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1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Erelzi®
etanercepte

APRESENTACOES

Cartucho contendo 4 seringas preenchidas com dispositivo de seguranga da agulha com solugéo
injetavel contendo 50 mg de etanercepte em 1,0 mL de solucéo.

Cartucho contendo 4 seringas preenchidas em sistema aplicador (caneta preenchida SensoReady)
com solucdo injetavel contendo 50 mg de etanercepte em 1,0 mL de solucéo.

USO SUBCUTANEO

USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 8 ANOS DE IDADE E 62,5 KG DE PESO

COMPOSICAO

Cada seringa preenchida de 50 mg de Erelzi contém:
ELANBICEPLE. .ot 50 mg
EXCIPIENTES 0.S. P +ovvervrrreiiiesierie e se s e seee e 1,0 mL

(&cido citrico, citrato de sodio di-hidratado, cloreto de sodio, sacarose, cloridrato de lisina,
hidréxido de sodio, acido cloridrico e 4gua para injetaveis).

Cada seringa preenchida em sistema aplicador de 50 mg de Erelzi contém:

ELANEICEPLE. ..ot 50 mg

EXCIPIENTES 0.5, +ovvervrereiriiesierieeses e srierie e 1,0 mL

(&cido citrico, citrato de sodio di-hidratado, cloreto de sodio, sacarose, cloridrato de lisina,
hidroxido de sodio, acido cloridrico e 4gua para injetaveis).

1) INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

* Artrite reumatoide

Erelzi (etanercepte) esta indicado para reducdo dos sinais e sintomas e inibicdo da progressao
do dano estrutural em pacientes com artrite reumatoide ativa moderada a grave.

Erelzi pode ser iniciado em associacdo ao metotrexato ou em monoterapia.

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

* Artrite psoriasica
Erelzi ¢é indicado na inibicdo do dano estrutural e na reducdo de sinais e sintomas de pacientes
com artrite psoriasica.

* Espondilite anquilosante
Erelzi é indicado para reducéo dos sinais e sintomas em pacientes com espondilite anquilosante
ativa.
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* Espondiloartrite axial ndo radiogréfica

Erelzi é indicado para o tratamento de adultos com espondiloartrite axial ndo radiogréfica grave
com sinais de inflamacg@o, conforme indicado pela elevacdo de proteina C reativa (PCR) e/ou
alteracdo a ressonancia magnética, que tenham apresentado uma resposta inadequada ou que sdo
intolerantes a terapia convencional.

* Psoriase em placas
Erelzi € indicado para o tratamento de pacientes adultos (18 anos ou mais) com psoriase crénica
em placas moderada a grave que sdo candidatos a terapia sistémica ou fototerapia.

* Psoriase em placas pediatrica

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Erelzi ¢ um medicamento bioldgico desenvolvido pela via da comparabilidade (biossimilar). O
programa de desenvolvimento do produto foi projetado para demonstrar a comparabilidade entre
o0 Erelzi e 0 medicamento comparador Enbrel® PFS.

Resultados de eficicia do produto biolégico comparador

Pacientes adultos com artrite reumatoide

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

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

Cerca de 15% dos individuos que receberam Enbrel® PFS atingiram uma resposta ACR 70, no
més 3 e no més 6, em comparagdo com menos de 5% dos individuos que receberam placebo.
Entre os pacientes que receberam tratamento com Enbrel® PFS, as respostas clinicas surgiram
geralmente dentro de 1 a 2 semanas ap0s 0 inicio do tratamento e quase sempre duraram por 3
meses. Enbrel® PFS foi significativamente melhor que placebo em todos os componentes dos
critérios do ACR, bem como outras medidas de atividade de artrite reumatoide ndo incluidas nos
critérios de resposta ACR, tal como a rigidez matinal. O Health Assessment Questionnaire
(HAQ), que incluiu incapacidade, vitalidade, saide mental, estado geral de saude, e status dos
subdominios de salde associado a artrite foi administrado a cada 3 meses durante o estudo. Todos
os subdominios do HAQ mostraram melhora no grupo tratado com Enbrel® PFS
comparativamente ao grupo controle, em 3 e 6 meses.

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

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

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

Pacientes do grupo tratado com a associacdo de Enbrel® PFS e metotrexato tiveram respostas
significativamente maiores de ACR 20, ACR 50 e ACR 70 e melhoria nas pontuacdes DAS e

HAQ nas Semanas 24 e 52 comparados aos pacientes dos grupos que receberam Enbrel® PFS
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isolado ou metotrexato isolado (resultados apresentados na tabela abaixo). A associacdo de
Enbrel® PFS com metotrexato também apresentou vantagens em relacdo a monoterapia com
Enbrel® PFS e a monoterapia com metotrexato apos 24 meses.

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

Vantagens significativas para o uso de Enbrel® PFS em associacdo ao metotrexato em
comparacdo ao uso isolado de Enbrel® PFS e ao uso isolado de metotrexato também foram
observadas ap0s 24 meses. Do mesmo modo, também foram observadas vantagens significativas
para Enbrel® PFS em monoterapia comparativamente a metotrexato em monoterapia apos 24
meses.

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

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

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

Pacientes adultos com artrite psoriasica:

A eficacia de Enbrel® PFS foi avaliada em um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo em 205 pacientes com artrite psoridsica. Os pacientes tinham entre 18 e 70 anos de idade
e eram portadores de artrite psoridsica ativa (>3 articulacbes edemaciadas e >3 articulagbes
doloridas) em pelo menos umas das seguintes formas: (1) envolvimento interfalangiano distal
(EID); (2) artrite poliarticular (auséncia de nédulos reumatoides e presenca de psoriase); (3)
artrite mutilante; (4) artrite psoridsica assimétrica; ou (5) espondilite anquilosante.

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

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

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

0,001), e as respostas foram semelhantes com e sem a terapia concomitante com metotrexato.
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A qualidade de vida em pacientes com artrite psoridsica foi avaliada utilizando o indice de
incapacidade do HAQ. A pontuacédo do indice de incapacidade melhorou significativamente em
pacientes com artrite psoriasica tratados com Enbrel® PFS, comparativamente com o placebo (p
<0,001).

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

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

O tratamento com Enbrel® PFS resultou em melhoria da funcéo fisica durante o estudo duplo-
cego, e este beneficio foi mantido durante a exposi¢do a longo prazo de até 2 anos.

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

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

Pacientes adultos com espondilite anquilosante:

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

O maior destes ensaios (n = 277) incluiu pacientes com idade entre 18 e 70 anos com espondilite
anquilosante ativa definida com a pontuacdo da escala visual analoga (VAS) > 30 para a média
de duracéo e intensidade da rigidez matinal mais a pontuagdo VAS > 30 para pelo menos 2 dos 3
parametros seguintes: avaliacdo global do paciente; média dos valores VAS para dor nas costas
noturna e dor nas costas total; média de 10 perguntas sobre o indice Funcional na Espondilite
Anquilosante de Bath (BASDAI).

Os pacientes que receberam DMARDs, AINES ou corticosteroides puderam continuar com doses
estaveis.

Pacientes com anquilose completa da coluna vertebral ndo foram incluidos no estudo. Doses de
25 mg de Enbrel® PFS (baseado em estudos de dose em pacientes com artrite reumatoide) ou
placebo foram administrados por via subcutanea duas vezes por semana durante 6 meses em 138
pacientes.

A medida priméaria de eficacia (ASAS 20) foi uma melhoria >20% em pelo menos 3 dos 4
dominios da Avaliacdo da Espondilite Anquilosante (ASAS) (avaliacdes globais do paciente, dor
nas costas, BASDAI e inflamagio) e auséncia de deterioracdo no dominio restante. Para as
respostas de ASAS 50 e 70 utilizou-se 0os mesmos critérios, com uma melhoria de 50% ou 70%,
respectivamente.

Comparado ao placebo, o tratamento com Enbrel® PFS resultou em melhora significativa no
ASAS 20, ASAS 50 e ASAS 70 ap0s 2 semanas do inicio da terapia.

Entre os pacientes com espondilite anquilosante que receberam Enbrel® PFS as respostas clinicas
foram evidentes no momento da primeira visita (Semana 2) e foram mantidas através de 6 meses
de terapia. As respostas foram semelhantes em pacientes que receberam ou nao terapias
concomitantes no inicio do estudo. Resultados similares foram obtidos em 2 estudos menores de
espondilite anquilosante.
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Num quarto estudo duplo-cego, controlado por placebo com 356 pacientes com espondilite
anquilosante ativa, avaliaram-se a eficacia e a seguranca de 50 mg de Enbrel® PFS (2 injecOes
subcutaneas de 25 mg) administrados uma vez por semana versus 25 mg de Enbrel® PFS
administrados duas vezes por semana. Os perfis de seguranca e eficicia para os regimes de 50
mg uma vez por semana e 25 mg duas vezes por semana foram semelhantes.

Pacientes adultos com espondiloartrite axial ndo radiografica

A eficacia de Enbrel® PFS em pacientes com espondiloartrite axial ndo radiografica (EANR) foi
avaliada em um estudo randomizado, placebo controlado, duplo-cego com duragdo de 12
semanas. O estudo avaliou 215 pacientes adultos (populacéo por intengdo de tratar modificada)
com espondiloartrite axial ndo radiografica ativa - EANR (18 a 49 anos), definida pelos pacientes
que cumprem com o0s critérios de classificacdo da ASAS (Avaliagdo da Sociedade Internacional
de Espondiloartrite) para espondiloartrite axial, mas que ndo cumprem os critérios modificados
de Nova Y ork para espondiloartrite axial. Os pacientes deveriam também apresentar uma resposta
inadequada para dois ou mais AINEs. No periodo de duplo- cego, os pacientes receberam 50 mg
de Enbrel® PFS semanalmente ou placebo por 12 semanas. A primeira medida de eficacia (ASAS
40) foi 40% de melhora em pelo menos trés dos quatro dominios de ASAS e auséncia de
deterioragéo na remissdo dos dominios. Ressonancias magnéticas da articulagéo sacro-iliaca e da
coluna, foram realizadas para se avaliar a inflamagéo no inicio do estudo na Semana 12. O periodo
de duplo-cego foi seguido pelo periodo aberto no qual os pacientes receberam 50 mg de Enbrel®
PFS semanalmente por um periodo adicional de até 92 semanas.

