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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2024055807 DE 4 de Diciembre de 2024
Por la cual se concede un Registro Sanitario
El Director Técnico de Medicamentos y Productos Biologicos del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos - INVIMA, delegado mediante Resolucion No. 2012030820 del 19 de Octubre de
2012, en ejercicio de las facultades legales conferidas en el Decreto 2078 de 2012, el Decreto 677 de 1995,
Decreto 1782 de 2014, Decreto 2106 de 2019, Decreto 1474 de 2023 y la Ley 1437 de 2011

ANTECEDENTES

Que mediante radicado No. 20211190986 del 21/09/2021, la sefiora Olga Lucia Cadena Tobdn, actuando en
calidad de representante legal de la sociedad ALTADIS FARMACEUTICA S.A.S, solicitd la concesion del Registro
Sanitario Nuevo para el producto ALTEBREL® 50mg/mL, a favor de ALTADIS FARMACEUTICA S.A.S. con
domicilio en BOGOTA D.C, de acuerdo con lo establecido en el articulo 94 del Decreto 2106 de 2019:

e Evaluacion Farmacoldgica, farmacéutica y legal
¢ Informacidn para prescribir, inserto e informacién sucinta versién EPL-02-1018-00

Que mediante Auto No. 2023013839 del 15/12/2023, la Direccion de Medicamentos y Productos Biologicos del
INVIMA solicitd el cumplimiento de requerimientos en las secciones del principio activo, producto terminado,
comparabilidad, legal y farmacovigilancia.

Que mediante radicado No. 20241018300 del 29/01/2024, la sefiora Sandra Chaves Krejci, actuando en calidad
de apoderada de la sociedad ALTADIS FARMACEUTICA S.A.S, solicitd prérroga para dar respuesta al referido
auto.

Que mediante radicado No. 20241035057 del 15/02/2024, la sefiora Sandra Chaves Krejci, actuando en calidad
de apoderada de la sociedad ALTADIS FARMACEUTICA S.AS, allegd respuesta al auto previamente
mencionado dentro de los términos legalmente establecidos.

Que mediante radicado No. 20241251484 del 27/09/2024, la sefiora Sandra Chaves Krejci, actuando en calidad
de representante legal de la sociedad ALTADIS FARMACEUTICA S.A.S, allegé informacion relacionada con:
cadena de frio, excursiones de temperatura, comparabilidad, BPM del activo, apostilla y etiqueta de envase.

CONSIDERACIONES DEL DESPACHO

Frente a los documentos técnicos/legales allegados por el interesado con radicado inicial No. 20211190986 del
21/09/2021, radicado de respuesta auto No. 20241035057 del 15/02/2024, y el radicado No. 20241251484 del
27/09/2024, este Despacho se permite hacer las siguientes consideraciones:

Que el Decreto Ley 2106 del 22 de noviembre de 2019 "Por el cual se dictan normas para simplificar, suprimir y
reformar trdmites, procesos y procedimientos innecesarios existentes en la administracion puablica", contemplé en
su articulo 94, la unificacion de los tramites de evaluacion farmacolégica, farmacéutica y legal en aras de minimizar
los tiempos de estudio y evaluar simultdneamente los aspectos de seguridad, eficacia, calidad y legal de los
medicamentos.

Que la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidn
Revisora en el Acta No. 20 de 2024 SEMNNIMB numeral 3.2.2, recomend6 aprobar la Evaluacion farmacoldgica e
inclusién en normas farmacolégicas 5.2.0.0.N10, asi como también el inserto, la informacion para prescribir y el
instructivo de uso.

Que el certificado de Buenas Practicas de Manufactura del Fabricante de la sustancia activa y producto terminado
No. BG/GMP/2024/255 expedido por la Agencia de medicamentos de Bulgaria, avala que el establecimiento
AryoGen Pharmed ubicado en No. 140, Corner of Tajbakhsh Street, 24th Km, Tehran-Karaj, Makhsous Road,
Aborz Iran, se encuentra autorizado para fabricar Productos de Biotecnologia, documento vigente hasta el
11/10/2025.

Como parte del soporte que garantice la fabricacién especifica de la sustancia activa Etanercept, el interesado
presenta la certificacion de buenas practicas emitido por el instituto de salud irani, con la misma direccion y en la
gue se especifica la linea de produccion de la sustancia activa Etanercept y la linea de produccion del producto
terminado Altebrel solucién para inyeccion en jeringas prellenadas con vigencia hasta marzo de 2026.

Que mediante Resolucién No. 2022018229 del 21/06/2022, el INVIMA concedio la certificacion de cumplimiento de
Buenas Précticas de Manufactura para el acondicionamiento secundario de medicamentos estériles y no estériles
gue requieren y no requieren areas especiales de manufactura en todas las formas farmacéuticas que requieren y
no requieren cadena de frio para el establecimiento PHAREX S.A. ubicado en kildmetro 7 autopista Medellin, celta
trade park, bodega 10, Funza, Cundinamarca, documento vigente hasta el 01/08/2025.
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Que el interesado alleg6 certificado expedido por la Superintendencia de Industria y Comercio de la marca
ALTEBREL®, cuyo titular es la sociedad Altadis Farmacéutica S.A.S, esta marca se encuentra clasificada en la
distincion de productos clase 5 con vigencia hasta 04/10/2031.

Que los artes de material de envase y empaque (jeringas de vidrio tipo | y cajas plegadizas) allegados mediante
radicado No. 20241251484 del 27/09/2024 folios 78 y 79 cumplen con lo establecido en los Articulos 72 y 74 del
Decreto 677 de 1995.

Que una vez revisada la informacién para prescribir EPL-02-1018 allegada mediane radicado 20211190986 del
21/09/2021 (folios 4883-4913) y el Inserto INS-ALT-2023-01 allegado mediante radicado No. 20241035057 del
15/02/2024, (Folios 899-911), corresponden con la informacidn farmacoldgica aprobada en el Acta No. 20 de 2024
SEMNNIMB numeral 3.2.2, que aprobd la Evaluacion Farmacolégica del producto ALTEBREL® 25mg/mL.
Ademas, la informacién técnica que en este se consigna se encuentra soportada y ajustada a los requerimientos
de la administracion.

No se encontré un documento denominado informacién sucinta, por lo que no habra un pronunciamiento a este
respecto. Dicha documentacion puede ser presentada posterior a la obtencion del registro sanitario.

Que los estudios de estabilidad del producto terminado allegados mediante radicado No. 20241035057 del
15/02/2024 (folios 345-361) cumplen los requerimientos de la Resolucion 3690 de 2016 por la cual se expidio la
guia de estabilidad de medicamentos Bioldgicos; estos fueron realizados en tres lotes a escala comercial con el
fabricante AryoGen Pharmed y material de envase jeringas de vidrio tipo |1, los cuales soportan un tiempo de vida
util de 24 meses a condiciones de 2°C a 8°C.

Que el interesado presentd el Plan de Gestion de Riesgos — PGR mediante el radicado 20241035057 del
15/02/2024 (folios 4570-4847), sobre el cual el Grupo de Farmacovigilancia conceptué lo siguiente: “En cuanto al
plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacion allegada relacionada con la version 4,0 del
producto Altebrel® se considera que: ¢ Los datos y documentacion entregada por el titular dan respuesta a lo
solicitado en el concepto previo emitido por el grupo de farmacovigilancia del Invima. De ser aprobada su
comercializacion, se solicita informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten
durante la comercializacion del producto.”

