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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS
ACTA No. 18 DE 2023
SESION ORDINARIA DEL 07, 08 Y 09 DE NOVIEMBRE DE 2023

ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

3. TEMAS A TRATAR
3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.5 Evaluacion farmacoldgica de nueva forma farmacéutica
3.1.9 Modificacién de dosificacién y posologia

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA
1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 08:00 horas se inicia la sesion ordinaria de la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisora, en la sala virtual, previa verificacion del quérum:

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dr. Mario Francisco Guerrero Pabén
Dr. José Gilberto Orozco Diaz

Dr. José Julian Lopez Gutiérrez

Dra. Jenny Patricia Clavijo Rojas
Dr. Luis Guillermo Restrepo Velez

Secretario:
Dr. Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

Acta No. 17 de 2023 SEM

3. TEMAS A TRATAR

3.1.5 Evaluacion farmacoldgica de nueva forma farmacéutica
3.15.1 XTANDI® 40 MG TABLETAS

Expediente : 20178076
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Radicado : 20201054672 / 20211133842 / 20231175318

Fecha : 05/07/2023
Interesado : Astellas Pharma US. INC.
Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 40 mg de Enzalutamida
Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:

Esté indicado para:

e EIl tratamiento de hombres adultos con céancer de pristata resistente a la castracion
(CPRC) no metastasico de alto riesgo.

e El tratamiento de hombres adultos con CPRC metastasico sin sintomas o con sintomas
muy leves después del fracaso del tratamiento de privacion androgénica en quienes la
guimioterapia antineoplasica aun no esté indicada clinicamente.

e EI tratamiento de hombres adultos con CPRC metastasico cuya enfermedad ha
progresado durante o después del tratamiento con docetaxel

Contraindicaciones:

Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a alguno de sus
excipientes, 0 en mujeres que estan o pueden quedar embarazadas. Este farmaco esta
contraindicado en personas menores de 18 afios de edad.

Precauciones y advertencias:

Riesgo de convulsion

El uso de la enzalutamida se ha asociado a la aparicién de convulsion La decisién de continuar
con el tratamiento en pacientes que presenten una convulsién debe tomarse caso por caso.
Sindrome de encefalopatia posterior reversible Se han comunicado casos muy poco frecuentes
de sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR) en pacientes que recibian XTANDI. El
SEPR es un trastorno neuroldgico reversible muy poco frecuente, que puede manifestarse con
sintomas de rapida evolucién como convulsién, cefalea, confusion, ceguera y otros trastornos
visuales y neuroldgicos, con o sin hipertension asociada. Un diagnéstico de SEPR requiere ser
confirmado mediante imagenes cerebrales, de preferencia con resonancia magnética (RM). Se
recomienda suspender la administracion de XTANDI en los pacientes que presenten SEPR.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han observado reacciones de hipersensibilidad con el tratamiento con enzalutamida,
manifestadas por sintomas como erupcién cutanea o edema de la cara, la lengua, los labios o la
faringe, entre otros.

Uso concomitante con otros medicamentos
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La enzalutamida es un inductor enzimatico potente y puede provocar la pérdida de eficacia de
muchos medicamentos de uso comun. Por lo tanto, cuando se inicie el tratamiento con
enzalutamida se debe realizar una revision de los demas medicamentos recibidos.

En general, se debe evitar el uso simultaneo de la enzalutamida con medicamentos que sean
sustratos sensibles de numerosas enzimas o transportadores metabdlicos si su efecto terapéutico
es de gran importancia para el paciente, y si no se pueden realizar facilmente ajustes de la dosis
en funcion del monitoreo de la eficacia o de las concentraciones plasméticas.

Se debe evitar la administracion simultanea con warfarina y anticoagulantes cumarinicos. Si
XTANDI® se administra simultaneamente con algin anticoagulante metabolizado por el CYP2C9
(como la Warfarina o el acenocumarol), se debe ademas monitorear el indice internacional
normalizado (lIN).

Disfuncidn renal: Se debe actuar con cautela en pacientes que tengan disfuncion renal grave, ya
gue la enzalutamida no se ha estudiado en esta poblacion de pacientes.

Disfuncién hepética grave: Se ha observado un aumento de la semivida de la enzalutamida en
pacientes con disfuncion hepatica grave, relacionado posiblemente con un aumento en la
distribucion en tejidos. Aln se desconoce la importancia clinica de esta observacion. Sin
embargo, se prevé que se prolongue el tiempo para alcanzar las concentraciones en equilibrio y
gue quizas aumenten también el tiempo hasta el efecto farmacolégico maximo y el tiempo de
inicio y disminucién de la induccién enziméatica

Enfermedad cardiovascular reciente: Los estudios de fase 3 excluyeron a los pacientes con infarto
de miocardio reciente (en los Ultimos 6 meses) 0 angina inestable reciente (en los ultimos 3
meses), insuficiencia cardiaca de clase Ill o IV segun la clasificacion de New York Heart
Association (NYHA), excepto si presentaban una fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI)
=45%, bradicardia o hipertensién no controlada. Esto se debe tener en cuenta si se receta
XTANDI® a estos pacientes.

El tratamiento de privacion androgénica puede prolongar el intervalo QT. En pacientes con
antecedentes o factores de riesgo de prolongacion del intervalo QT y en pacientes tratados
simultdneamente con medicamentos que puedan prolongar el intervalo QT, los médicos deben
evaluar la relacion beneficio-riesgo, incluida la posibilidad de taquicardia ventricular helicoidal
antes de iniciar el tratamiento con XTANDI.

Uso con quimioterapia: No se han establecido ni la seguridad ni la eficacia del uso simultdneo de
XTANDI® con quimioterapia citotoxica. La administracion simultdnea de enzalutamida no tiene
un efecto de interés clinico en la farmacocinética del docetaxel intravenoso; sin embargo, no se
puede excluir el aumento de la incidencia de neutropenia inducida por docetaxel.