A comparagdo do tratamento com placebo e Enbrel® PFS resultou em uma melhora
estatisticamente significante no ASAS 40, ASAS 20 e ASAS 5/6. Uma melhora significante
também foi observada para a remissdo parcial de ASAS e BASDAI 50. Os resultados de 12
semanas sao apresentados na tabela abaixo:

Resposta de Eficacia em Estudo Placebo-Controlado de EANR: Percentual de
pacientes que alcangaram os Endpoints

Estudo clinico placebo-controlado Placebo Enbrel® PFS
Respostas na Semana 12 N=106 a 109* N=103 a 105*
ASAS**40 15,7 32,4
ASAS 20 36,1 52,4¢
ASAS 5/6 10,4 33,02
ASAS remisséo parcial 11,9 24,8¢
BASDAI***50 23,9 43,8

* Alguns pacientes ndo forneceram os dados completos para cada endpoint
** ASAS = Avaliagdo da Sociedade Internacional de Espondiloartrite

*** [ndice de atividade da doenca da espondilite anquilosante de Bath

A: p<0,001, b:<0,01 e ¢:<0,05, respectivamente entre Enbrel® PFS e placebo

Na Semana 12, houve uma melhora significante estatisticamente na pontuacdo (Consoércio
de Pesquisa de Espondiloartrite do Canadd) para articulacdo sacro-iliaca medida pela
ressonancia magnética para pacientes tratados com Enbrel® PFS. A variacdo média ajustada
a partir da linha de base foi de 3,8 para pacientes tratados com Enbrel® PFS (n=95) versus 0,8
para pacientes tratados com placebo (n=105) p < 0,001.

A salde, qualidade de vida e capacidade fisica foram avaliadas utilizando o BASFI (indice
funcional da espondilite anquilosante de Bath), EuroQol 5D e questionarios SF-36. Enbrel® PFS

apresentou uma grande melhora estatisticamente significante na BASFI, EQ5D na Contagem
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Global de Estado de Saude e do SF-36 Contagem de Componente Fisico desde o inicio até a
Semana 12 comparado com o placebo.

As respostas clinicas entre pacientes com espondiloartrite axial ndo radiografica que receberam
Enbrel® PFS foram evidentes no momento da primeira visita (2 semanas) e foram mantidas até 2
anos da terapia. Melhorias na saude relacionadas com qualidade de vida e funcdo fisica também
foram mantidas até 2 anos de terapia. Os dados de 2 anos ndo revelaram quaisquer novas
descobertas de seguranca.

Pacientes adultos com psoriase em placas:

A seguranca e a eficacia de Enbrel® PFS nos pacientes com psoriase em placas foram avaliadas
em trés estudos randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo. A avaliacdo final
primaria de eficacia nos trés estudos foi a proporcéo de pacientes em cada grupo de tratamento
que atingiu o PASI 75 (ou seja, pelo menos uma melhora de 75% na pontuagdo do indice de
Gravidade e Area da Psoriase [PASI] em relacgio ao basal) em 12 semanas.

O Estudo 1 foi um estudo de fase 2 em pacientes com psoriase em placas ativa, mas
clinicamente estavel, envolvendo > 10% da area de superficie corpdrea e com > 18 anos de
idade. Cento e doze (112) pacientes foram randomizados para receber uma dose de 25 mg

de Enbrel® PFS (n=57) ou placebo (n=55) duas vezes por semana por 24 semanas.

O Estudo 2 foi um estudo de fase 3 e avaliou 652 pacientes com psoriase cronica em placas
utilizando os mesmos critérios de inclusdo do Estudo 1 com a adigdo de um PASI minimo de
10 na selecdo. Enbrel® PFS foi administrado nas doses de 25 mg uma vez por semana, 25 mg
duas vezes por semana ou 50 mg duas vezes por semana por 6 meses consecutivos. Durante
as 12 primeiras semanas do periodo de tratamento duplo-cego, os pacientes receberam placebo
ou uma das trés doses de Enbrel® PFS acima mencionadas. Ap6s 12 semanas de tratamento,
os pacientes do grupo placebo iniciaram o tratamento com Enbrel® PFS em regime cego (25
mg duas vezes por semana); 0S pacientes nos grupos de tratamento ativo continuaram até a
Semana 24 na dose para a qual foram originalmente randomizados.

O Estudo 3 foi um estudo de fase 3 e avaliou 583 pacientes e utilizou 0s mesmos critérios de
inclusdo do Estudo 2. Os pacientes desse estudo receberam uma dose de 25 mg ou 50 mg de
Enbrel® PFS ou placebo duas vezes por semana por 12 semanas e, em seguida, todos receberam
Enbrel® PFS 25 mg em regime aberto duas vezes por semana por mais 24 semanas.

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

RESPOSTAS DOS PACIENTES COM PSORIASE NOS ESTUDOS 2 E 3

Estudo 2 Estudo 3 -

---------------- Enbrel® PFS v — Enbrel® PFS —

Placebo 25 mg 2x/sem 50 mg 2x/sem Placebo  25mg 50mg
2x/sem  2x/sem
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n=166 n=162 n=162 n=164 n=164 |n=193 n=19% n=196
Resposta Sem12 Sem12 Sem24* Sem12  Sem24® |Seml1l2  Seml12  Sem12
PASI 50, % 14 58* 70 4* 77 9 64* 7
PASI 75, % 4 34* 44 49* 59 3 34* 49*
DSGAY, doenga ausenteou 5 34* 39 49* 55 4 39* 57*
praticamente ausente, %

*p < 0,0001 em comparagéo ao placebo

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

. DSGA (Dermatologist Static Global Assessment). Doenca ausente ou praticamente ausente
definidos como 0 ou 1 em uma escala de O a 5.

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

O Estudo 2 também teve um periodo de descontinuacdo do medicamento durante o qual foi
interrompido o tratamento dos pacientes que atingiram uma melhora do PASI de no minimo
50% na Semana 24. Os pacientes foram observados fora do tratamento para ocorréncia de rebote
(PASI > 150% do basal) e tempo para recorréncia (definida como perda de no minimo metade
da melhora obtida entre 0 basal e a Semana 24). Durante o periodo de descontinuagdo, 0s
sintomas da psoriase retornaram gradativamente com uma mediana do tempo para recorréncia
da doenca de 3 meses. Ndo foi observado rebote da doenca nem eventos adversos seérios
relacionados a psoriase. Houve algumas evidéncias que confirmaram o beneficio do
retratamento com Enbrel® PFS nos pacientes que responderam inicialmente ao tratamento.

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

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

Pacientes pediatricos com psoriase em placas:

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

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

RESULTADOS DE PACIENTES PEDIATRICOS COM PSORIASE EM PLACAS EM 12

SEMANAS
Enbrel® PFS 0,8 mg/kg Placebo
uma vez por semana (N=105)
(N=106)
PASI 75, n (%) 60 (57%) ° 12 (11%)
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PASI 50, n (%) 79 (75%) * 24 (23%)
SPGA "ausente" ou "minimo", n 56 (53%) ® 14 (13%)
(%)

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

Apbs um periodo de 12 semanas de tratamento duplo-cego, todos os pacientes entraram em um
estudo aberto e receberam 0,8 mg/kg (até 50 mg) de Enbrel® PFS uma vez por semana, por
mais 24 semanas. As respostas observadas durante o estudo aberto foram semelhantes as
respostas observadas durante periodo duplo-cego. Durante um periodo de retirada randomizado,
significativamente mais pacientes re-randomizados para receberem placebo experimentaram
recidiva da doenca (perda de resposta PASI 75) em comparacdo com 0s pacientes re-
randomizados para receberem Enbrel® PFS. Com a continuacdo da terapia, as respostas foram
mantidas até 48 semanas.

A seguranca e eficacia a longo prazo de Enbrel® PFS 0,8 mg/kg (até 50 mg), uma vez por
semana, foram avaliadas em uma extensdo de estudo aberto com 181 pacientes pediatricos com
psoriase em placas por 2 anos, além do estudo de 48 semanas exposto acima. A experiéncia de
longo prazo com Enbrel® PFS foi, em geral, comparavel ao estudo original de 48 semanas e
ndo revelou novos dados de seguranca.
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Resultados obtidos nos estudos comparativos entre o biossimilar e o produto biologico
comparador

Foram conduzidos os seguintes estudos clinicos:

- Estudo clinico de fase I (GP15-104), em voluntarios saudaveis, para demonstragdo de
bioequivaléncia farmacocinética;

- Estudo clinico de fase 111 (GP15-302), em pacientes com psoriase em placa, para demonstracéo
de comparabilidade clinica (eficacia e seguranca).