Que a la fecha el sistema de informacion del Ministerio de Salud no reporta un IUM asignado para el medicamento
de la referencia y por tanto no se incluye un cédigo IUM asociado a las presentaciones comerciales solicitadas. En
consecuencia, el interesado adquiere el compromiso de informarlo a este despacho una vez sea asignado, para
incluirlo en la base de datos del Instituto.

Que este medicamento fue evaluado mediante el Decreto 1782 del 2014 por la ruta de estudio de Comparabilidad
y es un biosimilar de Enbrel.

La Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos, previo estudio técnico y legal de la documentacion allegada
por el interesado, con base en el Decreto 677 de 1995, Decreto 1782 de 2014, Decreto Ley 2106 de 2019, y demas
normas que los modifican;

RESUELVE
ARTICULO PRIMERO: APROBAR LA EVALUACION FARMACOLOGICA para el producto ALTEBREL®
50mg/mL, a favor de la sociedad ALTADIS FARMACEUTICA S.A.S. con domicilio en BOGOTA - D.C, conforme al
concepto emitido por la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de Comisién Revisora, en el Acta No. 20 de 2024 SEMNNIMB numeral 3.2.2.

ARTICULO SEGUNDO: Conceder REGISTRO SANITARIO al

PRODUCTO: ALTEBREL® 50mg/mL,

REGISTRO SANITARIO No.: INVIMA 2024MBT-0000118

RUTA DE ESTUDIO: Comparabilidad

MODALIDAD: IMPORTAR Y VENDER

TITULAR: ALTADIS FARMACEUTICA S.A.S. con domicilio en Calle 10 No. 65-28 en
Bogota D.C.

IMPORTADOR: ALTADIS FARMACEUTICA S.A.S. con domicilio en Calle 10 No. 65-28 en
Bogota D.C.

Pagina 2 de 18
www.invima.gov.co | 9600©® ©

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima




360 Mo

Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
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FABRICANTE
SUSTANCIA ACTIVA:

FABRICANTE

PRODUCTO TERMINADO:

ACONDICIONADOR:

PRINCIPIOS ACTIVOS:
CONDICION DE VENTA:

FORMA FARMACEUTICA:

VIA ADMINISTRACION:

PRESENTACION:

INDICACIONES:

" " w =
www.invima.gov.co | 2600©

ARYOGEN PHARMED ubicado en No. 140, Corner of Tajbakhsh Street, 24th
Km, Tehran-Karaj, Makhsous Road, Aborz Iran

ARYOGEN PHARMED ubicado en No. 140, Corner of Tajbakhsh Street, 24th
Km, Tehran-Karaj, Makhsous Road, Aborz Iran

PHAREX S.A. con domicilio en kilbmetro 7 autopista Medellin, celta trade park,
bodega 10, Funza, Cundinamarca

Cada mL de solucién para inyeccién contiene ETANERCEPT 50 mg
Con formula medica

Solucion inyectable
Subcutanea

Caja plegadiza que contiene 4 jeringas prellenadas, 8 toallitas de alcohol y un
inserto

Artritis reumatoide

Altebrel, en combinacién con metotrexato, esté indicado en el tratamiento de la
artritis reumatoide activa de moderada a grave en adultos, cuando la respuesta
a farmacos antirreumaticos que modifican la enfermedad, incluido metotrexato
(a no ser que esté contraindicado), ha sido inadecuada.

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

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

Solo o en combinacién con metotrexato, ha demostrado reducir la tasa de
progresion del dafio de las articulaciones, medido a través de analisis
radioldgico, asi como mejorar la funcion fisica.

Artritis idiopética juvenil

Tratamiento de la poliartritis (con factor reumatoide positivo 0 negativo) y la
oligoartritis extendida en nifios a partir de 2 afios y adolescentes que han tenido
una respuesta inadecuada, o que tienen una intolerancia probada, al
metotrexato.

Tratamiento de la artritis psoriasica en adolescentes a partir de 12 afios que han
tenido una respuesta inadecuada, o que tienen una intolerancia probada, al
metotrexato.

Tratamiento de la artritis relacionada con entesitis en adolescentes a partir de 12
afios que han tenido una respuesta inadecuada, o que tienen una intolerancia
probada, al tratamiento convencional.

Artritis psoriasica

Tratamiento de la artritis psoriasica activa y progresiva en adultos cuando la
respuesta a una terapia previa con farmacos antirreumaticos modificadores de
la enfermedad, ha sido inadecuada. Se ha demostrado que Altebrel mejora la
funcién fisica en pacientes con artritis psoridsica, y que reduce la tasa de
progresion del dafio de las articulaciones periféricas, medido a través de analisis
radiolégico, en pacientes con subtipos poliarticulares simétricos de la
enfermedad.

Espondiloartritis axial
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Espondilitis anquilosante (EA)

Tratamiento de la espondilitis anquilosante activa grave en adultos que han
tenido una respuesta inadecuada a la terapia convencional.

Espondiloartritis axial no radiogréafica

Tratamiento de la espondiloartritis axial no radiografica grave en adultos con
signos objetivos de inflamacion, como elevacion de la proteina C-reactiva y/o
Imagen por Resonancia Magnética (IRM), que han tenido una respuesta
inadecuada a los antiinflamatorios no esteroideos (AINES).

Psoriasis en placas

Tratamiento de adultos con psoriasis en placa de moderada a grave que no han
respondido o que tienen contraindicada, o no toleran otra terapia sistémica
incluyendo ciclosporina, metotrexato o psoraleno y luz ultravioleta A (PUVA).
Psoriasis pediatrica en placas Tratamiento de psoriasis en placas crénica grave
en nifios a partir de 6 afios y adolescentes que no estan controlados
adecuadamente o son intolerantes a otras terapias sistémicas o fototerapias.

CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Sepsis 0
riesgo de sepsis. No debe iniciarse el tratamiento en pacientes con infecciones
activas, incluyendo infecciones crénicas o localizadas.

PRECAUCIONES Y
ADVERTENCIAS: Infecciones

Se debe evaluar la posibilidad de infeccion en el paciente antes, durante y
después del tratamiento, teniendo en cuenta que la media de la semivida de
eliminacion de etanercept es aproximadamente 70 horas (rango 7 a 300 horas).
Se han notificado infecciones graves, sepsis, tuberculosis, e infecciones
oportunistas, incluyendo infecciones fungicas invasivas, listeriosis y legionelosis
con el uso. Estas infecciones se debieron a bacterias, micobacterias, hongos,
virus y parasitos (incluyendo protozoos).

En algunos casos no se han detectado infecciones flingicas particulares y otras
infecciones oportunistas, dando como resultado el retraso en el tratamiento
apropiado y en ocasiones la muerte. En la valoracion de los pacientes para
determinar la presencia de infecciones, debe considerarse el riesgo para el
paciente de padecer infecciones oportunistas relevantes (por ejemplo,
exposiciéon a micosis endémicas).

Debe monitorizarse estrechamente a los pacientes que desarrollen una nueva
infeccion mientras estan en tratamiento. Debe suspenderse la administracion si
un paciente desarrolla una infeccion grave. No han sido evaluadas la seguridad y
eficacia, en pacientes con infecciones crénicas. Los médicos deben extremar las
precauciones cuando consideren el uso en pacientes con historial de infecciones
cronicas o recurrentes o0 con trastornos subyacentes que pudieran predisponer a
los pacientes a infecciones, tales como diabetes avanzada o mal controlada.

Tuberculosis

Se han notificado casos de tuberculosis activa, incluyendo tuberculosis miliar, y
tuberculosis con localizacién extra-pulmonar en pacientes en tratamiento.