Reacciones adversas:
Efectos no deseados

Resumen del perfil de seguridad
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Las reacciones adversas mas frecuentes son astenia/fatiga, sofoco, fracturas e hipertension.
Otras reacciones adversas importantes comprenden caida, trastorno cognitivo y neutropenia.

Se presentaron convulsiones en el 0,4% de los pacientes tratados con enzalutamida, en el 0,1%
de los pacientes tratados con placebo y en el 0,3% de los pacientes tratados con bicalutamida.
Se han comunicado casos muy poco frecuentes del sindrome de encefalopatia posterior
reversible en pacientes tratados con enzalutamida

Lista tabulada de las reacciones adversas

A continuacion, se enumeran las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos, por
categoria de frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen de la siguiente manera: muy
frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1000 a <1/100); raras (=1/10
000 a <1/1000); muy raras (<1/10 000); de frecuencia desconocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles).

Dentro de cada categoria de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden de
gravedad decreciente.

Tabla 1: Reacciones adversas identificadas en ensayos clinicos controlados y en el periodo
posterior a la comercializacion.

Categoria de érgano, aparato
o sistema de MedDRA

Reaccion adversa y frecuencia

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Poco frecuentes: leucopenia, neutropenia
De frecuencia desconocida’: trombocitopenia

Trastornos del sistema
Inmunitario

De frecuencia desconocida’: edema de la cara, la lengua, los
labios v la faringe

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: ansiedad
Poco frecuentes: alucinaciones visuales

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: dolor de cabeza, trastorno de la memoria, amnesia,
alteracion de la atencion, sindrome de las piernas inquietas
Poco frecuentes: trastorno cognitivo, convulsion®

Frecuencia desconocida”: sindrome de encefalopatia posterior
reversible

Trastornos cardiacos

Frecuente: cardiopatia isquémica®
Frecuencia desconocida” prolongacion de QT (consulte las
secciones 4.4 v 4.5)

Trastornos vasculares

Muy frecuentes: sofoco, hipertension

Trastornos gastrointestinales

Frecuencia desconocida”: nauseas, vomitos, diarrea

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Frecuentes: piel seca, prurito
De frecuencia desconocida’: erupcion

Trastornos musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo

Frecuentes: fracturas*
De frecuencia desconocida’: mialgia, espasmos musculares,
debilidad muscular, dolor de espalda

Trastornos del aparato
reproductor y de la mama

Frecuentes: ginecomastia

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Muy frecuentes: astenia, fatiga

Lesiones traumaticas,
intoxicaciones v
complicaciones de
procedimientos terapéuticos

Muy frecuentes: caidas

* Notificaciones espontaneas procedentes de la experiencia posterior a la comercializacion.
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¥ Segun la evaluacion efectuada mediante busquedas SMQ especificas de “convulsiones” que
incluyen convulsion; convulsién tonicoclonica generalizada; convulsiones parciales complejas;
convulsiones parciales, y estado epiléptico. Esto incluye casos raros de convulsiébn con
complicaciones que causan la muerte.

T Segun la evaluacién efectuada mediante busquedas SMQ especificas de “infarto de miocardio”
y “otras cardiopatias isquémicas”, incluidos los siguientes términos preferidos observados en al
menos dos pacientes en los estudios de fase 3 aleatorizados y controlados con placebo: angina
de pecho; arteriopatia coronaria; infarto de miocardio; infarto de miocardio agudo; sindrome
coronario agudo, angina inestable; isquemia miocérdica, y arteriosclerosis coronaria.

T Incluye todos los términos preferidos con la palabra “fractura” en huesos.

Descripcion de determinadas reacciones adversas

Convulsién: En estudios clinicos controlados, 13 (0,4%) de 3179 pacientes tratados con una dosis
diaria de 160 mg de enzalutamida presentaron una convulsién; por contraste, un paciente (0,1%)
gue recibi6 el placebo y un paciente (0,3%) que recibi6 bicalutamida presentaron una convulsion.
La dosis parece ser un factor pronéstico del riesgo de convulsion, segun lo reflejan los datos
preclinicos y los datos obtenidos de un estudio de aumento escalonado de la dosis. En los
estudios clinicos controlados se excluyo a los pacientes que tenian antecedentes de convulsiones
o factores de riesgo de sufrirlas. En el ensayo con un solo grupo 9785-CL-0403 (UPWARD),
realizado para evaluar la incidencia de convulsién en pacientes con factores predisponentes a
sufrirla (de los cuales el 1,6% tenia antecedentes de convulsiones), 8 de los 366 (2,2%) pacientes
tratados con enzalutamida tuvieron una convulsién. La mediana de la duracion del tratamiento
fue de 9.3 meses. El mecanismo por el cual la enzalutamida podria disminuir el umbral de las
convulsiones se desconoce, pero quizas esté relacionado con datos de estudios in vitro que
muestran que la enzalutamida y su metabolito activo se unen pueden unirse a los canales de
cloruro regulados por el GABA e inhibir su actividad.

Cardiopatia isquémica; En estudio clinicos aleatorizados controlados con placebo se presentd
cardiopatia isquémica en el 2,5% de los pacientes tratados con enzalutamida mas TPA en
comparacion con el 1,3% de los pacientes tratados con placebo mas TPA.

Reporte de sospechas de reacciones adversas Es importante notificar las sospechas de
reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Permite la vigilancia constante del
equilibrio riesgo-beneficio del medicamento. Se invita a los profesionales de la salud a notificar
las sospechas de reacciones adversas, por teléfono. 01-8000180462, o escriba un correo
electrénico a: safety-co@astellas.com

Interacciones:

Posibilidad de que otros medicamentos afecten la exposicion a la enzalutamida

Inhibidores del CYP2C8

El CYP2C8 desempefia un papel importante en la eliminacion de la enzalutamida y en la
formacién de su metabolito activo. Después de la administraciéon oral del inhibidor potente del
CYP2C8 gemfibrozilo (600 mg dos veces al dia) a sujetos varones sanos, el ABC de la
enzalutamida aument6 en un 326%, mientras que la C max de la enzalutamida disminuy6 en un
18%. Para la suma de la enzalutamida libre méas el metabolito activo libre, el ABC aument6 en un
77%, mientras que la C méax disminuy6 en un 19%. Durante el tratamiento con enzalutamida se
deben evitar o administrarse con cautela los inhibidores potentes (p. ej., gemfibrozilo) del
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CYP2C8. Si se debe administrar simultdneamente a los pacientes un inhibidor potente del
CYP2CS8, se debe reducir la dosis de enzalutamida a 80 mg una vez al dia.