Um breve resumo do delineamento dos estudos e das populagdes avaliadas esta descrito na Tabela
1

Tabela 1. Estudos clinicos GP15-104 (Fase 1) e GP15-302 (Fase I11), comparativos com Enbrel®.
Estudo | Titulo Delineamento | Dose, duragéo e via de | Participantes
administracao

Estudo de fase |

GP15- Estudo randomizado, Estudo Erelzi ou Enbrel®; 2 Voluntarios
104 duplo-cego, cruzado, 2 | cruzado, doses s.c., 50 mg por saudaveis
sequéncias para duplo-cego, 2 | dose (N =54)
determinar a tratamentos e
farmacocinética e 2 sequéncias
seguranca do GP 2015

e Enbrel®/UE, ap6s
uma Unica dose de
injeccdo subcutanea de
50 mg em individuos
saudaveis do sexo
masculino

Estudo de fase 111
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Division
GP15- Estudo randomizado, Estudo Erelzi ou Enbrel® no Pacientes
302 duplo-cego, randomizado, | TP1 (12 semanas); com psoriase
multicéntrico para duplo-cego, “switch” entre Erelzi e | em placa
demonstrar a eficacia | de Enbrel®no TP2 (18 cronica, de
equivalente e equivaléncia, | semanas); Erelzi ou intensidade
comparar a seguranca | paralelo, com | Enbrel® no periodo de | moderada a
e imunogenicidade do | 2 bracos de extensdo (22 semanas). | grave
biossimilar etanercepte | tratamento e 4 | No TP1, a dose (N =531;
(GP2015) e periodos administrada dos dois | 202F/329M)
Enbrel®/UE em (screening, medicamentos foi de
pacientes com psoriase | TP1, TP2 e 50 mg s.c., duas vezes
em placa cronica extensdo) por semana. No TP2 e
moderada a grave no periodo de
extensdo, a dose foi 50
mg s.C., uma vez por
semana.

As caracteristicas de base do estudo clinico pivotal estdo descritas na Tabela 2:

Tabela 2. Caracteristicas de base do estudo clinico pivotal GP15-302 (Fase Il1).

Erelzi (n=264) Enbrel® (n=267)

Idade (anos), média + DP 42,1+£12,29 42,7 +12,86
Sexo (n; %)

Masculino 157; 59,5% 172; 64,4%

Feminino 107; 40,5% 95; 35,6%
Raca (n; %)*

Caucasianos 263; 99,6% 264; 98,9%

Negros 1;0,4% 0

Asiaticos 0 1; 0,4%
Peso corporal (n; %)

<90 kg 160; 60,6% 161; 60,3%

>90 kg 104; 39,4% 106; 39,7%
Duracéo da doenga (anos), 17,6 £11,3 17,8 £11,9
média tDP
Avaliagdo global do investigador (n; %)

Leve 0 1 (0,4%)

Moderada 191;72,3% 186 (69,7%)

Grave 73; 27,7% 80 (30,0%)
PASI, média £ DP 225+8,9 225+95
Presenca de artrite psoriésica 54; 20,5% 53;19,9%
(n; %)
Tratamento sistémico prévio (n; %)

Nenhum 182 (68,9%) 184 (68,9%)

Qualquer 79 (29,9%) 81 (30,3%)

Anti-TNF 3(1,1%) 2 (0,7%)
% da superficie corporal acometida, 30,5+138 30,9+148
média £ DP
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A Tabela 3 contém os resultados do estudo GP15-104, que demonstrou bioequivaléncia
farmacocinética entre Erelzi e Enbrel®:

Tabela 3. Resultados do estudo GP15-104.

Variavel M,éo_lia geométrica dos | Razdo e intervalo de confianca
farmacocinética MINIMOS quadrados 90% - - -
Erelzi Enbrel® Estimativa | Inferior | Superior
GP15- Cmax (ng/mL) 3355,35 3243,17 1,03 0,98 1,09
104 AUC.tiast 619129,9412 | 674724,8468 | 0,92 0,88 0,95
(ng/hxmL)

Uma vez que os limites dos intervalos de confianca 90% das raz6es das médias geométricas dos
minimos quadrados das variaveis farmacocinéticas Cmax € AUCo.tiast Se Situam dentro do intervalo
de 0,8 a 1,25, os dois medicamentos sdo considerados bioequivalentes do ponto de vista
farmacocinético.

O estudo GP15-302 foi realizado para demonstrar equivaléncia clinica entre Erelzi e Enbrel® no
tratamento de uma indicacdo aprovada para o produto comparador. A psoriase em placa foi
escolhida como o0 modelo de avaliagdo por se tratar da indicagdo mais sensivel para o etanercepte.
Em outras palavras, essa indicagdo seria a mais provavel de demonstrar uma diferenca na eficacia
ou seguranca entre Erelzi e Enbrel®, caso existisse.

O estudo GP15-302 consistiu de trés periodos de tratamento (TP1, TP2 e extensdo), como mostra
a Figura 1. O objetivo deste delineamento complexo foi para assegurar a demonstracdo de
seguranca e eficacia apds trocas entre os medicamentos.

Erelzi Erelzi

Erelzi Enbrel >| Enbrel >

Erelzi

Erelzi Enbrel Erelzi Erelzi

| Enbrel ).
5 ‘ Enbrel >| Enbrel >

Semana 0 12 30 52
Randomizagao Desfecho primario Resultados de 1 ano
| ). ) J )

Screening TP1 TP2 Extensdo

Figura 1. Delineamento do estudo GP15-302. TP1, periodo de tratamento 1; TP2, periodo de
tratamento 2.

ApoOs um periodo de screening, os pacientes elegiveis foram randomizados 1:1 para tratamento
com Erelziou Enbrel®, na dose de 50 mg s.c. duas vezes por semana durante 12 semanas (TP1).
Os pacientes que atingissem pelo menos PASI 50 (redugdo do indice PASI — psoriasis area and
severity index — de pelo menos 50%), foram incluidos no TP2, sendo randomizado novamente
para permanecer no tratamento recebido no TP1 ou a alternar o tratamento a cada 6 semanas, até
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a 30% Semana de tratamento. Entdo, iniciou-se o periodo de extensdo, no qual foi mantido o Gltimo
tratamento realizado até a 522 Semana.

A analise de eficécia se baseou no indice PASI, tendo como variavel priméaria a taxa de resposta
PASI 75 (proporcao de pacientes com melhora de pelo menos 75% no PASI) apér 12 semanas
de tratamento. A analise de seguranca foi feita em cada um dos periodos de tratamento e incluiu
avaliagdo de eventos adversos e imunogenicidade.

Resultados

531 pacientes foram randomizados no inicio do estudo durante o TP1. Ao término de 12 semanas,
observou-se equivaléncia terapéutica entre Erelzi e Enbrel®, uma vez que os 1C95% se situavam
entre os limites pré-estabelecidos de equivaléncia de + 18% para a variavel primaria (Tabela 4).

Tabela 4. Resultados do estudo GP-302 (variavel primaria de eficacia avaliada apds 12 semanas)
PASI 75 Diferenca (%) 1C95% (%)

Erelzi (N =239) 176 (73,4%) -2,3 -9,85; 5,30
PASI 75, indice de resposta com reducdo de pelo menos 75% no PASI inicial.

Equivaléncia terapéutica também foi demonstrada para a variavel secundaria (variacdo percentual
do PASI em 12 semanas de tratamento), que teve + 15% de limites pré-estabelecidos de
equivaléncia (Tabela 5).

Tabela 5. Resultados do estudo GP15-302 (varidavel secundaria de eficacia avaliada ap6s 12
semanas).

APASI (%) Diferenca (%) 1C95% (%)
Erelzi (N =239) -56,11 ] ] _
Enbrel® (N =241) | 55,48 0.64 3,474;2,204

APASI, variacdo do indice de rea e gravidade da psoriase (PASI); 1C95%, intervalo de
confianga 95%.

Como mostra a Figura 2, observou-se equivaléncia terapéutica (avaliada pelos indices PASI 50,
PASI 75 e PASI 90) entre os pacientes que usaram somente Erelzi vs. aqueles que usaram
somente Enbrel® ao longo das 52 semanas. O mesmo se observou para os pacientes que usaram
un nico medicamento (Erelzi ou Enbrel®) vs. aqueles que alternaram tratamentos ao longo do
estudo (Figura 3).
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Figura 2. Taxas de resposta (PASI 50, PASI 75 e PASI 90) nos pacientes tratados exclusivamente
com Erelzi (Continued GP2015, em azul) ou exclusivamente com Enbrel® (Continued Enbrel®,
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Figura 3. Taxas de resposta (PASI 50, PASI 75 e PASI 90) nos pacientes tratados com
medicamentos alternados (Pooled Switched Treatmends, em azul) ou com um Unico
medicamento (Pooled Continued Treatments, em vermelho)

A incidéncia de eventos adversos emergentes com relagdo causal suspeita com os medicamentos
do estudo foi semelhante nos dois grupos de tratamento continuo (9,3% com Erelzi vs. 7,7% com
Enbrel®). Também ndo se observou diferenca na incidéncia de eventos adversos quando 0s
pacientes foram agrupados em tratamento com um Unico medicamento (8,5%) ou tratamentos
alternados (7,0%). A incidéncia de eventos adversos graves foi igual nos dois grupos de
tratamento continuo (2,1% em cada grupo). Reac¢des no local de aplicacéo, leves em sua maioria,
foram numericamente mais frequentes nos pacientes tratados com Enbrel® (14,2%) em
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comparacdo com Erelzi (4,9%) no TP1. No TP2, a incidéncia das reacdes no local de aplicacdo
foi semelhante em todos os grupos de tratamento.

Durante o TP1, 5/267 pacientes (1,9%) tratados com Enbrel® desenvolveram anticorpos anti-
etanercepte, os quais ndo eram neutralizantes, enquanto nenhum paciente tratado com Erelzi
apresentou anticorpos. No TP2 e no periodo de extensdo, nenhum paciente desenvolveu anticorpo
anti-etanercepte.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Erelzi é uma proteina de fusdo do receptor p75 do TNF humano com o fragmento Fc,
produzida por tecnologia de DNA recombinante em um sistema mamifero de expressdo em
células de ovéario de hamster chinés. Trata-se de um dimero de uma proteina quimérica, obtido
por engenharia genética pela fusdo do dominio de ligagdo extracelular do receptor 2 do fator de
necrose tumoral humano (TNFR2/p75) com o dominio Fc da IgG1 humana. Este componente
Fc contém as regides CH2 e CH3, mas ndo possui a regidao CH1 da 1gG1.

Erelzi é soltvel em &gua e seu peso molecular aparente é de 150 quilodaltons.