Se debe evaluar a los pacientes para un posible diagnéstico de tuberculosis
activa o inactiva (latente) antes de empezar el tratamiento. Esta evaluacion debe
incluir una historia médica detallada con una historia personal de tuberculosis o
un posible contacto previo con la tuberculosis y previas y/o actuales terapias
inmunosupresivas. Los estudios de deteccién adecuados, por ejemplo, analisis
de tuberculina en piel y radiografia de térax, deben realizarse a todos los
pacientes (deben aplicarse las recomendaciones locales). Se recomienda que se
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registre en la Tarjeta de Informacion del Paciente la realizacion de estas
pruebas. Se recuerda a los prescriptores del riesgo de un resultado falso
negativo en la prueba de tuberculina en piel, especialmente en pacientes que
estan gravemente enfermos o inmunocomprometidos.

No se debe iniciar la terapia si se diagnostica una tuberculosis activa. Si se
diagnostica una tuberculosis inactiva (latente), debe iniciarse un tratamiento para
la tuberculosis latente con una terapia anti-tuberculosis antes del inicio del
tratamiento, y de acuerdo con las recomendaciones locales. En esta situacion, el
balance riesgo/ beneficio de la terapia debe ser considerado cuidadosamente.
Se debe informar a todos los pacientes que deben consultar con su médico si
aparecen signos o sintomas que sugieran tuberculosis (por ejemplo, tos
persistente, pérdida de peso, febricula) durante o después del tratamiento.

Reactivacion de la hepatitis B

Se ha notificado la reactivacién de hepatitis B en pacientes que estuvieron
previamente infectados por el virus de la hepatitis B (VHB) y habian recibido
tratamiento concomitante con antagonistas del TNF, incluyendo Altebrel®. Estas
notificaciones incluyen casos de reactivacion de hepatitis B en pacientes que
eran anticuerpos antiHBc positivos, pero antigeno HBs negativos. Se debera
realizar un andlisis al paciente para determinar la presencia de infeccion por el
VHB antes de iniciar tratamiento con Altebrel®.

En el caso de los pacientes cuyo resultado para la infecciébn por VHB sea
positivo, se recomienda consultar a un médico especialista en el tratamiento de
la hepatitis B. Debe actuarse con precaucion cuando se administre Altebrel® a
pacientes previamente infectados por el VHB. Se debe monitorizar a estos
pacientes durante todo el tratamiento, y durante varias semanas después de
finalizarlo, para detectar sintomas y signos de una infeccion activa por VHB. No
se dispone de datos adecuados de pacientes infectados por VHB y tratados con
antivirales en combinacion con antagonistas TNF. En los pacientes que
desarrollen una infeccion por VHB, se debe interrumpir el tratamiento con
Altebrel® e iniciarse un tratamiento antiviral efectivo junto con el tratamiento de
apoyo apropiado.

Empeoramiento de la hepatitis C

Se han notificado casos de empeoramiento de la hepatitis C en pacientes en
tratamiento con Altebrel®. Se debe utilizar Altebrel® con precaucion en
pacientes con historial de hepatitis C.

Tratamiento concomitante con anakinra

La administracion concomitante de Altebrel® y anakinra se ha asociado con un
riesgo incrementado de infecciones graves y neutropenia en comparacién con la
administraciéon sola de Altebrel®l. Esta combinacién no ha demostrado
incremento del beneficio clinico. Por tanto, no se recomienda el uso combinado
de Altebrel® y anakinra.

Tratamiento concomitante con abatacept

En los ensayos clinicos, la administracién concomitante de abatacept y Altebrel®
dio como resultado un incremento de la incidencia de las reacciones adversas
graves. Esta combinacién no ha demostrado un beneficio clinico incrementado;
tal uso no se recomienda.

Reacciones alérgicas
Se han observado con frecuencia reacciones alérgicas asociadas a la

administracién de Altebrel®. Las reacciones alérgicas han incluido angioedema y
urticaria: se han producido reacciones graves. Si se produce cualquier reaccion
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alérgica o anafilactica grave, la terapia con Altebrel® debe interrumpirse
inmediatamente y comenzar una terapia apropiada.

Inmunosupresion

Existe la posibilidad de que los antagonistas TNF, incluyendo Altebrel®, afecten
a las defensas del huésped frente a infecciones y neoplasias, ya que el TNF es
un mediador de la inflamacién y modula la respuesta inmune celular. En un
ensayo con 49 pacientes adultos con artritis reumatoide tratados con Altebrel®,
no hubo evidencia de depresion de hipersensibilidad de tipo retardado,
disminuciéon de los niveles de inmunoglobulinas o cambio en el nimero de
poblaciones de células efectoras.

Dos pacientes con artritis idiopatica juvenil desarrollaron infeccion por varicela y
signos y sintomas de meningitis aséptica que se resolvieron sin secuelas. Los
pacientes con una exposicion significativa al virus de la varicela deben
interrumpir temporalmente el tratamiento con Altebrel® y debe considerarse el
tratamiento profilactico con inmunoglobulina de varicela Zoster.

La seguridad y eficacia de Altebrel® en pacientes con inmunosupresion no han
sido evaluadas.

Neoplasias y trastornos linfoproliferativos

Neoplasias s6lidas y hematopoyéticas (excluyendo canceres de piel)
Se han notificado varias neoplasias (incluyendo cancer de mama y pulmén y
linfoma) en el periodo de post comercializacién.

En las partes controladas de los ensayos clinicos de los antagonistas del TNF,
se han observado méas casos de linfomas entre los pacientes que recibieron un
antagonista del TNF en comparacién con el grupo control. Sin embargo, la
incidencia fue rara, y el periodo de seguimiento de los pacientes con placebo fue
mas corto que el de los pacientes que recibian el tratamiento con el antagonista
del TNF.

En el periodo post-comercializacion, se han notificado casos de leucemia en
pacientes tratados con antagonistas del TNF. Existe un mayor riesgo basal de
linfomas y leucemia en pacientes con artritis reumatoide con enfermedad
inflamatoria, de larga evolucion y de alta actividad, que complica la estimacién
del riesgo.

Sobre la base del conocimiento actual, no se puede excluir un posible riesgo de
desarrollo de linfomas, leucemia u otras neoplasias hematopoyéticas o de
tumores solidos en pacientes tratados con un antagonista del TNF. Se debe
tener precaucion cuando se considera la terapia con antagonistas del TNF para
pacientes con una historia de neoplasia o cuando se considera continuar el
tratamiento en pacientes que desarrollen una neoplasia. En el periodo de post-
comercializacion, se han notificado neoplasias, algunas mortales, en nifios,
adolescentes y adultos jévenes (hasta 22 afios de edad) tratados con
antagonistas del TNF (inicio de la terapia <18 afos de edad), incluyendo
Altebrel®.

Aproximadamente la mitad de los casos eran linfomas.

Los otros casos representaban una variedad de diferentes neoplasias e incluian
neoplasias raras normalmente asociadas con inmunosupresion. No puede
excluirse un riesgo de desarrollo de neoplasias en nifios y adolescentes tratados
con antagonistas del TNF.

Canceres de piel

Se han notificado melanomas y cancer de piel no melanoma (CPNM) en
pacientes tratados con antagonistas del TNF, incluyendo Altebrel®. De manera
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muy infrecuente, se han notificado casos post comercializaciéon de carcinoma de
células de Merkel en pacientes tratados con Altebrel®. Se recomienda un
examen cutaneo periédico de todos los pacientes, especialmente de aquellos
con factores de riesgo de cancer de piel.

Combinando los resultados de ensayos clinicos controlados, se observaron mas
casos de NMSC en los pacientes que recibieron Altebrel® en comparacion con
los pacientes control, particularmente en los pacientes con psoriasis.