Inhibidores del CYP3A4

El CYP3A4 desempeiia un papel de poca importancia en el metabolismo de la enzalutamida.
Después de la administracion oral del inhibidor potente del CYP3A4 itraconazol (200 mg una vez
al dia) a sujetos varones sanos, el ABC de la enzalutamida aumenté en un 41%, mientras que la
C méx de la enzalutamida permanecio inalterada. Para la suma de la enzalutamida libre mas el
metabolito activo libre, el ABC aument6 en un 27%, mientras que la C max dosis cuando se
administra XTANDI siguié sin cambiar. No es necesario ajustar la simultdneamente con
inhibidores del CYP3A4.

Inductores del CYP2C8 y CYP3A4

Después de la administracion oral a sujetos varones sanos del inductor moderado del CYP2C8 y
el inductor potente del CYP3A4 rifampicina (600 mg una vez al dia), el ABC de la enzalutamida
mas el metabolito activo disminuyd en un 37%, mientras que la C max permanecié inalterada. No
es necesario ajustar la dosis cuando se administra XTANDI simultaneamente con inductores del
CYP2C8 o el CYP3A4.

Posibilidad que la enzalutamida afecte la exposicion a otros medicamentos
Induccién enzimatica

La enzalutamida es un inductor enzimatico potente y aumenta la sintesis de muchas enzimas y
transportadores; por lo tanto, se prevé que interactie con numerosos medicamentos comunes
gue son sustratos de enzimas o transportadores. La reduccion en las concentraciones
plasméaticas puede ser importante y ocasionar la Pérdida o disminucién del efecto clinico.
También existe un riesgo de aumento de la formacion de metabolitos activos. Las enzimas que
pueden ser inducidas son el CYP3A en el higado e intestino; el CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, y
la uridina 5'-difosfoglucuronosiltransferasa (UGT; Enzimas de conjugacion glucurdnica). La
proteina transportadora gp-P También puede ser inducida, al igual que probablemente otros
transportadores Como la proteina de multirresistencia a Farmacos 2 (MRP2), La proteina de
resistencia en el Cancer de mama (BCRP) y el polipéptido transportador de aniones organicos
1B1 (OATP1B1). Los estudios in vivo han mostrado que la enzalutamida es un inductor potente
del CYP3A4 y un inductor moderado del CYP2C9 y el CYP2C19. La administracion simultdnea
de la enzalutamida (160 mg una vez al dia) con dosis orales Unicas de sustratos sensibles al CYP
en pacientes con cancer de préstata ocasioné una disminuciéon del 86% en el ABC del midazolam
(sustrato del CYP3A4); una disminucion del 56% en el ABC de la S-warfarina (sustrato del
CYP2C9), y una disminucion del 70% en el ABC del omeprazol (sustrato del CYP2C19). También
es posible que se haya producido una induccion de la UGT1AL1. En un estudio clinico realizado
en pacientes con CPRC metastasico, XTANDI® (160 mg una vez al dia) no tuvo efectos de interés
clinico sobre la farmacocinética del docetaxel administrado por via intravenosa (75 mg/m2 por
infusién cada 3 semanas). La ABC del docetaxel disminuy6 en un 12 % (cociente de las medias
geométricas [CMG] = 0.882 [IC del 90 %: 0,767, 1,02]) mientras que la C max disminuy6 en un 4
% (CMG = 0,963 [IC del 90 %: 0,834, 1,11]). Se prevé que haya interacciones con ciertos
medicamentos que se eliminan a través del metabolismo o mediante transporte activo. Se
recomienda evitar estos medicamentos o administrarlos con cautela si su efecto terapéutico es
de gran importancia para el paciente y no es facil realizar ajustes de la dosis basados en el
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monitoreo de la eficacia o de las concentraciones plasméticas. Se sospecha que el riesgo de
lesién hepética después de la administracion de paracetamol es mayor en los pacientes tratados
simultdneamente con inductores enzimaticos.

Los grupos de medicamentos que se pueden ver afectados son, entre otros:

e Analgésicos (p. €j., fentanilo, tramadol)

e Antibitticos (p. €j., claritromicina, doxiciclina)

e Farmacos anticancerosos (p. ej., cabazitaxel)

e Antiepilépticos (p. €j., carbamazepina, clonazepam, fenitoina, primidona, &cido valproico)
e Antipsicaéticos (p. €j., haloperidol)

e Antitrombdticos (p. €j., acenocumarol, warfarina, clopidogrel)

e Betabloqueantes (p. €j., bisoprolol, propanolol)

¢ Antagonistas del calcio (p. €j., diltiazem, felodipina, nicardipina, nifedipina, verapamilo)
e Glucosidos cardiacos (p. €j., digoxina)

e Corticoesteroides (p. €j., dexametasona, prednisolona)

¢ Antiviricos contra el VIH (p. €j., indinavir, ritonavir)

e Hipndticos (p. €j., diazepam, midazolam, zolpidem)

e Inmunodepresor (p. €j., tacrolimus)

¢ Inhibidor de la bomba de protones (p. €j., omeprazol)

o Estatinas metabolizadas por el CYP3A4 (p. €j., atorvastatina, simvastatina)

e Farmacos tiroideos (p. €j., levotiroxina)