Mecanismo de acdo

Erelzi é a forma dimérica soltvel do receptor p75 do TNF que pode ligar-se a duas moléculas
diferentes: TNFa e linfotoxina-alfa [LTo](TNFp).

Erelzi inibe a ligacdo do TNF (TNFa) e da linfotoxina-alfa [LTo] (TNFpB) aos receptores de
TNF na superficie celular, tornando o TNF biologicamente inativo e impedindo as respostas
celulares mediadas pelo mesmo. O TNF é uma citocina dominante no processo inflamatorio da
artrite reumatoide. Os niveis do TNF no fluido sinovial de pacientes com artrite reumatoide e
artrite idiopatica juvenil estdo elevados. Na psoriase em placas, a infiltragdo por células
inflamatorias, incluindo as células T, resultou em niveis aumentados do TNF nas lesdes
psoriasicas em comparacao aos niveis na pele ndo envolvida.

Existem dois receptores naturais diferentes para 0 TNF (TNFRs), uma proteina de 55
quilodaltons (p55) e outra de 75 quilodaltons (p75), que existem naturalmente como moléculas
monomericas na superficie celular e sob a forma soltvel. A atividade bioldgica do TNF depende
da ligacdo a um ou ambos receptores da superficie celular. Erelzi tambem pode modular
respostas bioldgicas, controladas por outras moléculas de etapas posteriores da cadeia (por ex.:
citocinas, moléculas de adesao ou proteinases), que sao induzidas ou reguladas pelo TNF.

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

Propriedades Farmacocinéticas

Absorc¢éo

O etanercepte é absorvido lentamente do local da administracdo subcutanea, atingindo
concentragdo maxima aproximadamente 48 horas apds uma dose unica. A biodisponibilidade
absoluta é de 76%.

Distribuicéo

Apo6s uma dose Unica subcutanea de 25 mg de etanercepte, a média da concentracdo sérica
maxima em voluntarios saudaveis foi de 1,65 + 0,66 u/mL e a area sob a curva (AUC) foi de 235
1+ 96,6 w.h/mL.

A proporcionalidade & dose ainda ndo foi avaliada formalmente, mas ndo ha saturacao aparente
do processo de depuragdo ao longo do intervalo de doses.

O volume de distribuicdo no estado de equilibrio apos a administracdo subcutanea é de 13,9 +
9,4 litros.
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Apo6s a administragdo continua de etanercepte em pacientes com artrite reumatoide (n=25) por 6
meses, na dose de 25 mg duas vezes por semana, o nivel mediano observado foi de 3,0 w/mL
(variagdo entre 1,7 e 5,6 u/mL). Com base nos dados disponiveis, alguns pacientes podem
apresentar aumento de duas a cinco vezes nos niveis séricos com a administracdo repetida.
Eliminacéo

O etanercepte é depurado lentamente do organismo. A meia-vida é de aproximadamente 80 horas.
A depuracéo é de cerca de 175 + 116 mL/h em pacientes com artrite reumatoide e de 131 £ 81
mL/h em voluntérios saudaveis.

Apo6s a administracdo de etanercepte radiomarcado a pacientes e voluntarios o composto
radioativo € eliminado na urina.

Disfuncgéo renal ou hepatica

Embora haja eliminacdo de radioatividade na urina ap0s a administracdo de etanercepte
radiomarcado a pacientes e voluntarios, ndo foi observado aumento nas concentracdes de
etanercepte em pacientes com insuficiéncia renal aguda ou faléncia hepatica. A presenca de
insuficiéncia renal ou hepatica ndo deve requerer modificacdo de dose.

Sexo

Né&o ha diferenca farmacocinética aparente entre homens e mulheres.

Relacdo Concentragéo-Efeito

As concentracgdes sericas no estado de equilibrio de 1 a 2 mg/L de etanercepte estdo associadas a
efeito ideal e sdo obtidas com as doses de 25 mg, duas vezes por semana. Em um estudo cruzado,
aberto, de dose Unica e de dois tratamentos em 28 voluntarios saudaveis, foi observado que
etanercepte administrado em injecdo Unica de 50 mg/mL é bioequivalente a duas injecbes
simultaneas de 25 mg/mL.

O tempo medio estimado para inicio de acdo de etanercepte é de 2 semanas, podendo se modificar
a depender da gravidade dos sintomas.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade ao Erelzi ou a qualquer componente da formulacgao do produto.

Erelzi é contraindicado em pacientes com septicemia ou em risco de desenvolver uma
septicemia (ver itens 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e 9. REACOES ADVERSAS).
O tratamento com Erelzi ndo deve ser iniciado em pacientes com infeccOes ativas sérias,
incluindo infec¢Bes cronicas ou localizadas.

Este medicamento € contraindicado para menores de 4 anos de idade e para criangas e adolescentes
que pesem menos que 62,5 Kg.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ADVERTENCIAS

Infecgdes: Foram relatadas infecgdes sérias, incluindo septicemia e tuberculose com o uso de
etanercepte (ver item 9. REACOES ADVERSAS). Algumas dessas infecgdes foram fatais. Essas
infeccbes foram devidas a bactérias, micobactérias, fungos, virus e parasitas (incluindo
protozodarios). Infecgdes oportunistas também foram relatadas (incluindo a listeriose e
legionelose). Os pacientes que desenvolvem uma nova infeccdo durante o tratamento com
etanercepte devem ser atentamente monitorizados. A administracdo do medicamento deve ser
descontinuada se o paciente desenvolver uma infeccdo séria. Os médicos devem ter cautela ao
considerar o uso deste medicamento em pacientes com historia de infec¢Ges recorrentes ou
crénicas ou com condigdes subjacentes que possam predispor a infeccbes (ver itens 4.
CONTRAINDICACOES e 9. REACOES ADVERSAS).

Tratamento concomitante com anacinra: A administracdo concomitante de etanercepte e anacinra
foi associada a um risco aumentado de infec¢Oes sérias e neutropenia. Essa combinacdo nao
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demonstrou aumento no beneficio clinico, portanto esse uso ndo é recomendado (ver item 6.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

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

Granulomatose de Wegener: Em um estudo controlado por placebo de 180 pacientes com
granulomatose de Wegener, a adicdo do etanercepte ao tratamento padrdo (incluindo
ciclofosfamida e esteroides em dose elevada) ndo foi mais eficaz que o tratamento padréo
sozinho. O grupo de pacientes que recebeu o etanercepte apresentou mais doengas malignas ndo
cuténeas de varios tipos do que o grupo de pacientes que recebeu apenas o tratamento padréo.
Né&o se recomenda o uso do etanercepte no tratamento da granulomatose de Wegener.

Hepatite alcodlica: Em um estudo com 48 pacientes hospitalizados tratados com etanercepte
ou placebo para hepatite alcodlica moderada a grave [pontuacdo média no Modelo para Doenca
Hepética Terminal (MELD) = 25], etanercepte ndo foi eficaz e a taxa de mortalidade nos
pacientes tratados com etanercepte foi significativamente maior apds 6 meses. Também houve
mais infec¢des no grupo tratado com etanercepte. O uso de etanercepte em pacientes para o
tratamento da hepatite alcodlica ndo é recomendado. Médicos devem ter cuidado quando o
etanercepte for usado em pacientes que apresentem hepatite alcodlica moderada a grave.

PRECAUCOES

ReacOes alérgicas: Foram relatadas reacOes alérgicas associadas a administracdo de
etanercepte. Se ocorrer alguma reagdo anafilatica ou alérgica séria, descontinuar imediatamente a
administragdo do medicamento (ver item 9. REACOES ADVERSAS).

As tampas das agulhas das seringas e das canetas preenchidas contém latex (borracha
natural seca). Os pacientes ou seus cuidadores devem entrar em contato com o medico
antes de usar o Erelzi se atampa da agulha for manuseada ou se o Erelzi for administrado
a alguém com hipersensibilidade (alergia) conhecida ou possivel ao latex.

Imunossupressdo: Existe a possibilidade das terapias anti-TNF, incluindo o etanercepte,
comprometerem a defesa do hospedeiro contra infeccdes e doencas malignas, pois 0 TNF ¢
responsavel pela mediacéo da inflamacéo e pela modulacéo de respostas imunologicas celulares.

Doencas malignas e desordens linfoproliferativas

Doencas malignas solidas e hematopoiéticas (exceto canceres de pele): No periodo pés-
comercializacéo, foram recebidos relatos de doengas malignas em diversos orgdos. Nos estudos
clinicos controlados com antagonistas do TNF, foram observados mais casos de linfoma entre os
pacientes que receberam o antagonista do TNF do que entre os controles. No entanto, a ocorréncia
foi rara e o periodo para acompanhamento dos pacientes do grupo placebo foi mais curto que o do
grupo que recebeu a terapia com antagonista do TNF. Casos de leucemia tém sido reportados em
pacientes tratados com antagonistas do TNF. Ha um aumento no risco de linfoma e leucemia em
pacientes com artrite reumatoide com doenca inflamatoria altamente ativa e de longa duracéo, o
que complica a estimativa de risco. A analise post hoc de um estudo clinico de artrite reumatoide
com etanercepte ndo confirmou nem excluiu 0 aumento do risco de doengas malignas.
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Doengas malignas (particularmente linfomas de Hodgkin e ndo Hodgkin), algumas fatais, foram
relatadas entre criangas e adolescentes que receberam tratamento com antagonistas do TNF,
incluindo etanercepte. A maioria dos pacientes recebeu imunossupressores concomitantemente.
Com base no que se sabe atualmente, ndo se pode excluir um possivel risco de desenvolvimento
de linfomas ou outras doencas malignas solidas ou hematopoiéticas em pacientes tratados com um
antagonistado TNF.

Cénceres de pele: Foi relatado cancer de pele melanoma e ndo melanoma (CPNM) em pacientes
tratados com antagonistas do TNF incluindo o etanercepte. Casos pos-comercializacdo de
carcinoma de celulas de Merkel foram relatados com baixa frequéncia em pacientes tratados com
etanercepte. Exame de pele periddico é recomendado para todos 0s pacientes que possuem maior
risco para cancer de pele.