Vacunas

No deben administrarse vacunas vivas simultdneamente con Altebrel®. No se
dispone de datos sobre la transmisidon secundaria de la infeccién por vacunas
vivas en pacientes que reciben Altebrel®. En un ensayo clinico doble ciego,
aleatorizado, controlado con placebo 184 pacientes adultos con artritis psoriasica
también recibieron una vacuna polisacarida neumocdcica multivalente en la
semana 4. En este ensayo la mayoria de los pacientes con artritis psoridsica que
recibieron Altebrel® fueron capaces de generar una respuesta inmune efectiva
de células B a la vacuna polisacarida neumocdcica, pero los titulos en conjunto
fueron moderadamente inferiores y pocos pacientes duplicaron los titulos en
comparacion con pacientes que no recibieron Altebrel, de lo cual se desconoce
el significado clinico.

Formacion de autoanticuerpos

El tratamiento con Altebrel puede producir la formacion de anticuerpos
autoinmunes.

Reacciones hematoldgicas

En pacientes tratados con Altebrel se han notificado raramente casos de
pancitopenia y muy raramente casos de anemia aplasica, algunos con resultado
mortal. Se debe tener precaucién en pacientes tratados con Altebrel los cuales
tengan un historial de discrasias sanguineas. Todos los pacientes y los
padres/cuidadores deben ser advertidos de que si el paciente desarrolla signos y
sintomas que sugieren la existencia de discrasias sanguineas o infecciones
(como, por ejemplo, fiebre persistente, odinofagia, hematomas, sangrado,
palidez) mientras estan tratAndose con Altebrel, deben informar inmediatamente
a su médico. Estos pacientes deberan ser estudiados urgentemente incluyendo
un recuento de células sanguineas completo. Si se confirma una discrasia
sanguinea, se deberd interrumpir el tratamiento con Altebrel.

Trastornos neurologicos

Ha habido, muy ocasionalmente, informes de trastornos desmielinizantes del
SNC en pacientes tratados con Altebrel. Ademas, en raras ocasiones, ha habido
informes de polineuropatias desmielinizantes periféricas (incluidos sindromes de
Guillain-Barré, polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica, polineuropatia
desmielinizante y neuropatia motora multifocal).

Aunque no se han desarrollado ensayos clinicos para evaluar el tratamiento con
Altebrel en pacientes con esclerosis multiple, los ensayos clinicos de otros
antagonistas del TNF en pacientes con esclerosis multiple han mostrado un
incremento en la actividad de la enfermedad. Cuando se prescriba Altebrel a
pacientes con enfermedad desmielinizante preexistente o de reciente comienzo,
0 a aquellos que se considere que tienen un riesgo incrementado de desarrollar
enfermedad desmielinizante, se recomienda una cuidadosa evaluacién del
riesgo beneficio, incluyendo una evaluacion neuroldgica.

Terapia combinada

En un ensayo clinico controlado de dos afios de duracion en pacientes adultos
con artritis reumatoide, la combinacion de Altebrel y metotrexato, no evidencio

Pagina 7 de 18

www.invima.gov.co | 9600©® ©

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

@ Oficina Principal ) 1 4 Administrativo: Cra 1 £ { ) PBX: (¢




360 Mo

Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2024055807 DE 4 de Diciembre de 2024
Por la cual se concede un Registro Sanitario

El Director Técnico de Medicamentos y Productos Biologicos del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos - INVIMA, delegado mediante Resolucion No. 2012030820 del 19 de Octubre de
2012, en ejercicio de las facultades legales conferidas en el Decreto 2078 de 2012, el Decreto 677 de 1995,
Decreto 1782 de 2014, Decreto 2106 de 2019, Decreto 1474 de 2023 y la Ley 1437 de 2011

" " w =
www.invima.gov.co | 2600©

9 Oficina Princij

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimento

hallazgos inesperados sobre la seguridad, y el perfil de seguridad de Altebrel
cuando se administra con metotrexato fue similar a los perfiles notificados en los
ensayos de Altebrel y metotrexato solos. Estan en marcha ensayos a largo plazo
para evaluar la seguridad de la combinacion. La seguridad a largo plazo cuando
Altebrel se administra en combinacién con otros farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FARME), no ha sido establecida.

No se ha estudiado el uso de Altebrel en combinacién con otras terapias
sistémicas o fototerapia para el tratamiento de la psoriasis.

Insuficiencia renal y hepatica

Basado en datos farmacocinéticos, en pacientes con insuficiencia renal o
hepatica, no se requiere ajuste de dosis; la experiencia clinica en este tipo de
pacientes es limitada.

Insuficiencia cardiaca congestiva

Los médicos deben tener precaucién cuando se use Altebrel en pacientes que
tienen insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). Ha habido informes post
comercializacién sobre empeoramiento de la ICC, con y sin factores de
precipitacion identificables, en pacientes que estan tomando Altebrel. También
se han observado casos raros (<0,1%) de ICC de novo, incluyendo ICC en
pacientes sin enfermedad cardiovascular preexistente conocida.

Algunos de estos pacientes tenian menos de 50 afios de edad.

Dos grandes ensayos clinicos en los que se estaba evaluando el uso de
Altebrel® en el tratamiento de la ICC terminaron antes de tiempo debido a la
falta de eficacia. Aunque no es concluyente, los datos de uno de estos ensayos
sugieren una posible tendencia al empeoramiento de la ICC en aquellos
pacientes asignados al tratamiento con Altebrel®.

Hepatitis alcohdlica

En un ensayo fase ll, aleatorizado, controlado con placebo de 48 pacientes
hospitalizados tratados con Altebrel® o placebo para hepatitis alcohdlica de
moderada a grave, Altebrel® no fue eficaz y la tasa de mortalidad en los
pacientes tratados con Altebrel® fue significativamente superior tras 6 meses. En
consecuencia, Altebrel® no debe usarse en pacientes para el tratamiento de la
hepatitis alcohdlica. Los médicos deben tener cuidado cuando utilicen Altebrel®
en pacientes que también tienen hepatitis alcohdlica de moderada a grave.

Granulomatosis de Wegener

En un ensayo controlado con placebo, en el que 89 pacientes adultos fueron
tratados con Altebrel® en adicion a la terapia estandar (incluyendo
ciclofosfamida o metotrexato y glucocorticoides) para una duracién media de 25
meses, no se ha demostrado que Altebrel® sea un tratamiento eficaz para la
granulomatosis de Wegener. La incidencia de neoplasias no cutaneas de
diferentes tipos fue significativamente mas elevada en pacientes tratados con
Altebrel® que en pacientes del grupo de control.

No se recomienda Altebrel® para el tratamiento de la granulomatosis.
Hipoglucemia en pacientes tratados para la diabetes.

En pacientes que reciben medicacion para la diabetes, se ha observado
hipoglucemia tras el inicio del tratamiento con Altebrel®, necesitdndose una
reduccion de la medicacion antidiabética en algunos de estos pacientes.

Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada
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REACCIONES ADVERSAS:

En un ensayo fase lll en artritis reumatoide, artritis psoridsica y espondilitis
anquilosante, no hubo diferencias globales en reacciones adversas, reacciones
adversas graves e infecciones graves en pacientes de 65 afios 0 mayores que
han recibido Altebrel® en comparacién con pacientes mas jovenes.

De todas formas, se debe tener precaucion cuando se trata a pacientes de edad
avanzada y con particular atencidn con respecto a la ocurrencia de infecciones.

