel esta disponivel nas dosagens de 10, 25 ¢ 50 mg.

Posologia

Artrite reumatoide
A dose recomendada ¢ de 25 mg de Enbrel duas vezes por semana. Em alternativa, a
administracdo de 50 mg uma vez por semana demonstrou ser segura ¢ eficaz (ver secgdo 5.1).

Artrite psoridtica, espondilite anquilosante e espondiloartrite axial sem evidéncia radiogrdfica
A dose recomendada ¢ de 25 mg de Enbrel duas vezes por semana ou 50 mg uma vez por
semana.

Para todas as indicagdes mencionadas acima, dados disponiveis sugerem que uma resposta
clinica é normalmente atingida em 12 semanas de tratamento. Deve ser cuidadosamente
reconsiderado o tratamento continuo em doentes que nao respondem neste periodo de tempo.



Psoriase em placas

A dose recomendada de Enbrel é de 25 mg duas vezes por semana ou 50 mg uma vez por
semana. Em alternativa pode utilizar-se uma dose de 50 mg duas vezes por semana até

12 semanas, seguida de uma dose de 25 mg duas vezes por semana ou 50 mg uma vez por
semana, se necessario. O tratamento com Enbrel devera manter-se até ser alcancada a remissao,
até 24 semanas. Para alguns doentes adultos podera ser apropriada a continuagao da terapéutica
para além das 24 semanas (ver sec¢do 5.1). O tratamento deve ser interrompido nos doentes que
nado apresentem resposta apds 12 semanas. Se estiver indicado reiniciar o tratamento com
Enbrel, devem ser seguidas as mesmas recomendagdes relativamente a duragdo do tratamento.
A dose devera ser de 25 mg duas vezes por semana ou 50 mg uma vez por semana.

Populacdes especiais

Compromisso renal e hepatica
Nao € necessario ajuste posologico.

Idosos
Nao ¢ necessario ajuste posologico. A posologia e administragdo sdo as mesmas que para os
adultos dos 18-64 anos de idade.

Populagao pediatrica

A seguranga ¢ eficacia de Enbrel em criancgas com idade inferior a 2 anos ndo foram
estabelecidas.

Nao existem dados disponiveis.

Artrite idiopatica juvenil

A dose recomendada ¢ 0,4 mg/kg (até 25 mg por dose, no maximo) administrada duas vezes por
semana, por injecdo 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 descontinuagdo do tratamento nos doentes que ndo mostram resposta apos 4
meses.

A dosagem de 10 mg em frasco para injetaveis pode ser mais apropriada para a administragédo
em criangas com artrite idiopatica juvenil com peso inferior a 25 kg.

Nao foram realizados ensaios clinicos formais em criancas com 2 a 3 anos de idade. No entanto,
dados de seguranca 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 subcutinea, ¢
semelhante ao observado nos adultos e criangas com idade igual ou superior a 4 anos (ver
secgdo 5.1).

Geralmente ndo € aplicavel a utilizacdo de Enbrel em criangas com idade inferior a 2 anos na
indicagdo 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 duragdo 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 injecdo subcutanea. Enbrel p6 para solugdo deve ser reconstituido em
1 ml de solvente antes da administragdo (ver sec¢do 6.6).

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. Instrugdes detalhadas sobre dosagem nao intencional ou alteragdes das
administragdes, incluindo doses esquecidas, sao fornecidas na secg¢do 3 do folheto informativo.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substincia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao
6.1.

Sepsis ou risco de sepsis.

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

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

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

Infegdes

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

Foram notificados casos de infegdes graves, sepsis, tuberculose e infe¢des oportunistas,
incluindo infeg¢Ges fungicas invasivas, listeriose ¢ legionelose com a utilizagdo de Enbrel (ver
seccdo 4.8). Estas infecdes foram devidas a bactérias, micobactérias, fungos, virus e parasitas
(incluindo protozoarios). Em alguns casos, infegdes 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 infe¢des oportunistas relevantes (por ex., exposi¢do a micoses endémicas).

Os doentes que desenvolvem uma nova infe¢do 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 infegoes
cronicas ndo foram avaliadas. Recomenda-se precaugdo na utilizagcdo do Enbrel em doentes com
uma historia de infegdes cronicas ou recorrentes ou com situagdes 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 avaliacdo deve incluir uma historia
médica detalhada com historia pessoal de tuberculose ou eventual contacto prévio com a
tuberculose ¢ terapéutica imunossupressora prévia e/ou atual. Devem ser efetuados testes de
rastreio adequados, i.e. teste tuberculinico e raio X ao térax, 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 apos o tratamento com Enbrel.