Combinando resultados de grupos controlados de estudos clinicos com etanercepte, mais casos de
CPNM foram observados em pacientes recebendo etanercepte quando comparados com pacientes
controles, particularmente em pacientes com psoriase.

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

Formagcéo de autoanticorpos: O tratamento com etanercepte pode estar associado a formagdo
de anticorpos autoimunes (ver item 9. REACOES ADVERSAS).

Vacinagdes: Em um estudo clinico duplo-cego, controlado por placebo e randomizado em
pacientes com artrite psoriasica, 184 pacientes também receberam uma vacina polissacaridica
pneumocécica multivalente na Semana 4. Nesse estudo, a maioria dos pacientes com artrite
psoriasica tratados com etanercepte apresentou resposta imunoldgica de células B eficaz a vacina
polissacaridica pneumocaocica, mas os titulos do agregado foram um pouco mais baixos € menos
pacientes apresentaram aumento de duas vezes dos titulos em comparagao aos que nao receberam
etanercepte. N&o se sabe qual o significado clinico dessas observacbes. Vacinas com
microrganismos vivos ndo devem ser administradas concomitantemente a este medicamento. Se
possivel, atualizar as vacina¢c6es dos pacientes pediatricos de acordo com as normas locais atuais
antes do inicio da terapia com etanercepte.

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

Insuficiéncia cardiaca congestiva: Houve relatos pds-comercializacdo de piora da insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC), com e sem a identificagdo dos fatores precipitantes, em pacientes
que recebem etanercepte. Ha relatos raros (< 0,1%) de ICC, incluindo ICC em pacientes sem
doenca cardiovascular pré-existente conhecida. Alguns destes pacientes tinham menos de 50 anos
de idade. Dois estudos clinicos de grande porte que avaliaram o uso de etanercepte no tratamento
de ICC foram encerrados precocemente devido a falta de eficAcia. Embora ndo sejam
conclusivos, os dados de um desses estudos sugerem uma possivel tendéncia a piora da ICC
nos pacientes designados para o tratamento com etanercepte. Além disso, um estudo clinico que
avaliou o uso de infliximabe (um anticorpo monoclonal que se liga ao TNF-alfa) no tratamento
da ICC foi encerrado precocemente devido ao aumento da mortalidade entre os pacientes tratados
com infliximabe. Os médicos devem ter cautela ao usar etanercepte em pacientes que também
sofrem de ICC.

Infeccdes: Os pacientes devem ser avaliados para infecgOes antes, durante e depois do
tratamento com etanercepte, levando-se em consideracdo que a meia-vida de eliminagdo do
etanercepte média é de 80 horas (desvio padrdo de 28 horas; intervalo de 7 a 300 horas).
InfecgBes oportunistas, incluindo infeccdo fUngica invasiva, foram relatadas em pacientes
recebendo etanercepte. Em alguns casos, as infec¢Oes oportunistas e fungicas ndo foram
reconhecidas, e isto resultou em atraso no tratamento apropriado, as vezes resultando em
morte. Em muitos dos relatos, os pacientes também receberam medicamentos concomitantes
incluindo imunossupressores. Em avaliagdes de pacientes para infecgdes, os profissionaisde satde
devem considerar o risco do paciente para infecgdes oportunistas relevantes (p.ex. exposicédo a
micoses endémicas).

Tuberculose (TB): A tuberculose (incluindo a apresentagdo disseminada e a extrapulmonar)
foi observada em pacientes que receberam agentes bloqueadores do TNF, incluindo etanercepte.
A tuberculose pode ser devido a reativacdo da TB latente ou a nova infeccéo.

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

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

Reativacdo da Hepatite B: Foi relatada reativacdo da hepatite B em pacientes previamente
infectados com o virus da hepatite B (HBV) e que receberam concomitantemente agentes anti-
TNF, incluindo etanercepte. A maioria desses relatos ocorreu em pacientes que recebiam
concomitantemente outros medicamentos que suprimem o sistema imunoldgico, que também
podem contribuir para a reativacao da hepatite B. Os pacientes com risco de infec¢do pelo HBV
devem ser avaliados para evidéncias anteriores de infeccdo pelo HBV antes de iniciar a terapia
anti-TNF.

Deve-se ter cautela ao administrar o etanercepte em pacientes previamente infectados com HBV.
Esses pacientes devem ser monitorados em busca de sinais e sintomas de infecgdo ativa pelo
HBV.
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Piora da hepatite C: Ha relatos de piora da hepatite C em pacientes que receberam o
etanercepte, embora ndo se tenha estabelecido uma relacgdo causal com o etanercepte.

Hipoglicemia em pacientes tratados para diabetes: Foi relatada hipoglicemia apds iniciacédo
de etanercepte em pacientes recebendo medicacgdo para diabetes, sendo necessaria reducdo da
medicacdo antidiabetes em alguns desses pacientes.

Fertilidade, gravidez e lactacéo

Os efeitos do etanercepte sobre os desfechos na gravidez foram investigados em dois estudos de
coorte observacionais. Um registro sobre gravidez comparou as taxas de defeitos congénitos
maiores em recem-nascidos vivos de médes com doengas reumaticas ou psoriase expostas a
etanercepte no primeiro trimestre (n=319) versus as ndo expostas a etanercepte durante a gravidez
(n=144). O odds ratio ajustado e completo dos defeitos congénitos maiores foi de 2,77 (IC 95%
1,04-7,35) e, quando removidos os distdrbios genéticos e cromossémicos conhecidos, a razdo
foi de 2,49 (IC 95% 0,92-6,68). Os dados ndo mostraram aumento da taxa de malformacdes
menores e nenhum padrdo de malformacBGes maiores ou menores. Além disso, ndo houve
aumento nas taxas de déficit de crescimento intrauterino ou pos-natal ou atraso no
desenvolvimento pds-natal. Em um segundo estudo de registro multicéntrico observacional
comparando o risco de desfechos adversos da gravidez em mulheres expostas ao
etanercepte (n = 522) aquelas expostas a medicamentos ndo biolégicos (n = 3508), néo foi
observado risco aumentado de defeitos congénitos maiores (odds ratio ajustado 0,96, IC
95% 0,58-1,60). Este estudo também ndo mostrou risco aumentado de defeitos congénitos
menores, nascimento prematuro, natimortos ou infec¢bes no primeiro ano de vida para
bebés nascidos de mulheres expostas ao etanercepte durante a gravidez. O etanercepte deve
ser usado durante a gravidez se 0s beneficios potenciais a mae superarem os riscos potenciais ao
feto.

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

Erelzi ¢ um medicamento classificado na categoria B de risco de gravidez. Portanto, este
medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Lactacéo: O uso seguro de etanercepte durante a lactagcdo ainda ndo foi estabelecido. Foi relatada
excrecdo de etanercepte no leite materno ap0s a administracdo subcutanea. Apos a
administracdo subcutanea em ratas em lactacdo, o etanercepte foi excretado no leite e detectado
no soro dos filhotes. Como as imunoglobulinas e muitos outros medicamentos podem ser
excretados no leite materno, deve-se optar entre descontinuar a amamentacéo ou descontinuar
etanercepte durante o periodo de amamentacéo.

Uso em criangas: Erelzi ndo foi estudado em criangas com menos de 2 anos de idade (ver
itens 1. INDICACOES e 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR). Para informacgdes de
seguranca pediatrica especificas com relacdo a doencas malignas, vacinacdes e doenca
inflamatoria intestinal, ver item Precaucoes.
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Uso em idosos: Nao se recomenda ajuste posolégico especifico de etanercepte de acordo
com a idade do paciente.

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: Nao foram realizados estudos
dos efeitos do uso de etanercepte sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

DADOS DE SEGURANCA PRE-CLINICOS

Carcinogenicidade: N&o foram conduzidos estudos de longo prazo em animais para avaliar o
potencial carcinogénico de etanercepte. Esses estudos ndo sdo vidveis, pois animais podem
desenvolver anticorpos para etanercepte, que € uma proteina humana.

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

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

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

Tratamento concomitante com abatacepte: Nos estudos clinicos, a administracdo concomitante
da terapia com o abatacepte e 0 etanercepte resultou em incidéncias aumentadas de eventos
adversos serios. Essa combinacdo ainda ndo demonstrou maior beneficio clinico; o uso ndo é
recomendado (ver item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Adverténcias).
Tratamento concomitante com sulfassalazina: Em um estudo clinico com pacientes que tinham
recebido doses estabelecidas de sulfassalazina, para os quais etanercepte foi acrescentado,
observou-se neste grupo diminuigdo estatisticamente significante da contagem média de
leucocitos em comparacdo aos grupos tratados com etanercepte ou sulfassalazina isoladamente. A
significancia clinica desta interacdo ndo é conhecida.

Auséncia de Interagfes: Em estudos clinicos envolvendo pacientes adultos com artrite
reumatoide, ndo foram observadas interacdes ao se administrar etanercepte com glicocorticoides,
salicilatos (exceto sulfassalazina), anti-inflamatorios ndo esteroides (AINES), analgésicos ou
metotrexato.

O metotrexato ndo altera a farmacocinética de etanercepte.

Nd&o foram observadas interac6es medicamentosas farmacocinéticas clinicamente significativas nos
estudos com digoxina e varfarina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar a solucao injetavel sob refrigeracdo (temperatura entre 2°C e 8°C). Apds refrigeracéo,
a solucdo deverd atingir a temperatura ambiente antes da injegdo. N&o congelar.

Manter a seringa e a caneta preenchida na embalagem para proteger da luz.

21
Erelzi (etanercepte) 50 mg/1,0 mL — solugéo injetavel — VPS03



SANDOZ: "

Apos retirar a seringa da geladeira, aguarde aproximadamente 15 a 30 minutos para permitir
gue a solucéo de Erelzi na seringa atinja a temperatura ambiente. Nao aqueca de qualquer outra
forma. Recomenda-se a utilizacdo imediata ap0s esse periodo.