Poblacion pediatrica
Vacunas

Se recomienda que, si es posible, los pacientes pediatricos sean vacunados de
acuerdo a los calendarios de vacunacion previstos, antes de iniciar el tratamiento
con Altebrel®.

Enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) y uveitis en pacientes con artritis
idiopética juvenil (AlJ) Se han notificado casos de Ell y uveitis en pacientes con
AlJ que estaban en tratamiento con Altebrel.

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia son reacciones en la
zona de inyeccién (tales como dolor, hinchazén, picor, enrojecimiento vy
sangrado en el lugar de puncidn), infecciones (tales como infecciones del tracto
respiratorio alto, bronquitis, infecciones vesicales e infecciones cutaneas),
cefalea, reacciones alérgicas, desarrollo de autoanticuerpos, picor y fiebre.

Se han notificado también reacciones adversas graves con Altebrel®. Los
antagonistas de TNF, como Altebrel®, afectan al sistema inmune, y su utilizacion
puede afectar a las defensas del organismo frente a infecciones y cancer. Las
infecciones graves afectan a menos de 1 de cada 100 pacientes tratados con
Altebrel®. Las notificaciones incluyen infecciones mortales y potencialmente
mortales y sepsis. También se han notificado varias neoplasias con el uso de
Altebrel®, incluyendo canceres de mama, pulmon, piel y ganglios linfaticos
(linfoma).

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

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

Dentro de la clasificacion por érganos y sistemas, las reacciones adversas estan
listadas por frecuencia (nUmero de pacientes que se espera experimenten la
reaccién), utilizando las siguientes categorias:

muy frecuentes (mayor o igual que 1/10); frecuentes (mayor o igual que 1/100 a
<1/10); poco frecuentes (mayor o igual que 1/1.000 a <1/100); raras (mayor o
igual que 1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
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Clasificacion | Muy Frecuentes | Poco frecuentes | Raras Muy raras | Frecuencia
por organosy | frecuentes | 21/100 21/1.000 a <1/100 | 21/10.000 a <1/10.000 | no conocida
sistemas =110 a<1/10 <1/1.000 (no puede
estimarse a
partir de los
datos
disponibles)
Infeccionese | Infeccion Infecciones Tuberculosis. Reactivacion
mfestaciones | (incluyendo graves mfeccién dela
wfeccion (mcluyendo oportunista hepatitis B,
del tracto neumonia, (mnchiyendo mfeccién por
fespiratorio celulitis, armitis mfecciones Listeria
alto. bacteniana, sepsis | fangicas
bronquitis, ¢ infecciones INVAsIVas,
cistitis, parasitanas)* protozoanas,
wfeccion bactenanas. por
cutanea)* micobacterias
atipicas,
mfecciones
vincas e mfeccidn
por Legionella)*
Neoplasias Cancer de priel no- | Melanoma Caranoma
benignas, melanoma® (ver maligno (ver de células de
malignas y no seccion 4.4) seccion 4 4), Merkel (ver
especificadas linfoma, leucemia seccion 4.4)
(incl quistes y
| pélipos)
Trastornos de Tromb P Pancitopenia® A Histiocstosts
la sangre y del anema, aplasica® hematofigica
sistema leucopema, (sindrome de
lmfatico neutropenia activacion
tnzcmfz‘gica)
Trastomos del Reacciones Vasculitis Reacciones
sistema alérgicas (ver | (mcluyendo alérgicas/anafilact to de los
mmunologico trastornos de | vascuhitis 1Cas graves sintomas de
laprel y del | aanticuerpo (mcluyendo denmatonuos:
tejido anticitopl de | angioed us
subcutaneo), | neutrofil broncoesp ).
formacién de | positiva) sarcoidosis
autoanticuer
m.
Trastornos del Casos de
sistema desnuehmizacidn
Nervioso del SNC que
sugieren
esclerosis
multiple o
afectacion
desmuehnizante
localizada como
neunts optica y
muehtis transversa
(ver seccion 4.4),
casos de
desnuehmzacion
peniférica,
wncluyendo
sindrome de
Guullain Barré,
polineuropatia
desmuehnizante
mflamatonia
cronica,
polneuropatia
desnuelinizante, y
neuropatia motora
multifocal (ver
seccion 4.4).
convul
Trastomos Uveitss, esclentis
oculares
Trastomos Empeoranuento Insuficiencia
cardiacos de la msuficiencia | cardiaca
cardiaca congestiva de
congestiva (ver nueva apancion
seccion 4.4) (ver seccaon 4.4)
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Trastormos Eafermedad
respiratornios, pulmonar
toricicos y ntersticial
mediastinicos (mcluyendo
neumonitis y
fibrosis
pulmonar)*
Trastomos Enzimas hepancas | Hepatis
hepatobilares aumentadas® autounmune*
Trastornos de Prunto Angioedema, Sindrome de Necrolisis
1a prel v del enupcion psonasts Stevens-Johnson epidérmica
tejudo (mncluyendo nueva | vasculitis cutanea | toxica
subcutaneo apancion o (mcluyendo
empeoramuentoy | vasculitis por
pustular, hipersensibilidad)
principalmente en | | entema
las palmas de las | multiforme
manos y las
plantas de los
p1es). urticana,
erupcion
psonasiforme
Trastornos Lupus
musculoesquel entematoso
éticos y del cutaneo, lupus
tejudo entematoso
conjuntivo cutaneo
subagudo.
sindrome tipo
lupus
Trastornos Reacciones | Puexia
generales y en la zona
alteraciones de
enellugarde | myeccion
admumstracién | (incluyendo
hemorragia
hematomas
entema,
picor,
dolor.
hinchazon)
*

*ver Descrnipcion de ciertas reacciones adversas, a continuacion

Descripcién de ciertas reacciones adversas
Neoplasias y trastornos linfoproliferativos

Se observaron ciento veintinueve (129) nuevas neoplasias de distintos tipos en
4.114 pacientes con artritis reumatoide tratados con Altebrel en ensayos clinicos
de hasta 6 afios de duracion aproximadamente, incluyendo 231 pacientes
tratados con Altebrel en combinacion con metotrexato en el ensayo de 2 afios
controlado con comparador activo. Los porcentajes e incidencias en estos
ensayos clinicos fueron similares a los esperados para la poblacion estudiada.
Se notificaron un total de dos casos de neoplasias en los ensayos clinicos de
aproximadamente 2 afios de duracion, en los que habia 240 pacientes con
artritis psoriasica tratados con Altebrel. En los ensayos clinicos llevados a cabo
durante mas de dos afios con 351 pacientes con espondilitis anquilosante, se
notificaron 6 casos de neoplasias en pacientes tratados con Altebrel. En un
grupo de 2.711 pacientes con psoriasis en placas tratados con Altebrel, en
ensayos doble ciego y abiertos de hasta 2,5 afios de duracion, se notificaron 30
neoplasias y 43 canceres de piel no-melanoma.

En un grupo de 7.416 pacientes tratados con Altebrel en ensayos clinicos en
artritis reumatoide, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante y psoriasis se
notificaron 18 linfomas.

Durante el periodo post-comercializacion, se han recibido notificaciones de
varias neoplasias (incluyendo cancer de mamay pulmoén y linfoma).

Reacciones en la zona de inyeccién

Los pacientes con enfermedades reumatoldgicas tratados con Altebrel tuvieron
una incidencia de reacciones en la zona de inyeccion significativamente mayor
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gue los pacientes tratados con placebo (36% frente a 9%). Las reacciones en la
zona de inyeccién ocurrieron normalmente en el primer mes.