Reativacio 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 notifica¢des incluem relatos de reativacdo da hepatite B em doentes que eram anti-HBc
positivos, mas HBsAg negativos. Os doentes devem fazer uma andlise a infe¢cdo 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¢ao por VHB ativa durante o tratamento ¢ 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¢ao 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 administrag¢do concomitante de Enbrel ¢ anacinra tem sido associada a um risco acrescido de
infecdes graves e neutropenia comparativamente a utilizacao isolada de Enbrel. Esta associacao
ndo demonstrou beneficio clinico acrescido. Deste modo, ndo se recomenda a utiliza¢ao
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; nao se recomenda tal utilizagdo (ver sec¢ao 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 e 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 ¢ administrado nestes
individuos.

Imunossupressao

Existe a possibilidade de os antagonistas do TNF, incluindo o Enbrel, afetarem as defesas do
hospedeiro contra a infecdo e as doencas malignas, uma vez que o TNF ¢ um mediador da
inflamacao e modulador da resposta imunitaria celular. Num estudo com 49 doentes adultos
com artrite reumatoide tratados com Enbrel, ndo se observou diminuigdo da hipersensibilidade
de tipo retardada, diminuicao dos niveis das imunoglobulinas ou alteracdo na contagem de
populagdes 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 e eficdcia do Enbrel em doentes com imunossupressao nao 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 pulméo 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 pds-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 situa¢do de pos-comercializagdo. Aproximadamente
metade dos casos eram linfomas. Os outros casos representavam uma variedade de diferentes
doengas neoplasicas e incluiam doencas neoplésicas raras tipicamente associadas com a
imunossupressdo. Nao pode ser excluido o risco para desenvolvimento de doencas 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-comercializagio 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 combinagao 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 nao devem ser administradas concomitantemente com o Enbrel. Nao existem
dados disponiveis sobre a transmissao secundaria de infe¢do por vacinas vivas em doentes
tratados com Enbrel. Num estudo clinico controlado com placebo, com dupla ocultagéo,
aleatorizado, em doentes adultos com artrite psoriatica, 184 doentes foram também vacinados
com uma vacina pneumocoécica 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 pneumocoécica polissacarida, mas os titulos no total
foram moderadamente inferiores e poucos doentes apresentaram um aumento para o dobro nos
titulos comparativamente aos doentes néo tratados com Enbrel. Desconhece-se o significado
clinico destes dados.

Formacédo 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 realizagdo do hemograma total.
Caso se confirme a presenga 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 inflamatdria cronica, polineuropatia desmielinizante, e neuropatia motora
multifocal). Embora ndo tenham sido realizados ensaios clinicos para avaliar a terapéutica 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 prescricdo de Enbrel a individuos com doenga pré-existente ou episodio recente de
doenca 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 com artrite reumatoide, a
associacdo de Enbrel e metotrexato néo originou dados de seguranca inesperados e o perfil de
seguranga 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 avaliag@o da seguranca da associagdo estdo ainda a decorrer. A seguranca a longo prazo de
Enbrel em associagdo com outros fairmacos antirreumatismais modificadores da doenga
(DMARD) nao 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 € necessario ajuste posoldgico 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 comercializagdo 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 ndo
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 e 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 alcodlica. 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 padrao (incluindo ciclofosfamida ou metotrexato e
glucocorticoides), com uma duragcdo média de 25 meses, ndo demonstrou que o Enbrel seja
eficaz no tratamento da granulomatose de Wegener. A incidéncia de doengas malignas ndo
cutaneas de varios tipos foi significativamente superior nos doentes tratados com Enbrel do que
no grupo de controlo. O Enbrel ndo estd recomendado no tratamento da granulomatose de
Wegener.



Hipoglicemia em doentes em tratamento para a diabetes

Foram notificados casos de hipoglicemia apds inicia¢do de Enbrel, em doentes a tomar
medicagdo 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 ndo
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 precaucdo quando se
tratam idosos e especial atengdo no que respeita a ocorréncia de infegdes.

Populagao pediatrica

Vacinacdo

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

4.5 Interacdes 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 sec¢des 4.4 ¢ 4.8). A associagdo 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 associagdo ndo demonstrou beneficio
clinico acrescido; ndo se recomenda tal utilizagdo (ver secgdo 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 associa¢do 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 seccao 4.4 para informagdes relativas a
vacinacao.

Néo foram observadas intera¢cdes 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 descontinuagao do tratamento, a utilizagdo de contrace¢ao apropriada
para evitar a gravidez.