O prazo de validade do medicamento é de 30 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagemoriginal.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: Erelzi ¢ uma solucdo injetavel limpida e incolor a
levemente amarelada. Na caneta preenchida, a solucdo pode ser visualizada pela janela de
visualizagao.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Somente para uso subcutaneo.

InstrucBes para a utilizacdo de Erelzi solucao injetavel em seringa preenchida

Leia as instrugdes ATE O FIM ANTES de utilizar o medicamento. E importante que o paciente
ndo tente injetar-se até que tenha sido treinado pelo médico, enfermeiro ou farmacéutico. A
embalagem contém Erelzi em seringas preenchidas individualmente seladas em um blister de
plastico.

NAO USE Nesta configuracdo, a protecdo da agulha esta
ATIVADA - NAO USE a seringa preenchida

Nesta configuracéo, a protecdo da agulha NAO ESTA
ATIVADA e a seringa preenchida esta pronta para ser
usada
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A seringa preenchida de Erelzi com protecéo da agulha e flange adicional

Protecdo da agulha Clips de protecdo Cabeca do
Janela de visualizacéo, da agulha A émbolo
Tampa da agulha rétulo e data de validade Flange Embolo

/I

L s : - \\_

Apobs 0 medicamento ser injetado, a prote¢do da agulha sera ativada para cobrir a agulha. Isso tem
0 objetivo de ajudar na protecdo dos profissionais de saude, dos pacientes que autoinjetam
medicamentos prescritos pelo médico e das pessoas que ajudam pacientes a se autoinjetarem,
contra lesbes acidentais com a agulha.

O gue mais é necessario para a injecao:

, PERFURO
Lenco com alcool. CORTANTES
Bola de algodéo ou gaze. B ' @‘ l
Recipiente para objetos perfurocortantes. )

Informacdes importantes de seguranga

Cuidado: Mantenha a seringa fora da vista e do alcance das criancas.

1.

o

A tampa da agulha da seringa pode conter borracha seca (latex), que nao deve ser
manuseada por pessoas sensiveis a essa substancia.

Ndo abra a embalagem externa selada até que vocé esteja pronto para usar este
medicamento.

N&o utilize este medicamento se o selo do blister estiver quebrado, pois a sua utilizacdo
pode ndo ser segura.

N&o agite a seringa.

Nunca deixe a seringa onde outros possam mexer com ela.

A seringa preenchida tem uma Protecdo de agulha que sera ativada para cobrir a agulha
depois que a injecéo tiver terminado. A Prote¢do da agulha ajuda a evitar lesfes acidentais
com a agulha em qualquer pessoa que manuseie a seringa preenchida.
Tenha cuidado para ndo tocar nos clips de protecdo da agulha antes de usar a seringa. Se
eles forem tocados, a protecdo da agulha pode ser ativada cedo demais.

N&o retire a tampa da agulha até pouco antes da administracao da injecéo.
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8.  Aseringa ndo pode ser reutilizada. Descarte a seringa usada imediatamente apds o uso, em
um recipiente para objetos perfurocortantes.

Conservacéo da seringa preenchida de Erelzi

Conserve este medicamento em sua embalagem externa para protegé-lo da luz. Conserve na
geladeira entre 2°C e 8°C. NAO CONGELE.

Lembre-se de retirar o blister da geladeira e permita que atinja a temperatura ambiente antes de
preparar a injecao (15 - 30 minutos).

Na&o utilize a seringa ap0s o prazo de validade que esta impresso na embalagem externa ou no
rotulo da seringa apos a palavra “Val.”.

O local da injecéo

e O local da injecdo é o lugar do corpo onde a seringa
preenchida sera aplicada.

e O local recomendado € a frente das coxas. Também se pode
administrar na parte inferior do abdome, com exce¢ao da area
de 5 centimetros ao redor do umbigo.

e Escolhaum local diferente cada vez que administrar
uma injecdo em si mesmo.

e Na&o injete em areas onde a pele esta sensivel, ferida,
avermelhada, descamando ou endurecida. Evite areas com
cicatrizes ou estrias.

Se vocé tem psoriase, NAO deve injetar diretamente nas
lesGes ou placas de pele elevadas, espessas, avermelhadas ou
com descamacao ou lesdes (“lesbes da psoriase™)

Se um cuidador administrar a injecdo, esta podera
também ser administrada na parte externa dos bragos.

Preparo da seringa preenchida de Erelzi

Retire o blister da geladeira e mantenha-o fechado durante cerca de 15 - 30 minutos, para que
atinja a temperatura ambiente.

Quando estiver preparado para utilizar a seringa, abra o blister e lave cuidadosamente as médos
com agua e sabdo.

Limpe o local da injecdo com um lenco embebido em alcool.

Retire a seringa do blister.

Inspecione a seringa. O liquido deve ser limpido ou levemente opaceslente, incolor ou
ligeiramente amarelado, e pode conter pequenas particulas brancas ou quase transparentes de
proteina. Essa aparéncia ¢ normal para o Erelzi. NAO UTILIZE se o liquido estiver turvo,
descolorido ou apresentar grandes flocos, agregados ou particulas coloridas. NAO UTILIZE se a
seringa estiver quebrada ou se a protecdo da agulha estiver ativada. Em todos esses casos, devolva
a embalagem completa a farmacia.
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Como utilizar a seringa preenchida de Erelzi

Remova cuidadosamente a tampa da agulha da
seringa. Descarte a tampa da agulha. Podera haver
uma pequena gota de liquido na extremidade da
agulha. Isso é normal.

Aperte suavemente a pele no local da injecdo e
insira a agulha, como mostrado. Empurre a agulha
até o final, de forma a garantir que o0 medicamento
possa ser totalmente administrado.

Segure o flange da seringa como mostrado.
Pressione o émbolo lentamente, até o final, até que a
cabeca do émbolo esteja entre os clips de protecao
da agulha.

Mantenha o0 émbolo totalmente pressionado
enquanto segura a seringa na posicdo em que se
encontra durante 5 segundos.

Mantenha o émbolo totalmente pressionado
enguanto retira cuidadosamente a seringa do local
da injecéo.
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Libere lentamente o émbolo, permitindo que a
protecdo da agulha cubra automaticamente a
agulha exposta.

Pode haver uma pequena quantidade de sangue no
local da injecdo. Uma bola de algoddo ou gaze pode
ser pressionada no local da injecdo e mantida
durante 10 segundos. N&o esfregue o local da
injecdo. Pode-se cobrir o local da injegdo com um
pequeno curativo adesivo, se necessario.

Instrugdes para descarte

Descarte a seringa em um recipiente para objetos
perfurocortantes (fechado, resistente a
perfuracdes). Para proteger sua saude e seguranca,
e a dos outros, as seringas usadas nunca devem ser
reutilizadas.

LN

PERFUROC
ORTANTES

Se tiver alguma davida, fale com um médico, enfermeiro ou farmacéutico que conheca bem
o Erelzi.

InstrugOes para utilizagdo da caneta SensoReady para administrar Erelzi

Caneta SensoReady de Erelzi 50 mg

Leia estas instrugdes ATE O FIM antes de injetar.

Estas instrucdes sdo para ajuda-lo a injetar corretamente usando
a caneta SensoReady de Erelzi.

E importante que o paciente ndo tente injetar-se até que tenha
sido treinado pelo seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.
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A caneta SensoReady de Erelzi:
Agulha

Protecdo da ag

Tampa—],. RS Janela de
[J m — visualizagdo
N Protecéo interna
da agulha

Caneta SensoReady de Erelzi com a
tampa retirada. Nao retire a tampa até
estar pronto para injetar.

SANDO

Division

Conserve a caneta na embalagem em
geladeiraentre 2 °C e 8 °C e forado
alcance das criancas.

N&o congele a caneta.

N&o agite a caneta.

N&o utilize a caneta se esta tiver caido
sem a tampa.

A protecdo interna da agulha pode conter
borracha seca (latex), que ndo deve ser
manuseada por pessoas sensiveis a essa
substancia.

Para uma injecdo mais confortavel, retire a
caneta da geladeira 15 - 30 minutos antes da
injecao para permitir que atinja a temperatura
ambiente.

A Novartis
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O que é necessario para a injecéo:

Incluido na embalagem:

Na&o incluido na embalagem:

Uma caneta SensoReady de Erelzi e Lenco com alcool.

nova e nao utilizada

Antes da injecéo:

Janela de
visualizagdo

e

¢ Bola de algodao ou gaze.
e Recipiente para objetos perfurocortantes

PERFURO

- // '--\.

' £

1. VerificagOes importantes de segurancga antes de injetar: A
solugéo deve ser limpida ou levemente opalescente, incolor ou
levemente amarelada, podendo conter pequenas particulas de
proteina brancas ou quase transparentes. Essa aparéncia é normal
para o Erelzi.

Nao utilize se o liquido estiver turvo, descolorido ou apresentar
grandes flocos, agregados ou particulas coloridas.

Na&o utilize a caneta se o prazo de validade tiver terminado. Nao
utilize se o selo de segurancga estiver quebrado.

Entre em contato com seu farmacéutico se a caneta falhar em alguma
destas verificagoes.

2a. Escolha o local da injecao:

o O local recomendado ¢ a frente das coxas. Também se pode
administrar na parte inferior do abdome, mas ndo na area de
5 centimetros em volta do umbigo.

o Escolha um local diferente cada vez que administrar uma
injecdo em si mesmo.
. N&do injete em areas onde a pele esta sensivel, ferida,

vermelha, descamando ou dura. Evite dreas com cicatrizes ou estrias.
Se vocé tem psoriase, NAO deve injetar diretamente nas lesées ou
placas de pele elevadas, espessas, avermelhadas ou com descamacéo
ou lesdes (“lesdes da psoriase”).