La duracién media fue aproximadamente de 3 a 5 dias. En los grupos tratados
con Altebrel, la mayoria de las reacciones en la zona de inyeccion no fueron
tratadas; de los pacientes a los que se les administrd tratamiento, la mayoria
recibié preparaciones topicas, tales como corticosteroides, o antihistaminicos
orales. Adicionalmente, algunos pacientes desarrollaron reacciones de recuerdo
en la zona de inyeccion, caracterizadas por una reaccién cutanea en la zona de
inyeccion mas reciente, asi como por la aparicion simultanea de reacciones en
zonas de inyeccioén previas. Estas reacciones fueron generalmente transitorias y
no se repitieron con el tratamiento.

En los ensayos controlados en pacientes con psoriasis en placas,
aproximadamente el 13,6% de los pacientes tratados con Altebrel desarrollaron
reacciones en la zona de inyeccion durante las primeras 12 semanas de
tratamiento, frente al 3,4% de los pacientes tratados con placebo.

Infecciones graves

En los ensayos clinicos controlados con placebo, no se observé aumento alguno
en la incidencia de infecciones graves (con resultado de muerte, potencialmente
mortales o que requieren hospitalizacién o la administracién de antibiéticos por
via intravenosa). Las infecciones graves ocurrieron en un 6,3% de los pacientes
con artritis reumatoide tratados con Altebrel durante un periodo de tiempo de
hasta 48 meses. Estas incluyeron abscesos (en diferentes lugares), bacteriemia,
bronquitis, bursitis, celulitis, colecistitis, diarrea, diverticulitis, endocarditis
(sospecha), gastroenteritis, hepatitis B, herpes zoster, Ulcera en piernas,
infeccion bucal, osteomielitis, otitis, peritonitis, neumonia, pielonefritis, sepsis,
artritis séptica, sinusitis, infeccion cutanea, Ulcera cutanea, infeccion del tracto
urinario, vasculitis e infeccion de heridas. En el ensayo controlado con
comparador activo de 2 afios de duracién, donde los pacientes eran tratados con
Altebrel en monoterapia, con metotrexato en monoterapia o con Altebrel
combinado con metotrexato, las tasas de infecciones graves fueron similares
entre los grupos de tratamiento. Sin embargo, no se puede excluir que la
combinacion de Altebrel con metotrexato pudiera estar asociada con un
incremento en la tasa de infecciones.

En los ensayos clinicos controlados con placebo de hasta 24 semanas de
duracion, en psoriasis en placas, no hubo diferencias en las tasas de infeccion
entre los pacientes tratados con Altebrel y los tratados con placebo. Las
infecciones graves ocurridas en pacientes tratados con Altebrel incluyen celulitis,
gastroenteritis, neumonia, colecistitis, osteomielitis, gastritis, apendicitis, fascitis
por estreptococos, miositis, shock séptico, diverticulitis y abscesos. En los
ensayos doble ciego y abiertos en artritis psoriasica, se notifico6 un caso de 1
paciente que present6 una infeccion grave (heumonia).

Durante el uso de Altebrel se han notificado infecciones graves y mortales; los
patégenos identificados incluyen bacterias, micobacterias (incluyendo
tuberculosis), virus y hongos. Algunas se produjeron a las pocas semanas
después de iniciar el tratamiento con Altebrel en pacientes que, ademas de su
artritis reumatoide, presentaban enfermedades subyacentes (por ejemplo,
diabetes, insuficiencia cardiaca congestiva, antecedentes de infecciones activas
o cronicas). El tratamiento con Altebrel puede incrementar la mortalidad en
pacientes con sepsis demostrada.

Se han notificado infecciones oportunistas en asociacion con Altebrel, incluyendo
infecciones fungicas invasivas, parasitarias (incluyendo las infecciones
protozoarias), viricas (incluyendo herpes zoster) bacterianas (incluyendo las
producidas por Listeria y Legionella) y por micobacterias atipicas.

En un conjunto de datos de ensayos clinicos, la incidencia global de infecciones
oportunistas fue del 0,09% para los 15.402 sujetos que recibieron Altebrel. La
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tasa ajustada por exposicion fue de 0,06 acontecimientos por 100 pacientes-afio.
Durante la experiencia post-comercializacién, aproximadamente la mitad de
todos los casos clinicos de infecciones oportunistas en todo el mundo fueron
infecciones flngicas invasivas. Las infecciones flingicas invasivas mas
comunmente notificadas fueron por Candida, Pneumocystis, Aspergillus e
Histoplasma. Las infecciones flngicas invasivas explicaron mas de la mitad de
las muertes de los pacientes que desarrollaron infecciones oportunistas. La
mayoria de los casos con desenlace de muerte fueron en pacientes con
Pneumocystis pneumoniae, infecciones flngicas sistémicas no especificadas y
aspergilosis.

Autoanticuerpos

En pacientes adultos, se analizaron muestras de suero en distintos puntos de los
ensayos para la determinacion de autoanticuerpos. De los pacientes con artritis
reumatoide evaluados, el porcentaje de pacientes que desarrollaron nuevos ANA
positivos (1:40) fue superior en los pacientes tratados con Altebrel (11%) que en
los tratados con placebo (5%). El porcentaje de pacientes que desarrollé nuevos
anticuerpos positivos anti ADN de doble cadena fue también superior por
radioinmunoensayo (15% de los pacientes tratados con Altebrel frente al 4% de
los pacientes tratados con placebo) y con el ensayo Crithidia luciliae (3% de los
pacientes tratados con Altebrel frente a ninglin paciente de los tratados con
placebo). La proporcion de pacientes tratados con Altebrel que desarrollaron
anticuerpos anticardiolipina aumentd de forma similar en comparacion con los
pacientes tratados con placebo. No se conoce el impacto del tratamiento a largo
plazo con Altebrel sobre el desarrollo de enfermedades autoinmunes.

Ha habido casos raros de pacientes, incluyendo pacientes con factor reumatoide
positivo, que han desarrollado otros autoanticuerpos junto a un sindrome tipo
lupus o a erupciones compatibles clinicamente, y tras la realizacioén de biopsia,
con lupus cutaneo subagudo o lupus discoide.

Pancitopenia y anemia aplasica

Durante el periodo post-comercializacion, se han notificado casos de
pancitopenia y anemia aplésica, algunos de los cuales tuvieron desenlace de
muerte.

Enfermedad pulmonar intersticial

En los ensayos clinicos controlados de etanercept para todas las indicaciones, la
frecuencia (porcentaje de incidencia) de enfermedad pulmonar intersticial en
pacientes que estaban recibiendo etanercept sin tratamiento concomitante con
metotrexato fue del 0,06% (frecuencia rara). En los ensayos clinicos controlados
gue permitieron el tratamiento concomitante con etanercept y metotrexato, la
frecuencia (porcentaje de incidencia) de enfermedad pulmonar intersticial fue del
0,47% (frecuencia poco frecuente). Durante el periodo post-comercializacion, se
han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial (incluyendo neumonitis
y fibrosis pulmonar), algunos de los cuales tuvieron desenlace de muerte.

Tratamiento concomitante con anakinra

En los ensayos en los que pacientes adultos recibieron tratamiento concomitante
con Altebrel y anakinra, se observd una tasa superior de infecciones graves en
comparacion con los que recibieron sélo Altebrel, y un 2% de los pacientes
(3/139) desarrollaron neutropenia (recuento de neutréfilos totales <1.000/mma3).
Durante la fase neutropénica, un paciente desarroll6 celulitis que se resolvio tras
su hospitalizacion.