Puede que la capacidad maxima de induccién de la enzalutamida no ocurra sino hasta
aproximadamente 1 mes después de iniciar el tratamiento, cuando se logren las concentraciones
plasmaticas en equilibrio de la enzalutamida; sin embargo, algunos efectos de la induccion
podrian manifestarse en menos tiempo. Los pacientes que tomen medicamentos que son
sustratos del CYP2B6, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 o de la UGT1A1 deben ser evaluados para
detectar la posible pérdida de efectos farmacolégicos (0 aumentos en los efectos, en los casos
en los que se forman metabolitos activos) durante el primer mes de tratamiento con enzalutamida;
asimismo, debe considerarse hacer ajustes de la dosis seguin corresponda. Tomando en cuenta
la semivida prolongada de la enzalutamida (5,8 dias; consulte la seccion 5.2), los efectos sobre
las enzimas pueden persistir durante un mes o mas después de la suspension de la enzalutamida.
Puede que sea necesaria una reduccion gradual de la dosis del otro medicamento recibido
cuando se suspenda el tratamiento con enzalutamida.

Sustratos del CYP1A2 y CYP2CS8

La enzalutamida (160 mg una vez al dia) no caus6 cambios de interés clinico en el ABC ni en la
C max de la cafeina (sustrato del CYP1A2) ni de la pioglitazona (sustrato del CYP2C8). El ABC
de la pioglitazona aumentd en un 20% mientras que la C max disminuy6 en un 18%. EI ABC y la
C max de la cafeina disminuyeron en un 11% y en un 4%, respectivamente. No esté indicado
hacer ningun ajuste de la dosis cuando se administra un sustrato del CYP1A2 o CYP2C8
simultaneamente con XTANDI.

Sustratos de la gp-P
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Los datos in vitro indican que la enzalutamida podria ser un inhibidor del transportador de salida
gp-P. El efecto de la enzalutamida sobre sustratos de la gp-P aun no se ha evaluado in vivo; sin
embargo, en condiciones de uso clinico, la enzalutamida podria ser un inductor de la gp-P a
través de la activacién del receptor nuclear de pregnano (PXR). Se debe actuar con cautela al
administrar simultdineamente medicamentos que son sustratos de la gp-P y tienen un margen
terapéutico estrecho (p. €j., colchicina, dabigatran etexilato, digoxina) con XTANDI; quizas sea
necesario hacer ajustes de la dosis para mantener concentraciones plasmaticas éptimas.

Sustratos de BCRP, MRP2, OAT3y OCT1

Segun datos obtenidos in vitro, no se puede descartar la inhibicion del BCRP y MRP2 (en el
intestino), el transportador de aniones organicos 3 (OAT3) y el transportador de cationes
organicos 1 (OCT1) (sistémicamente). En teoria, también es posible la induccion de estos
transportadores y actualmente se desconoce el efecto neto.

Medicamentos que prolongan el intervalo QT

Dado que el tratamiento de privacién androgénica puede prolongar el intervalo QT, se debe
evaluar detenidamente el uso simultdneo de XTANDI con medicamentos que se sepa que
prolongan el intervalo QT o medicamentos con capacidad para inducir taquicardia ventricular
helicoidal como los antiarritmicos de clase IA (p. €j., quinidina, disopiramida) o clase Il (p. €j.,
amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacina, antipsicéticos, etc.

Efecto de los alimentos sobre la exposicion a la enzalutamida

Los alimentos no tienen efectos clinicamente significativos sobre el grado de exposicion a la
enzalutamida. En ensayos clinicos, XTANDI se administr6 sin tener en cuenta el consumo de
alimentos.

Via de administracién: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento con enzalutamida debe ser iniciado y estar supervisado por médicos especialistas
con experiencia en el tratamiento farmacoldgico del cancer de préstata.

Posologia
La dosis recomendada es 160 mg de enzalutamida (cuatro tabletas recubiertas de 40 mg o dos
tabletas recubiertas de 80 mg) como una sola dosis oral diaria.

Se debe continuar la castracion médica con un analogo de la hormona liberadora de hormona
luteinizante (LHRH) durante el tratamiento de los pacientes que no hayan tenido una castracion
quirargica.

Si un paciente se olvida de tomar XTANDI® a la hora habitual, la dosis recetada se debe tomar
lo més cerca posible de ese horario. Si un paciente se olvida de tomar una dosis durante un dia
entero, el tratamiento se debe reanudar al dia siguiente con la dosis diaria habitual.

Si un paciente presenta toxicidad de grado =3 o una reaccién adversa intolerable, se debe
interrumpir la administracion durante una semana o hasta que los sintomas mejoren a grado =2,
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tras lo cual se reanudara la administracién con la misma dosis o una dosis reducida (120 mg u
80 mg), si se justifica.

Uso concomitante con inhibidores potentes del CYP2C8

Si es posible, se debe evitar el uso simultdneo de inhibidores potentes del CYP2C8. Si se debe
administrar simultaneamente a los pacientes un inhibidor potente del CYP2CS8, es preciso reducir
la dosis de la enzalutamida a 40 mg una vez al dia. Si se suspende la administracién simultdnea
del inhibidor potente del CYP2C8, se debe restablecer la dosis de enzalutamida utilizada antes
del inicio de la administracién del inhibidor potente del CYP2C8

Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada

Disfuncién hepética

No se requiere ajustar la dosis en los pacientes con disfuncion hepética leve, moderada o grave
(clases A, B o C segun Child-Pugh, respectivamente). Sin embargo, se ha observado un aumento
de la semivida de la enzalutamida en pacientes con disfuncion hepética grave

Disfuncion renal

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncién renal leve o moderada Se
recomienda actuar con cautela en los pacientes que tengan disfuncién renal grave o nefropatia
terminal

Poblacion pediatrica

En la indicacién del tratamiento de hombres adultos con CPRC no hay ningun uso de la
enzalutamida que sea adecuado para la poblacién pediatrica.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora recurso de reposicién a la Resoluciéon No. 2023026319 de 15 de Junio de 2023 con el
fin de que se revoque el articulo primero y en su lugar continuar con la aprobacion del Registro
Sanitario nuevo para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacolégica de la nueva forma farmacéutica con fines de Registro Sanitario
- Inserto allegado mediante radicado No. 20201054672
- Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 20201054672

CONCEPTO: Revisados los argumentos allegados en el recurso de reposicion, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda ratificar el concepto
de negacidn para el estudio in vitro presentado para la bioexencién por proporcionalidad
de dosis del producto Xtandi® 40 mg tableta (Enzalutamida) fabricado por Patheon Inc
(Mississauga Ontario L5N 7K9 / Canadé, 2100 Syntex Court).