2b. Apenas para cuidadores e profissionais de saude:

o Se um cuidador ou profissional de saide administrar a
injecdo, esta podera também ser administrada na parte externa dos
bracos.

3. Limpe o local da injecéo:

e Lave as maos com sabdo e 4gua quente.

e Usando um movimento circular, limpe o local da injecéo
com o toalhete embebido em alcool. Deixe secar antes de
injetar.

e N&o toque na area limpa antes da injec&o.
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Injecdo:

4. Retire a tampa:
eRetire a tampa apenas quando estiver pronto para usar a caneta.
eGire a tampa na direcdo das setas.
eUma vez retirada, descarte a tampa.
Na&o tente recolocar a tampa.
eUse a caneta no periodo de 5 minutos apds a remogao da tampa.

5. Segure a caneta:
e Segure a caneta a 90 graus em relacdo ao local de inje¢do
limpo.

41 ¥

Correto Incorreto

VOCE DEVE LER ISTO ANTES DA INJECAO.

Durante a injecdo, vocé ouvira 2 cliques altos.

O primeiro clique indica que a injecdo comegou. Alguns segundos
depois, um segundo clique indicar que a injecdo esta quase
terminando.

Vocé deve continuar a segurar a caneta com firmeza contra a pele
até ver um indicador verde preencher a janela e parar de se mover.

6. Inicio da injec&o:

e Pressione a caneta com firmeza contra a pele para iniciar a
injecao.

e O primeiro clique indica que a inje¢cdo comecou.

e Continue a segurar a caneta com firmeza contra a pele.

e O indicador verde mostra o progresso da injecéo.

7. Finalizacéo da injegéo:

e Escute o segundo clique. Ele indica que a injecdo esta quase
terminando.

e Verifique se o indicador verde preenche a janela e se parou
de se mover.

e A caneta pode agora ser retirada.
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Apbs a injecao:

8. Verifique se o indicador verde preenche a janela:

e Isso indica que o medicamento foi administrado. Entre em
contato com o médico se o indicador verde nao ficar visivel.

¢ Pode haver uma pequena quantidade de sangue no local da
injecdo. Uma bola de algoddo ou gaze pode ser pressionada no
local da injecdo e mantida durante 10 segundos. Nao esfregue o
local da injecdo. Pode-se cobrir o local da injecdo com um
pequeno curativo adesivo, se necessario.

9. Descarte a caneta SensoReady de Erelzi:

= e Descarte a caneta em um recipiente para objetos

| ‘ perfurocortantes (isto é, um recipiente fechado e resistente
'j a perfuracdes, ou similar).

e Nunca tente reutilizar a caneta.

| PERFUROCORTANTES |

| & |

Se tiver alguma duvida, fale com um médico, enfermeiro ou farmacéutico que conheca bem
o Erelzi.

POSOLOGIA

Pacientes adultos (> 18 anos) com artrite reumatoide: A dose recomendada para pacientes
adultos com artrite reumatoide é de 50 mg de Erelzi por semana, administrada uma vez por
semana (em uma injecdo subcutanea utilizando uma seringa de 50 mg).

Pacientes adultos (> 18 anos) com artrite psoriasica, espondilite anquilosante e
espondiloartrite axial ndo radiografica: A dose recomendada para pacientes adultos é de 50 mg
de Erelzi por semana, administrada uma vez por semana (em uma injecdo subcutanea utilizando
uma seringa de 50 mg).

O uso de metotrexato, glicocorticoides, salicilatos, anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES)
ou analgésicos pode ser mantido durante o tratamento com Erelzi em adultos.

Os dados disponiveis sugerem que uma resposta clinica é normalmente atingida em 12 semanas
de tratamento. Deve ser cuidadosamente reconsiderado o tratamento continuo em pacientes que
ndo respondem neste periodo de tempo.

Pacientes adultos com psoriase em placas: A dose de Erelzi é de 50 mg uma vez por semana
(em uma injecdo subcutanea utilizando uma seringa de 50 mg). Respostas maiores podem ser
obtidas com tratamento inicial com a dose de 50 mg duas vezes por semana por até 12 semanas
seguido, se necessario, por uma dose de 50 mg uma vez por semana.
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Pacientes adultos podem ser tratados intermitente ou continuamente, baseado no julgamento do
médico e nas necessidades individuais do paciente. O tratamento deve ser descontinuado em
pacientes que ndo apresentarem resposta apos 12 semanas. No uso intermitente, os ciclos de
tratamento subsequentes ao ciclo inicial devem usar dose de 50 mg uma vez por semana.

Na indicacdo de retratamento, a dose deve ser de 50 mg uma vez por semana.

Utilizacdo em criancgas e adolescentes

A dose e a frequéncia de administracdo adequadas para criancas ou adolescentes dependem do
peso corporal e da doenga. O seu meédico determinaré a dose correta para a crianga e prescrevera
a dosagem apropriada de etanercepte.

Erelzi s0 esta disponivel como uma seringa preenchida e caneta preenchida de 50 mg. Assim, nao
é possivel administrar Erelzi a pacientes pediatricos que necessitam menos que uma dose completa
de 50 mg. Pacientes pediatricos que necessiam de doses diferentes que uma dose completa de 50
mg ndo devem ser tratados com Erelzi. Se uma dose alternativa for necessaria, outros produtos
com etanercepte que oferecam esta opcao devem ser usados. A dosagem de etanercepte se baseia
no peso corporal nos pacientes pediatricos. Pacientes pesando 62,5 kg ou mais podem usar uma
dose fixa por meio de seringa preenchida ou caneta preenchida.

Erelzi esta disponivel APENAS para tratamento de criancas e adolescentes com peso igual
ou superior a 62,5 kg.

Psoriase em placas pediatrica - Uso em pacientes pediatricos (> 8 e < 18 anos): A dose
recomendada para pacientes pediatricos de 8 a 17 anos com psoriase em placas é de 0,8 mg/kg
(méximo de 50 mg por dose) administrada uma vez por semana durante um periodo maximo de
24 semanas.

O tratamento deve ser descontinuado em pacientes que ndo apresentaram resposta apos 12
semanas. Se o retratamento for indicado, as referidas orientagdes sobre a duragdo do tratamento
devem ser seguidas. A dose deve ser de 0,8 mg/kg (até um maximo de 50 mg por dose) uma vez
por semana.

O seu médico fornecerda instrucdes detalhadas para preparacdo e medicdo da dose
adequada.Glicocorticoides, anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES) ou analgésicos podem ser
mantidos durante o tratamento com Erelzi. O uso concomitante de metotrexato e doses mais altas
de Erelzi ndo foram estudados em pacientes pediatricos.

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

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

9. REACOES ADVERSAS

Pacientes Adultos: A proporcao de descontinuacao do tratamento devido a reacdes adversas nos
estudos clinicos controlados em pacientes com artrite reumatoide foi semelhante, tanto no grupo
que recebeu etanercepte, como no grupo placebo.

- ReacGes no local da administracdo: Em estudos clinicos controlados, os pacientes tratados com
etanercepte apresentaram incidéncia significantemente maior de reacdes no local da administracéo
(eritema e/ou prurido, dor ou inchago) do que os que receberam placebo. A frequéncia de reacoes
no local da administracdo foi maior no primeiro més, diminuindo posteriormente. Em estudos
clinicos, estas reacdes sdo geralmente transitorias e com duracdo média de 4 dias. Alguns pacientes
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que apresentaram reacdes no local da injecdo também apresentaram reacdes no local de injegdes
anteriores.

Na experiéncia pos-comercializacdo, também foram observados sangramentos e hematomas no
local da administracdo do tratamento com etanercepte.

- Infecgdes: Foram relatadas infecgdes sérias e fatais. Entre os patdgenos mencionados estdo
bactérias, micobactérias (incluindo a da tuberculose), virus e fungos. Infecgbes oportunistas
também foram relatadas incluindo a fangica invasiva, parasitarias (incluindo protozoérios), viral
(incluindo herpes zoster), bacterianas (incluindo Listeria, Legionella), e infeccGes micobacterianas
atipicas (ver item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). As infecgdes flngicas invasivas
mais comumente relatadas incluiram Candida, Pneumocystis, Aspergillus e Histoplasma.

Nos estudos controlados em pacientes com artrite reumatoide, as taxas relatadas de infeccdes sérias
(fatais, que resultaram emrisco de vida ou que necessitaram de hospitalizacdo ou antibioticoterapia
intravenosa) e ndo sérias foram semelhantes para 0s grupos tratados com etanercepte e placebo,
quando ajustadas de acordo com a duracdo da exposicdo. Infeccdes do trato respiratdrio superior
foram as infec¢fes ndo sérias mais frequentemente relatadas.

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

- Doencas malignas e desordens linfoproliferativas: Durante o periodo de pds-comercializacao,
foram recebidos relatos de doencas malignas afetando diversos locais.

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

- Doenga pulmonar intersticial: Em ensaios clinicos controlados de etanercepte em todas as
indicacdes, a frequéncia (proporcdo de incidéncia) de doenca pulmonar intersticial em pacientes
que receberam etanercepte sem metotrexato concomitante foi de 0,06% (frequéncia rara). Nos
ensaios clinicos controlados que permitiram o tratamento concomitante com etanercepte e
metotrexato, a frequéncia (proporcédo de incidéncia) de doenca pulmonar intersticial foi de 0,47%
(frequéncia incomum). Houve relatos pos-comercializacgdo de doenca pulmonar intersticial
(incluindo pneumonite e fibrose pulmonar) alguns dos quais tiveram resultados fatais.

- Enzimas hepaticas elevadas: Nos periodos duplo-cegos dos ensaios clinicos controlados de
etanercepte em todas as indicacoes, a frequéncia (proporc¢éo de incidéncia) de eventos adversos de
enzimas hepaticas elevadas em pacientes que receberam etanercepte sem metotrexato
concomitante foi de 0,54% (frequéncia incomum). Nos periodos duplo-cegos dos ensaios clinicos
controlados que permitiram tratamento concomitante com etanercepte e metotrexato, a frequéncia
(proporcéo de incidéncia) de eventos adversos de enzimas hepéticas elevadas foi de 4,18%
(frequéncia comum).