Enzimas hepaticas aumentadas

En los periodos de doble ciego de los ensayos clinicos controlados de
etanercept para todas las indicaciones, la frecuencia (porcentaje de incidencia)
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de acontecimientos adversos de enzimas hepaticas aumentadas en pacientes
gue estaban recibiendo etanercept sin tratamiento concomitante con metotrexato
fue del 0,54% (frecuencia poco

frecuente). En los periodos de doble ciego de los ensayos clinicos controlados
gue permitieron el tratamiento concomitante con etanercept y metotrexato, la
frecuencia (porcentaje de incidencia) de acontecimientos adversos de enzimas
hepaticas aumentadas fue del 4,18% (frecuencia frecuente).

Hepatitis autoinmune

En los ensayos clinicos controlados de etanercept para todas las indicaciones, la
frecuencia (porcentaje de incidencia) de hepatitis autoinmune en pacientes que
estaban recibiendo etanercept sin tratamiento concomitante con metotrexato fue
del 0,02% (frecuencia rara). En los ensayos clinicos controlados que permitieron
el tratamiento concomitante con etanercept y metotrexato, la frecuencia
(porcentaje de incidencia) de hepatitis autoinmune fue del 0,24% (frecuencia
poco frecuente).

Poblacion pediatrica

Reacciones adversas en pacientes pediatricos con artritis idiopética juvenil

En general, las reacciones adversas en pacientes pediatricos con artritis
idiopética juvenil fueron similares en frecuencia y tipo, a las observadas en
pacientes adultos. En los siguientes parrafos se comentan las diferencias con
adultos y otras consideraciones especiales.

Los tipos de infecciones observados en los ensayos clinicos realizados en
pacientes de edades comprendidas entre 2 y 18 afios, con artritis idiopatica
juvenil, fueron generalmente de leves a moderados y concordaban con los
comunmente observados en la poblacion pediatrica ambulatoria.

Entre las reacciones adversas graves notificadas se incluyen varicela con signos
y sintomas de meningitis aséptica que se resolvié sin secuelas (ver también
seccion 4.4), apendicitis, gastroenteritis, depresion/trastornos de personalidad,
Ulcera cutanea, esofagitis/gastritis, shock séptico por estreptococos del grupo A,
diabetes mellitus tipo I, e infeccion en tejidos blandos y en heridas post-
operatorias.

En un ensayo realizado en nifios con artritis idiopatica juvenil, de edades
comprendidas entre 4 y 17 afios, 43 de 69 nifios (62%) experimentaron una
infeccion mientras recibian Altebrel durante 3 meses de ensayo (Parte 1, fase
abierta), y la frecuencia y gravedad de las infecciones fue similar en los 58
pacientes que completaron los 12 meses de la fase de extensiéon abierta. Los
tipos y la proporcion de acontecimientos adversos en pacientes con artritis
idiopatica juvenil fueron similares a las observadas en los ensayos con Altebrel
en pacientes adultos con artritis reumatoide, siendo la mayoria de caracter leve.
Varios acontecimientos adversos se notificaron con méas frecuencia en 69
pacientes con artritis idiopatica juvenil que recibieron Altebrel durante 3 meses,
en comparacion con los 349 pacientes adultos con artritis reumatoide. Estos
incluyen cefalea (19% de los pacientes, 1,7 acontecimientos por paciente afio),
nauseas (9%, 1,0 acontecimientos por paciente afio), dolor abdominal (19%,
0,74 acontecimientos por paciente afio) y vomitos (13%, 0,74 acontecimientos
por paciente afo).

Se notificaron 4 casos de sindrome de activacion macrofagica en ensayos
clinicos en artritis idiopatica juvenil.

Durante el periodo post-comercializacion, se han notificado casos de
enfermedad inflamatoria intestinal y uveitis en pacientes con AlJ en tratamiento
con Altebrel, entre los que se incluyen un nimero muy pequefio de casos que
experimentaron una recuperacion positiva tras interrumpir el tratamiento.

Reacciones adversas en pacientes pediatricos con psoriasis en placas.
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INTERACCIONES:

ViA DE ADMINISTRACION:

DOSIFICACION Y GRUPO
ETARIO:

En un ensayo de 48 semanas en 211 nifios de edades entre 4 y 17 afios, con
psoriasis pediatrica en placas, los acontecimientos adversos notificados fueron
similares a los observados en ensayos anteriores en adultos con psoriasis en
placas.

Tratamiento concomitante con anakinra

Se ha observado que los pacientes adultos en tratamiento con Altebrel® y
anakinra tienen una tasa superior de infecciones graves en comparacion con los
pacientes en tratamiento sélo con Altebrel® o so6lo con anakinra (datos
historicos).

Ademas, en un ensayo doble ciego controlado con placebo realizado en
pacientes adultos que estaban en tratamiento con metotrexato, se ha observado
gue en los pacientes en tratamiento con Altebrel® y anakinra la tasa de
infecciones graves (7%) y neutropenia fue superior a la de los pacientes en
tratamiento con Altebrel®. La combinacion Altebrel® y anakinra no ha
demostrado un mayor beneficio clinico y por tanto no se recomienda su uso.

Tratamiento concomitante con abatacept

En los ensayos clinicos, la administracién concomitante de abatacept y Altebrel®
dio como resultado un incremento de la incidencia de las reacciones adversas
graves. Esta combinacion no ha demostrado un beneficio clinico incrementado;
tal uso no se recomienda.

Tratamiento concomitante con sulfasalazina

En un ensayo clinico con pacientes adultos que estaban recibiendo una dosis
establecida de sulfasalazina, a la cual se le afiadié Altebrel®, los pacientes en el
grupo de combinacion experimentaron una disminucion estadisticamente
significativa en el recuento medio de glébulos blancos en comparacion con los
grupos tratados con Altebrel® o sulfasalazina solos. El significado clinico de esta
interaccién es desconocido.

Los médicos deben tener cuidado cuando consideren el tratamiento combinado
con sulfasalazina.

Sin interaccién

En ensayos clinicos, no se han observado interacciones cuando Altebrel® se
administr6 con  glucocorticoides, salicilatos  (excepto  sulfasalazina),
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), analgésicos o metotrexato. Para
recomendaciones de vacunacién, No se han observado interacciones
farmacocinéticas clinicamente significativas entre medicamentos en ensayos con
metotrexato, digoxina o warfarina.

Subcutanea

El tratamiento con Altebrel debe iniciarse y supervisarse por un médico
especialista experimentado en el diagnostico y tratamiento de la artritis
reumatoide, artritis idiopatica juvenil, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante,
espondiloartritis axial no radiogréfica, psoriasis en placas o psoriasis pediatrica
en placas. A los pacientes tratados con Altebrel se les debe dar la Tarjeta de
Alerta para el Paciente.

Altebrel se encuentra disponible en dosis de 25 mg y de 50 mg. Posologia
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Artritis reumatoide 25 mg de Altebrel administrados dos veces a la semana es la
dosis recomendada. Alternativamente, una dosis de 50 mg administrada una vez
a la semana ha demostrado ser segura y efectiva.

Artritis  psoridsica, espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial no
radiografica

La dosis recomendada de Altebrel es de 25 mg administrados dos veces a la
semana o de 50 mg administrados una vez a la semana.

Para todas las indicaciones mencionadas anteriormente, los datos disponibles
sugieren que la respuesta clinica se consigue, por lo general, dentro de las
primeras 12 semanas de tratamiento. La continuacion del tratamiento debe ser
reconsiderada cuidadosamente si el paciente no ha respondido en este periodo
de tiempo.