Lo anterior, por cuanto el interesado no desvirtué los motivos de negacion:
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1. No allegaron la validacién independiente para cada uno de los pH (HCI 0,1 N- pH 4,5
- pH 6,8 y medio de control de calidad) incluyendo 20% del total de los
cromatogramas originales. (Numeral 10, anexo técnico 1, Resolucién 1124 de
2016). El interesado argumenta gue esta informacioén se encuentra en los folios 110
— 113, sin_embargo, estos folios no fueron allegados, el archivo 20201054672-
122195351 — 00 — 20201054672.2 termina en el folio 109 y el archivo denominado
20201054672-122195352 — 00- 20201054672.3 inicia en el folio 114.

2. No allegaron certificado analitico de los estandares utilizados en el estudio. El
interesado argumenta que este requerimiento no se le hizo oportunamente, el
requerimiento hizo alusion al cumplimiento de la normativa colombiana. Para una
persona entendida en la validacion de los métodos analiticos es claro que dicha
validacion debe estar soportada con datos primarios como lo es el certificado
analitico de los estandares utilizados en el estudio, el cual el interesado no
presento.

3. No allegaron cromatogramas 20% del total de los de los perfiles de disolucién
comparativos y resultados individuales de las 12 unidades. El interesado argumenta
que este requerimiento no se le hizo oportunamente, el requerimiento hizo alusién
al cumplimiento de la normativa colombiana. Para una persona entendida en la
validacion de los métodos analiticos es claro que dicha validacion debe estar
soportada con datos primarios como lo es una muestra representativa de los
cromatogramas, la cual el interesado no presenté.

3.1.9 Modificacidon de dosificacién y posologia

3.1.9.1 INVEGA SUSTENNA SUSPENSION DE LIBERACION PROLONGADA DE 75
MG
INVEGA SUSTENNA SUSPENSION DE LIBERACION PROLONGADA DE 100
MG
INVEGA SUSTENNA SUSPENSION DE LIBERACION PROLONGADA DE 150
MG

Expediente  : 20020732 / 20020734 / 20020735
Radicado : 20201142599 / 20201142602 / 20201142603
20211136703 / 20211293555
20221122451 / 20231164006
Fecha : 22/06/2022
Interesado  : JANSSEN CILAG S.A./ Grupo de Apoyo a las Salas Especializadas de la
Comision Revisora

Composicion:

- Cada jeringa prellenada con 0.75 ml de suspensién inyectable contiene palmitato de
paliperidona 117 mg. Equivalentes a paliperidona 75 mg.
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- Cada jeringa prellenada de 1.0 ml de suspension inyectable contiene palmitato de
paliperidona 156 mg. Equivalentes a paliperidona base 100 mg

- Cada jeringa prellenada por 1.5 ml contiene palmitato de paliperidona 234 mg equivalente
a paliperidona 150 mg.

Forma farmacéutica: suspension inyectable
Indicaciones:

Invega Sustenna® se indica para el tratamiento de la esquizofrenia y para la prevencion de la
recurrencia de los sintomas de la esquizofrenia.

Invega Sustenna® esta indicado para el tratamiento del trastorno esquizoafectivo como
monoterapia y como complemento de los antidepresivos y estabilizadores del estado animo.

Contraindicaciones

Invega sustenna® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a la
paliperidona o a cualquier componente de la formulacion. Debido a que la paliperidona es un
metabolito activo de la risperidona, invega sustennat® esta contraindicado en pacientes con una
hipersensibilidad conocida a la risperidona.

Advertencias y precauciones:

El consumo de estos medicamentos puede exacerbar una diabetes preexistente o de producir
trastornos metabdlicos como hiperglucemia o hiperglicemia.

Aungue no son muchos los casos reportados de impotencia sexual, de llegar a presentar algun,
sintoma, informelo a su médico tratante.

Su venta debe ser bajo formula médica y debe usarse bajo estricta vigilancia médica.
Sindrome neuroléptico maligno

Se ha reportado sindrome neuroléptico maligno (snm), caracterizado por hipertermia, rigidez
muscular, inestabilidad autonémica, alteracién de la conciencia y niveles séricos elevados de
creatina fosfoquinasa, con los farmacos antipsicéticos, incluyendo paliperidona. Signos clinicos
adicionales pueden incluir mioglobinuria (rabdomidlisis) e insuficiencia renal aguda. Si un paciente
desarrolla signos o sintomas que indiguen smn, se deben discontinuar todos los farmacos
antipsicoticos, incluyendo invega sustenna®.

Discinesia tardia/sintomas extrapiramidales

Los farmacos con propiedades antagonistas de los receptores dopaminérgicos se han asociado
con la inducciéon de discinesia tardia caracterizada por movimientos ritmicos, involuntarios,
predominantemente de la lengua y/o la cara. Si aparecen signos y sintomas de discinesia tardia,
se debe considerar la discontinuacion de todos los farmacos antipsicéticos, incluyendo invega

sustenna®.
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Sintomas extrapiramidales y psicoestimulantes

Se requiere precaucion en pacientes que reciben psicoestimulantes (por ejemplo, metilfenidato) y
paliperidona concomitantemente, ya que podrian surgir sintomas extrapiramidales al ajustar uno
0 ambos medicamentos. Se debe considerar el retiro gradual de uno o ambos tratamientos (ver
seccion interacciones).