- Hepatite autoimune: Em ensaios clinicos controlados de etanercepte em todas as indicaces, a
frequéncia (proporgdo de incidéncia) de hepatite autoimune em pacientes que receberam
etanercepte sem metotrexato concomitante foi de 0,02% (frequéncia rara). Nos ensaios clinicos
controlados que permitiram o tratamento concomitante com etanercepte e metotrexato, a
frequéncia (proporcéo de incidéncia) de hepatite autoimune foi de 0,24% (frequéncia incomum).

- Autoanticorpos: Em estudos controlados, houve aumento da porcentagem de pacientes que
desenvolveram novos anticorpos antinucleares positivos (ANA) (> 1:40), novos anticorpos anti-
DNA de dupla fita positivos e novos anticorpos anticardiolipina em comparacao aos pacientes que
receberam placebo. Esses pacientes ndo apresentaram nenhum sinal caracteristico de uma nova
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doenga autoimune. N&o se sabe qual o impacto do tratamento a longo prazo com etanercepte sobre
0 desenvolvimento de doencas autoimunes.
Raros relatos foram descritos em pacientes, incluindo portadores de fator reumatoide positivo, que
desenvolveram autoanticorpos adicionais em conjuncdo com sindrome tipo lGpus ou erupcées
cutaneas compativeis com lGpus cutaneo subagudo ou lupus discoide clinicamente manifesto e
confirmado por bidpsia (ver tambem tabela a seguir com outras reacdes adversas).

A Novartis
Division

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

Tabela de reacgdes adversas por categorias de frequéncia de Classe de Sistema de Orgaos
(SOC) e Conselho das Organizacdes Internacionais de Ciéncias Médicas (CIOMS) listadas
em ordem decrescente de gravidade médica ou importancia clinica dentro de cada categoria

de frequéncia e SOC
Classe de Muito Comum Incomum Rara Muito rara | Frequéncianéo
Sistema de comum >1/100 >1/1.000 a >1/10.000 a < 1/10.000 conhecida (n&o
Orgaos >1/10 a<1/10 <1/100 < 1/1.000 pode ser
estimada com
base nos dados
disponiveis)
Infeccbes e | Infeccéo Infecches Tuberculose, Reativacdo da
infestacdes (incluindo graves infecgdo hepatite B*,
infeccéo do (incluindo oportunista listeria*
trato pneumonia, (incluindo infecgdo
respiratério celulite, fangica invasiva,
superior, artrite bacteriana,
bronquite, bacteriana, micobacteriana
cistite, sepse atipica, viral e por
infecces da e infeccdo | Legionella)  (ver
pele) parasitaria) item 5.
ADVERTENCI-
AS E
PRECAUCOES)
Neoplasmas Cancer de pele | Melanoma maligno Carcinoma de
benignos, ndo melanoma | (ver item 5. celula de Merkel
malignos e ndo (veritem5. ADVERTENCIA (ver item 5.
especificados ADVERTEN | SE 3 ADVERTENC
(incluindo CIASE | PRECAUCOES), IAS E
cistos e PRECAUCO | linfoma*, PRECAUCOE
p6lipos) ES) leucemia* S), Sarcoma de
Kaposi
Disturbios do Trombocitope | Pancitopenia (ver | Anemia Histiocitose
sangue e do nia, anemia, item 5. | aplastica* hematofagic
sistema leucopenia, ADVERTENCI | (veritem5. | a(Sindrome
linfatico neutropenia AS E | ADVERTE | de ativagio
PRECAUCOES) | NCIASE macrofagica)
PRECAUC | *
OES)
Disturbios do Reacbes Vasculite Reacbes Piora dos
sistema alérgicas (ver (incluindo alérgicas/anafilati sintomas da
imunold6gico abaixo vasculite cas graves dermatomiosite
Transtornos ANCA (incluindo
da pele e do positiva) broncoespasmo),
tecido sarcoidose
subcutaneo),
formacdo de
autoanticorpo
Disturbios do Eventos
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sistema
Nnervoso

desmielinizantes
do

sistema nervoso
central, incluindo
esclerose multipla
e

condicBes
desmielinizantes
localizadas, como
neurite dpticae
mielite transversa
(ver item 5.
ADVERTENCIA
S

E
PRECAUCOES),
eventos
desmielinizantes
periféricos,
incluindo
sindrome

de Guillain-Barré,
polineuropatia
desmielinizante
inflamatéria
cronica,
polineuropatia
desmielinizante e
neuropatia motora
multifocal* (ver
item 5.
Adverténcias e
Precauc0es),
conwulsao

Disturbios
Visuais

Uveite,
esclerite

Disturbios
cardiacos

Piora da
insuficiéncia
cardiaca
congestiva

Novo inicio de
insuficiéncia
cardiaca
congestiva

Disturbios
respiratorios,
toracicos e do
mediastino

Doenca

pulmonar
intersticial
(incluindo fibrose
pulmonar e
pneumonite)

DistUrbios
gastrointestinai
S

Doenga
inflamatoria
intestinal*

Disturbios
hepatobiliares

Enzimas
hepéticas
elevadas (ver
item
Enzimas
hepaticas
elevadas
acima)

Hepatite
autoimune
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Disturbios Prurido, (rash) | Angiodema, Sindrome de Necrolise
dapele e do psoriase Stevens- epidérmica
tecido (recorréncia | Johnson*, toxica*
subcutaneo ou vasculite cutanea
exacerbagdo; | (incluindo
incluindo vasculite de
todos os hipersensibilidade
subtipos), ), eritema
urticaria, multiforme*,
erupcao reacoes
psoriasica* liquenoides.

Distarbiosmus
culoesquelétic

LUpus eritematoso
cuténeo*, l4pus

0 e do tecido eritematoso
conjuntivo cuténeo
subagudo*,
sindrome do tipo
10pus
Distdrbios ReacGes no Pirexia
gerais local de
e condicOes aplicacéo
locais de (incluindo
administragdo | sangramento
, hematoma,
eritema,
coceira, dor e
inchaco)

*ReacOes identificadas pds-comercializacio

Populagdo Pediéatrica

Efeitos indesejaveis em pacientes pediatricos com psoriase em placas: Em um estudo de 48
semanas com 211 criangas com idade entre 4 a 17 anos com psoriase em placas pediatrica, 0s
eventos adversos relatados foram similares aos observados em estudos anteriores em adultos com
psoriase em placas.

Atencdo: este produto é um medicamento que possui nova indicagdo terapéutica no pais e,
embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e
utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos.
Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

Ainda ndo foi estabelecida a dose maxima toleravel de Erelzi em humanos. Em um estudo de
endotoxemia, doses Unicas intravenosas de até 60 mg/m? foram administradas a voluntarios
saudaveis sem evidéncias de toxicidade dose-limitante. O nivel de dose mais elevado avaliado em
pacientes com artrite reumatoide foi uma dose de ataque, por via intravenosa, de 32 mg/m?, seguida
de doses de 16 mg/m? (=25 mg), por via subcutanea, administradas duas vezes por semana.
Durante os estudos clinicos em pacientes com artrite reumatoide nao foi observada toxicidade
dose-limitante. N&o h& antidoto conhecido para Erelzi.

Em caso de intoxica¢do ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

1) DIZERES LEGAIS
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VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Reg. M.S.: 1.0047.0629
Farm. Resp.: Claudia Larissa S. Montanher
CRF-PR n° 17.379

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 29/03/2021.

Fabricado por:

Novartis Pharma Stein AG
Stein - Suica

Ou

Sandoz GmbH
Langkampfen - Austria

Embalado por:

IDT Biologika GmbH
Dessau-Rosslau — Alemanha
Ou

Sandoz GmbH
Langkampfen - Austria

Registrado e Importado por:

Sandoz do Brasil Industria Farmacéutica Ltda

Rua Ant6nio Rasteiro Filho (Marginal PR 445), 1.920, Cambé-PR
CNPJ: 61.286.647/0001-16

SANDOZ: ). " @W
‘ " ¢ SAC

0800 4009192
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Division
Histérico de Alteracdo da Bula — Profissional
Dados da submisséao eletrénica Dados da peticdo/notificagcdo que altera bula Dados das alterag8es de bulas
Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentacgfes
expediente expediente expediente expediente aprovagéo (VPIVPS) relacionadas
Notificacéo de Notificacdo de
alteragéo de texto | 26/04/2021 alteragéo de texto | 26/04/2021 50mg/mL solugéo
26/04/2021 B o il - RDC - de bula — RDC DIZERES LEGAIS VPS 03 injetavel
60/12 60/12
Notificacéo de Notificacdo de
5 26/04/2021 a 26/04/2021 a
26/04/2021 | 1503361210 | Ateracdo de texto 1503361210 | Aleracdode texto DIZERES LEGAIS VPS 03 S0mg/mL solugdo
de bula— RDC de bula— RDC injetavel
60/12 60/12
Notificagéo de Notificagéo de z REEE,'EECD,QS bE
alteracéo de texto alteracéo de texto 4. CONTRAINDICAGOES 50mg/mL solugé&o
20/01/2021 0257149218 de bula — RDC 20/01/2021 0257149218 de bula — RDC 20/01/2021 5 é%\I/EE:F;EQNCCIIEASS = VPS 02 injetavel
60/12 60712 9. REAGOES ADVERSAS
Inclus&o inicial de Incluséo inicial de 50ma/mL solucio
17/11/2020 4046357205 texto de bula — 17/11/2020 4046357205 texto de bula — 17/11/2020 VERSAO INICIAL VPS 01 g‘n'eté ol <
RDC 60/12 RDC 60/12 injetav
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