Psoriasis en placas

La dosis recomendada de Altebrel es de 25 mg administrados dos veces a la
semana o 50 mg administrados una vez a la semana. Alternativamente, pueden
ser administrados 50 mg dos veces a la semana durante un periodo maximo de
12 semanas, seguidos, si es necesario, de una dosis de 25 mg dos veces a la
semana o 50 mg una vez a la semana. El tratamiento con Altebrel debe
continuar hasta conseguir la remision, durante un periodo maximo de 24
semanas. La terapia continua mas alla de 24 semanas puede ser apropiada para
algunos pacientes adultos. El tratamiento debe ser discontinuado en pacientes
en los que no se observe respuesta después de 12 semanas. Si una repeticion
del tratamiento con Altebrel esta indicada, deben seguirse las mismas pautas
sobre la duracion del tratamiento. La dosis debe ser 25 mg dos veces a la
semana o 50 mg una vez a la semana.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal y hepética No se requiere ajuste de la dosis.
Personas de edad avanzada

No se requiere ajuste de la dosis.

La posologia y administracion es la misma que la de adultos de 18-64 afios de
edad.

Poblacion pediatrica Artritis idiopética juvenil

La dosis recomendada es de 0,4 mg/kg (hasta un maximo de 25 mg por dosis),
dos veces a la semana, mediante inyeccién subcutanea, con un intervalo entre
dosis de 3-4 dias, o de 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg por dosis) una vez
a la semana. Se debe considerar la interrupcion del tratamiento en pacientes en
los que no se observe respuesta después de 4 meses.

Para nifios con AlJ, con peso inferior a 25 kg, puede ser mas apropiado utilizar el
vial de Altebrel 10 mg.

No se han llevado a cabo ensayos clinicos formales en nifios de 2 a 3 afios. Sin
embargo, los escasos datos de seguridad disponibles de un registro de
pacientes sugieren que el perfil de seguridad en nifios de 2 a 3 afios es similar al
observado en adultos y en nifios a partir de 4 afios, cuando se les trata con 0,8
mg/kg a la semana por via subcutanea.

En general, Altebrel no debe utilizarse en niflos menores de 2 afios para la
indicacion de artritis idiopatica juvenil.
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Psoriasis pediatrica en placas (a partir de 6 afios de edad) La dosis
recomendada es de 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg por dosis) una vez a
la semana durante un periodo maximo de 24 semanas. El tratamiento debe ser
discontinuado en pacientes en los que no se observe respuesta después de 12
semanas.

Si estd indicada una repeticion del tratamiento con Altebrel, deben seguirse las
pautas sobre la duracion del mismo anteriormente indicadas. La dosis debe ser
0,8 mg/Kg (hasta un maximo de 50 mg por dosis) una vez a la semana.

En general, Altebrel no debe utilizarse en niflos menores de 6 afios para la
indicacion de psoriasis en placas.

NORMA
FARMACOLOGICA: 5.2.0.0.N10

NOTA DE

FARMACOVIGILANCIA: Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccion de
Medicamentos y Productos Bioldgicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante el
mecanismo establecido por el Invima para tal fin y en los tiempos establecidos
en la normatividad sanitaria vigente aplicable, asi mismo el interesado debera
disponer de un informe periddico de seguridad actualizado para presentar a
requerimiento del Invima, por Ultimo, se debe informar al grupo de
farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializacion del producto.

OBSERVACIONES: Medicamento Esencial. Las contraindicaciones, advertencias, la fecha de
vencimiento y nimero de lote deben aparecer en las etiquetas y empaques.

El titular y fabricante autorizado en el Registro sanitario adquieren la obligacion
de mantener durante la vigencia del mismo las Buenas Practicas de Manufactura,
y actualizar las especificaciones de producto terminado y materias primas de
acuerdo a la udltima version de las farmacopeas oficiales en Colombia, en dado
caso no se encuentre en éstas, se debe ajustar como minimo a las
especificaciones actualizadas del Fabricante y lo requerido para la forma
farmacéutica. Lo anterior serd objeto de vigilancia por parte de este Instituto
durante la vigencia del Registro sanitario.

Toda informacién cientifica, promocional o publicitaria sobre los medicamentos
debera ser realizada con arreglo a las condiciones del Registro sanitario y las
normas técnicas y legales previstas.

Las presentaciones comerciales aprobadas en el registro sanitario podran ser
empleadas como presentaciones institucionales, siempre y cuando en las
etiquetas y empaques de los productos fabricados con destino a las entidades de
prevision, asistencia o seguridad social y similares, se encuentren marcadas con
una leyenda que especifique tal condicién o exclusividad, de modo que no oculte
la informacion aprobada en los artes.

VIDA UTIL: Veinticuatro (24) meses a partir de la fecha de fabricacion
CONDICIONES DE

ALMACENAMIENTO: Almacenar a temperatura de refrigeracion (2°C -8°C).
EXPEDIENTE No.: 20211583

RADICACION No.: 20211190986

ARTICULO TERCERO: APROBAR como Unicos los artes de material de envase y empaque allegados mediante
radicado No. 20241251484 del 27/09/2024 (folios 78 y 79), en los cuales deberan incluir el nimero del Registro
Sanitario otorgado en el presente acto administrativo.

ARTICULO CUARTO: APROBAR EI Inserto version INS-ALT-2023-01 y la Informacion para prescribir version
EPL -02 -1018 allegados mediante radicados No. 20211190986 del 21/09/2021 (folios 4883-4913) y 20241035057
del 15/02/2024, (Folios 899-911).
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ARTICULO QUINTO: El tiempo de vida til asignado para el medicamento amparado en la presente resolucion se
soportd, para lotes comerciales, con estudios naturales bajo condiciones de Temperatura entre 2°C y 8°C. El
titular adquiere el compromiso de implementar los estudios On-going y tenerlos disponibles cuando se requiera,
como evidencia de un programa permanente de aseguramiento de estabilidad, de conformidad con lo definido en
el numeral 16.19 del informe 32 de la OMS acogido mediante Resolucion No. 3183 de 1995.

ARTICULO SEXTO: APROBAR El plan gestion de riesgo (PGR) version 2 y fecha de corte 07/10/2017, allegado
mediante radicado No. 20241035057 del 15/02/2024. (folios 4570-4847). Debera informar al grupo de
farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la comercializan del producto.

ARTICULO SEPTIMO: NOTIFICAR por medios electrénicos, de conformidad con lo previsto en el Articulo 56 de la
Ley 1437 del 2011, al representante legal y/o apoderado del titular del Registro Sanitario del contenido de la
presente Resolucion. Advirtiéndole que contra la presente resolucion procede Unicamente el Recurso de
Reposicion, que podré interponerse dentro de los Diez (10) dias habiles siguientes, contados a partir del dia
siguiente de la notificacién de la presente Resolucién ante el Director Técnico de Medicamentos y Productos
Biolégicos del Invima, de conformidad con lo establecido en el articulo 76 del Cddigo de Procedimiento
Administrativo y de lo Contencioso Administrativo Ley 1437 de 2011.

ARTICULO OCTAVO: La presente Resolucion rige a partir de la fecha de su ejecutoria.
NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota, D.C. alos 4 de Diciembre de 2024

Este espacio, hasta la firma se considera en blanco.

|

/ / / :

SANDRA MARIA MONTOYA ESCOBAR ]
DIRECTOR TECNICO DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS
Proyect6: Legal: lleont, Técnico: jjuezc Revisd: aforeroe

Signature Not
Verifie
Firma gitalmentg por
SANDRA MARIA
MONTOYA/ES
Fecha: 2024/1304
08:07:56 C
Razon: Invi

Locacion: m DTAD.C.,
Colombia
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