Intervalo qt

Al igual que con otros antipsicoticos, se debe tener precaucion al prescribir invega sustenna® en
pacientes con antecedente de arritmias cardiacas, en pacientes con sindrome del qt largo
congénito y con uso concomitante de farmacos conocidos por prolongar el intervalo gt (ver seccién
propiedades farmacodinamicas - efecto sobre el intervalo qt/gtc y electrofisiologia cardiaca).

Reacciones de hipersensibilidad

Aunqgue se debe establecer la tolerabilidad con paliperidona o risperidona oral previo al inicio del
tratamiento con invega sustenna®, se han reportado casos muy raros de reacciones anafilacticas
durante la experiencia posterior a la comercializacion en pacientes que han tolerado previamente
risperidona oral o paliperidona oral (ver seccion dosis y administracion y reacciones adversas).

Si ocurren reacciones de hipersensibilidad, discontinuar el uso de invega sustenna®; iniciar
medidas de soporte general segun sea clinicamente apropiado y monitorear al paciente hasta que
se resuelvan los signos y los sintomas (ver seccion contraindicaciones y reacciones adversas).

Hiperglucemia y diabetes mellitus

Se han reportado casos de hiperglucemia, diabetes mellitus y exacerbacién de diabetes pre-
existente durante el tratamiento con invega sustenna®. La evaluacion de la relacion entre el uso
de antipsicoticos atipicos y las alteraciones en la glucosa es complicada por la posibilidad del
incremento del riesgo intrinseco de diabetes mellitus en pacientes con esquizofrenia o trastorno
esquizoafectivo y la incidencia incrementada de diabetes mellitus en la poblacién general. Debido
a estos factores de confusion, la relacién entre el uso de antipsicéticos atipicos y los eventos
adversos relacionados con la hiperglucemia no se comprende completamente. Se debe monitorear
a cualquier paciente tratado con antipsicéticos atipicos, incluyendo invega sustenna®, para
sintomas de hiperglucemia y diabetes mellitus (ver seccion reacciones adversas)

Aumento de peso

Se ha observado aumento de peso con el uso de antipsicoticos atipicos. Se recomienda el
monitoreo clinico del peso.

Hipotension ortostatica

La paliperidona puede inducir hipotension ortostatica en algunos pacientes segun su actividad alfa
bloqueante. Invega sustenna® se debe usar con precaucién en pacientes con enfermedad
cardiovascular conocida (por ejemplo, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio o isquemia,
anomalias en la conduccion), enfermedad cerebrovascular o condiciones que predispongan al
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paciente a la hipotensién (por ejemplo, deshidratacion, hipovolemia y tratamiento con
medicamentos antihipertensivos).

Convulsiones

Al igual que con otros farmacos antipsicéticos, invega sustenna® se debe utilizar con precaucion
en pacientes con antecedente de convulsiones u otras condiciones que potencialmente reducen
el umbral de la convulsion.

Pacientes ancianos con demencia
Invega sustenna® no se ha estudiado en pacientes ancianos con demencia.
Mortalidad general

En un meta-analisis de 17 estudios clinicos controlados, los pacientes ancianos con demencia
tratados con otros farmacos antipsicoticos atipicos, incluyendo risperidona, aripiprazol, olanzapina
y quetiapina, presentaron un mayor riesgo de mortalidad en comparacion con el placebo. Entre los
tratados con risperidona, la mortalidad fue 4% en comparacién con 3.1% con el placebo.

Eventos adversos cerebrovasculares

En los estudios controlados con placebo en pacientes ancianos con demencia tratados con algun
farmaco antipsicotico atipico como risperidona, aripiprazol y olanzapina, hubo una mayor
incidencia de eventos adversos cerebrovasculares (accidentes cerebrovasculares y ataques
isquémicos transitorios), incluyendo fatalidades, en comparacion con el placebo.

Leucopenia, neutropenia y agranulocitosis

Se han reportado eventos de leucopenia, neutropenia y agranulocitosis con agentes antipsicaticos,
incluyendo invega sustenna®. Se han reportado agranulocitosis muy raramente (< 1/10 000
pacientes) durante la farmacovigilancia posterior a la comercializacion.

Se debe monitorear a los pacientes con antecedente de recuento bajo de gldbulos blancos (gb)
clinicamente significativo o leucopenia/neutropenia inducida por farmacos durante los primeros
meses de terapia y se debe considerar la discontinuacion de invega sustenna® al primer signo de
una disminucidn clinicamente significativa en el recuento de glébulos blancos en ausencia de otros
factores causales.

Se debe monitorear cuidadosamente a los pacientes con neutropenia clinicamente significativa
por fiebre u otros sintomas o signos de infeccién y deben ser tratarlos inmediatamente si tales
signos o sintomas ocurren. Los pacientes con neutropenia severa (recuento absoluto de
neutrofilos < 1 x 109/l) deben discontinuar invega sustenna® y se debe seguir su recuento de
glébulos blancos hasta su recuperacion.

Tromboembolismo venoso

Se han reportado casos de tromboembolismo venoso (TEV) con los farmacos antipsicoticos. Dado
gue los pacientes tratados con antipsicéticos a menudo presentan factores de riesgo adquiridos
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para TEV, se deben identificar todos los factores de riesgo posible para TEV antes y durante el
tratamiento con invega sustenna® y tomar medidas preventivas.

Enfermedad de parkinson y demencia con cuerpos de lewy

El médico debe sopesar los riesgos frente a los beneficios al prescribir farmacos antipsicéticos,
incluyendo invega sustenna®, a los pacientes con enfermedad de parkinson o demencia con
cuerpos de lewy (DCL) ya que ambos grupos pueden presentar riesgo incrementado de sindrome
neuroléptico maligno, asi como presentar una sensibilidad incrementada a los medicamentos
antipsicéticos. Las manifestaciones de esta sensibilidad incrementada pueden incluir confusion,
obnubilacion, inestabilidad postural con caidas frecuentes, ademés de sintomas extrapiramidales.