Gravidez

Estudos de toxicidade de desenvolvimento realizados em ratos e coelhos ndo 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)
(razdo de probabilidade ajustada 2,4: IC 95%: 1,0-5,5). Os tipos de malformagdes congénitas
graves foram consistentes com as mais frequentemente notificadas na populagéo geral e ndo foi
identificado nenhum padrao particular de anomalias. Nao foi observada altera¢do na taxa de
abortos espontaneos, nados-mortos ou malformagdes 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;
razdo de probabilidade ajustada 0,96; IC 95%: 0,58-1,60 apos 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 apds a ultima dose de Enbrel administrada a mae néo ¢ geralmente
recomendada.

Amamentacao

Foi notificado que o etanercept ¢ excretado no leite materno apds administragdo por via
subcutanea. Em ratos a amamentar, ap6s administracdo por via subcutanea, o etanercept foi
excretado no leite e detetado no soro das crias. Informagao limitada da literatura publicada
indica que o etanercept foi detetado em niveis baixos no leite humano. Pode ser considerada a
utilizacdo de etanercept durante a amamentagéo, tendo em conta o beneficio da amamentacdo
para a crianga ¢ o beneficio do tratamento para a mulher.

Embora seja de esperar que a exposi¢ao 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 ap0s a paragem da amamenta¢do (ou mais cedo, se 0s 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

As reacdes adversas notificadas mais frequentemente sdo reagdes no local da injegao (tais como
dor, edema, prurido vermelhiddo e hemorragia no local da injegdo), infe¢des (tais como infegdes
respiratorias superiores, bronquite, infecdes da bexiga e infegoes da pele), cefaleias, reacdes
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 infecdes graves afetam menos de 1 em 100 doentes tratados com
Enbrel. As notificagdes incluiram infe¢des fatais € com elevado risco de vida e sepsis. Foram
também notificadas varias doengas malignas com a utilizagcdo 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 notificacdes 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 lapus,
condicdes relacionadas com lupus e vasculite.

Lista tabelar das reacdes adversas

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

Dentro das classes de sistemas de 6rgaos, as reacdes adversas sdo listadas de acordo com a
frequéncia (numero 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 Desconhecido
sistemas de frequente | >1/100, frequentes >1/10 000, raros (nio pode ser
orgios s <1/10 >1/1000, <1/1000 <1/10 calculado a
>1/10 <1/100 000 partir dos
dados
disponiveis)
Infecdes e Infecédo Infecdes Tuberculose, Reativagdo da
infestacdes (incluindo graves infegdo hepatite B,
infecdo (incluindo oportunista listeria




Classes de Muito Frequentes Pouco Raros Muito Desconhecido
sistemas de frequente | >1/100, frequentes >1/10 000, raros (nio pode ser
orgios s <1/10 >1/1000, <1/1000 <1/10 calculado a
>1/10 <1/100 000 partir dos
dados
disponiveis)
do trato pneumonia, (incluindo
respiratori celulite, artrite | infegdes
o bacteriana, invasivas por
superior, sepsis e fungos,
bronquite, infecao protozoarios,
cistite e parasitaria)* bactérias,
infecdo micobactérias
cutanea)* atipicas,
infegdes virais,
e Legionella)*
Neoplasias Cancros da Melanoma Carcinoma de
benignas,malign pele nao- maligno (ver células de
as e nao melanoma* secgdo 4.4), Merkel (ver
especificadas (ver seccdo linfoma, seccdo 4.4),
(incl.quistos e 4.4) leucemia sarcoma de
polipos) Kaposi
Doengas do Trombocitope | Pancitopenia* Anemia Histiocitose
sangue e do nia, anemia, aplastica | hematofagica
sistema linfético leucopenia, * (sindrome de
neutropenia ativacdo
macrofagica)*
Doengas do Reagdes Vasculite Reagdes Agravamento
sistema alérgicas (ver | (incluindo alérgicas/ dos sintomas
imunitario “Afecdes dos | vasculite anafilaticas de
tecidos positiva para graves dermatomiosit
cutineos e anticorpos (incluindo e
subcutaneos” | anticitoplasma | angioedema e
), formagao de neutro6filos) | broncospasmo),
de sarcoidose
autoanticorp