Priapismo

Se ha reportado que los farmacos con efecto bloqueante alfa-adrenérgico inducen priapismo. Se
han reportado priapismo con paliperidona durante la farmacovigilancia posterior a la
comercializacion (ver seccion reacciones adversas).

Regulacién de la temperatura corporal

Se ha atribuido a agentes antipsicoticos, la alteracion de la capacidad del organismo de reducir la
temperatura corporal central. Se recomienda tomar las precauciones adecuadas al prescribir
invega sustenna® a pacientes que experimentaran condiciones que pueden contribuir a una
elevacién de la temperatura corporal central, por ejemplo, ejercicio extenuante, exposicién a calor
extremo, medicaciéon concomitante con farmacos con actividad anticolinérgica, o que estén sujetos
a deshidratacion.

Efecto antiemético

Se ha observado un efecto antiemético en los estudios preclinicos con paliperidona. Si ocurre este
efecto en humanos, puede enmascarar los signos y sintomas de sobredosis con ciertos farmacos
o de condiciones como obstruccién intestinal, sindrome de reye o tumor cerebral.

Administracion

Se debe tener precaucion para evitar inyectar inadvertidamente invega sustenna® en un vaso
sanguineo.

Sindrome del iris flacido intraoperatorio

Se ha observado sindrome del iris flacido intraoperatorio (ifis) durante cirugia de catarata en
pacientes tratados con medicamentos con efecto antagonista alfa 1a-adrenérgico, como invega
sustenna® (ver seccion reacciones adversas).

El ifis puede incrementar el riesgo de complicaciones oculares durante y después de la cirugia. Se
debe comunicar al cirujano oftalmélogo del uso actual o pasado de medicamentos con efecto
antagonista alfa 1a-adrenérgico antes de la cirugia. No se ha establecido el beneficio potencial de
suspender la terapia con bloqueadores alfa 1 previo a la cirugia de catarata y se debe sopesar
contra el riesgo de suspender la terapia antipsicotica.
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Solicitud: EI Grupo de Apoyo a las Salas Especializadas de la Comisién Revisora, solicita a la
Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora concepto con respecto a la
posologia del producto INVEGA SUSTENNA SUSPENSION DE LIBERACION PROLONGADA
DE 75 mg, 100 mg y 150 mg.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora recomienda incluir:

En precauciones y advertencias:

Uso en estados psicoéticos graves o de agitacion aguda

No se debe utilizar INVEGA SUSTENNA suspension de liberacién prolongada para
controlar estados psicoticos graves o de agitacion aguda en |os que es necesario un
control inmediato de los sintomas.

La Salarecomienda aprobar el item de posologia con la siguiente informacién:
Dosis y administraciéon

En aquellos pacientes que nunca hayan recibido paliperidona oral, ni risperidona oral o
inyectable, se recomienda establecer la tolerabilidad con paliperidona oral o risperidona
oral antes de iniciar el tratamiento con INVEGA SUSTENNA.

Dosis

Esquizofrenia: Se recomienda iniciar el tratamiento con INVEGA SUSTENNA® con una
dosis de 150 mg el primer dia de tratamiento, y 100 mg una semana después, ambos
administrados en el musculo deltoides. La dosis de mantenimiento mensual recomendada
es de 75 mg; algunos pacientes pueden beneficiarse de uso de dosis inferiores o
superiores, dentro del rango recomendado de 25 a 150 mg, en funcidn de la tolerabilidad
y/o la eficacia en cada paciente. A partir de lasegunda dosis deinicio, las dosis mensuales
de mantenimiento se pueden administrar en el musculo deltoides o en el gluteo.

Trastorno esquizoafectivo: Se recomiendainiciar con INVEGA SUSTENNA® con una dosis
de 150 mg el primer dia de tratamiento y de 100 mg una semana después, ambas
administradas en el musculo deltoides. La dosis de mantenimiento mensual recomendada
es de 50 a 150 mg, la cual se ajusta en funcion de la tolerabilidad y/o eficacia utilizando las
concentraciones disponibles. La concentracion de 25 mg no se ha estudiado para el
trastorno esquizoafectivo. A partir de la segunda dosis de inicio, las dosis mensuales de
mantenimiento se pueden administrar en el musculo deltoides o en el gluteo.

Ladosis de mantenimiento se puede ajustar mensualmente. Cuando se realicen ajustes en
la dosis, se deben considerar las caracteristicas de liberacién prolongada de INVEGA
SUSTENNA® ya que el efecto completo de tales ajustes puede tardar varios meses en
manifestarse.

Dosis omitida(s)
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Evitar la omision de dosis

Se recomienda administrar la segunda dosis de iniciacion con INVEGA® Sustenna® una
semana después de la primera dosis. Para evitar saltarse una dosis, se puede administrar
la segunda dosis 2 dias antes o después del plazo establecido de una semana. Del mismo
modo, unaveziniciado el tratamiento, se recomienda administrar mensualmente la tercera
inyeccidn y las siguientes. Para evitar saltarse una dosis mensual, se puede administrar la
inyeccién hasta 7 dias antes o después del plazo mensual establecido. Si se olvida
administrar la segunda inyeccién de INVEGA® Sustenna® en la fecha fijada (una semana
+ 2 dias), las recomendaciones de reinicio del tratamiento dependeran del tiempo que haya
transcurrido desde la primera inyeccién.

Segunda dosis de iniciacion omitida (< 4 semanas desde la primera inyeccién).

Si han transcurrido menos de 4 semanas desde la primera inyeccién, se administrara al
paciente la segunda inyeccién de 100 mg, en el musculo deltoides, lo antes posible. Se
administrara una tercera inyeccion de 75 mg de INVEGA® Sustenna® en el musculo
deltoides o en el gluteo, 5 semanas después de la primera inyeccion (independientemente
de la fecha de la segunda inyeccién). Luego se retomara el ciclo normal de inyecciones
mensuales, ya sea en el musculo deltoides o en el gluteo, de 25 a 150 mg, segun la
tolerabilidad y/o la eficacia en cada paciente.