os*




Classes de Muito Frequentes Pouco Raros Muito Desconhecido
sistemas de frequente | >1/100, frequentes >1/10 000, raros (nio pode ser
orgios s <1/10 >1/1000, <1/1000 <1/10 calculado a
>1/10 <1/100 000 partir dos
dados
disponiveis)
Doengas do Cefaleia Casos de
sistema nervoso desmielinizagao
do SNC que
sugerem
esclerose
multipla ou
casos de
desmielinizagdo
localizada tal
como nevrite
otica e mielite
transversa (ver
secgdo 4.4) ,
casos de
desmielinizagdo
periférica,
incluindo
sindrome de
Guillain-Barré,
polineuropatia
desmielinizante
inflamatoria
cronica,
polineuropatia
desmielinizante,
e neuropatia
motora
multifocal (ver
secgdo 4.4),
convulsdes
Afecdes Uveite,
oculares esclerite
Cardiopatias Agravamento | Aparecimento
da de novo de
insuficiéncia insuficiéncia
cardiaca cardiaca
congestiva congestiva (ver
(ver seccdo seccdo 4.4)
4.4)
Doengas Doenga
respiratorias, pulmonar
toracicas e do intersticial
mediastino (incluindo
pneumonite e
fibrose
pulmonar)*
Doengas Doenga
gastrointestinais inflamatoria
do intestino
Afecdes Enzimas Hepatite
hepatobiliares hepaticas autoimmune*
clevadas*®
Afegdes dos Prurido, Angioedema, Sindrome de Necrolis
tecidos cutaneos erupgao psoriase Stevens-Johnson | e
e subcutaneos cutanea (incluindo , vasculite epidérmi
aparecimento cutanea ca toxica
de novo ou (incluindo
agravamento e | vasculite de
pustular, hipersensibilida
principalmente | de), eritema
palmar e multiforme,




Classes de Muito Frequentes Pouco Raros Muito Desconhecido
sistemas de frequente | >1/100, frequentes >1/10 000, raros (nio pode ser
orgios s <1/10 >1/1000, <1/1000 <1/10 calculado a
>1/10 <1/100 000 partir dos
dados
disponiveis)
plantar), reagoes
urticaria, liquendides
erupcao
cutanea
psoriasiforme
Afecdes Luapus
musculosqueléti eritematoso
cas e dos cutaneo, ltpus
tecidos eritematoso
conjuntivos cutidneo
subagudo,
sindrome lupus-
like
Doengas renais Glomerulonef
e urindrias rite
Perturbagdes Reagdes Pirexia
gerais e no local
altera¢des no de injecao
local de (incluindo
administragio hemorragi
a,
equimose,
eritema,
prurido,
dore
edema)*

*ver Descri¢do das reagdes adversas selecionadas, abaixo.

Descricao das reacdes adversas selecionadas

Doencgas malignas e disturbios linfoproliferativos

Foram observados cento ¢ 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 duragao de
aproximadamente 2 anos, envolvendo 240 doentes com artrite psoridtica 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 ocultagdo e estudos abertos com a duragdo de 2,5 anos, foram notificados 30 casos de
doengas 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 psoriatica, espondilite anquilosante e psoriase.

No periodo pés-comercializagdo foram notificadas varias doencas malignas (incluindo
carcinoma da mama e do pulmao ¢ linfoma) (ver secgdo 4.4).

Reacoes 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 injegdo (36% vs 9%). As
reacdes no local de inje¢ao ocorreram habitualmente no primeiro més. A dura¢ao média foi
aproximadamente de 3 a 5 dias. A maioria das reagdes no local de injegdo 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 injegao, caracterizada por uma
reacdo dérmica no local de inje¢do mais recente acompanhada pelo aparecimento simultdneo de
reacdes nos locais de injecdes anteriores. Estas reacdes foram geralmente transitorias e ndo
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 reacdes 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 infegoes
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, tlcera nos membros inferiores, infe¢do na boca,
osteomielite, otite, peritonite, pneumonia, pielonefrite, sepsis, artrite séptica, sinusite, infecdo
cutanea, Ulcera cutanea, infecdo urinaria, vasculite e infe¢do de feridas. No estudo controlado
com comparadores ativos com a duragdo de 2 anos, no qual os doentes foram tratados com
Enbrel isolado, metotrexato isolado ou Enbrel em associagdo com metotrexato, as taxas de
infegcOes 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 e os tratados com placebo em ensaios controlados com placebo com uma duragdo
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 utilizacao de Enbrel foram notificados casos de infegdes graves e fatais; os
microrganismos causadores notificados incluiram bactérias, micobactérias (incluindo
tuberculose), virus e fungos. Alguns deles ocorreram poucas semanas apés o inicio do
tratamento com Enbrel em doentes com outras situagdes clinicas (por ex., diabetes, insuficiéncia
cardiaca congestiva, historia de infe¢des ativas ou cronicas) concomitantes com a artrite
reumatoide (ver secgdo 4.4). O tratamento com Enbrel pode aumentar a mortalidade em doentes
com sepsi