Segunda dosis de iniciacion omitida (4-7 semanas desde la primera inyeccion)

Si han transcurrido entre 4 y 7 semanas desde la primera inyeccion de INVEGA®
Sustenna®, reinicie el régimen posolégico con dos inyecciones de 100 mg como se
describe a continuacién: una inyeccion en el deltoides en cuanto le sea posible, seguida
de otra inyeccidn en el deltoides una semana después; luego retome el ciclo mensual
regular o bien en el deltoides o bien en el misculo gluteo de 25 mg a 150 mg, segun la
tolerabilidad y/o la eficacia de cada paciente.

Segunda dosis de iniciacion omitida (> 7 semanas desde la primera inyeccion)

Si han transcurrido mas de 7 semanas desde la primerainyeccion de INVEGA® Sustenna®,
se comenzara el tratamiento desde el principio segun las recomendaciones de inicio con
INVEGA® Sustenna® descritas previamente.

Dosis de mantenimiento omitida (de 1 mes a 6 semanas)

Unaveziniciado el tratamiento, se recomienda administrar INVEGA® Sustenna® siguiendo
un ciclo mensual de inyecciones. Si han transcurrido menos de 6 semanas desde la ultima
inyeccion, se deberd administrar la dosis anteriormente estabilizada, lo antes posible,
seguida de inyecciones administradas a intervalos mensuales.

Dosis de mantenimiento omitida (> 6 semanas a 6 meses)

Si han transcurrido mas de 6 semanas desde la ultima inyecciéon de INVEGA® Sustenna®,
se recomienda lo siguiente:
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En pacientes estabilizados con dosis de 25 a 100 mq:

1. Una inyeccion en el deltoides lo antes posible, con la misma dosis con la cual el
paciente habia sido previamente estabilizado.

2. Otrainyeccién en el deltoides (misma dosis) una semana después (dia 8).

3. Reanudacién del ciclo normal de inyecciones mensuales, en el musculo deltoides o el
glateo, de 25 a 150 mg, segln la tolerabilidad y/o la eficacia en cada paciente.

En pacientes estabilizados con 150 mq:

1. Unainyeccidn en el deltoides lo antes posible, con una dosis de 100 mg.

2. Otrainyeccion en el deltoides, una semana después (dia 8) con una dosis de 100 mg.
3. Reanudacién del ciclo normal de inyecciones mensuales, en el musculo deltoides o el
glateo, de 25 a 150 mg, segun la tolerabilidad y/o la eficacia en cada paciente.

Dosis de mantenimiento omitida (> 6 meses)

Si han transcurrido mas de 6 meses desde la Gltimainyeccién de INVEGA® Sustenna®, se
comenzara el tratamiento desde el principio segun las recomendaciones de inicio con
INVEGA® Sustenna® descritas previamente.

Informacién sobre la administracion

INVEGA® Sustenna® es exclusivamente para uso intramuscular. Hay que inyectar
lentamente y en profundidad en el miUsculo. Se deben tomar precauciones para evitar
inyectar inadvertidamente en un vaso sanguineo. Las inyecciones las debe administrar un
profesional de la salud. La forma de administracion debe consistir en una Gnicainyeccion.
No administre la dosis en inyecciones separadas. No administre por via intravascular ni
subcutanea.

El tamafio recomendado de la aguja para administrar INVEGA® Sustenna® en el musculo
deltoides dependera del peso del paciente. Si el paciente pesa > 90 kg (= 200 libras), se
recomienda utilizar una aguja 22G de 1% pulgadas. Si el paciente pesa < 90 kg (< 200 Ib),
se recomienda una aguja 23G de 1 pulgada. Las inyecciones deben alternarse en ambos
musculos deltoides. El tamafio recomendado de la aguja para administrar INVEGA®
Sustenna® en el gluteo es 22G de 1% pulgadas. La administracién se debe realizar en el
cuadrante superior externo del gluteo. Las inyecciones deben alternarse en ambos
gluteos. Puesto que la paliperidona es el principal metabolito activo de la risperidona, se
debe proceder con precaucion al administrar INVEGA® Sustenna® junto con risperidona
o paliperidona oral durante periodos de tiempo extensos. Los datos de seguridad con
respecto a la administracion concomitante de INVEGA® Sustenna® con otros
antipsicoticos son limitados.

Poblaciones especiales

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios de edad)
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La seguridad y la eficacia de INVEGA® Sustenna® no se han estudiado en pacientes de <
18 afios de edad.

Pacientes ancianos (65 afios de edad y mayores)

En general, la dosis de INVEGA® Sustenna® recomendada para pacientes ancianos con
una funcién renal normal es la misma que para los adultos mas jovenes con una funcién
renal normal. Dado que los pacientes ancianos podrian presentar una funcion renal
reducida, véase la seccidon Pacientes con insuficienciarenal a continuacién, para consultar
las recomendaciones de dosificacién en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia renal

INVEGA® Sustenna® no se ha estudiado sisteméaticamente en pacientes con insuficiencia
renal (véase la seccion Propiedades farmacocinéticas). En el caso de los pacientes con
insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina de 2 50 a < 80 ml/min), se recomienda
iniciar el tratamiento con INVEGA® Sustenna® con una dosis de 100 mg el primer dia de
tratamiento y de 75 mg una semana después, ambas administradas en el musculo
deltoides. A partir de ese momento, se debe continuar con dosis mensuales de 50 mg
inyectadas en el musculo deltoides o en los gluteos, ajustadas dentro de un rango de 25 a
100 mg, segun latolerabilidad y/o la eficacia en cada paciente.

No se recomienda administrar INVEGA® Sustenna® a pacientes con insuficiencia renal
moderada o grave (aclaramiento de creatinina < 50 ml/min).

Insuficiencia hepatica

INVEGA® Sustenna® no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica. Segun
un estudio sobre la paliperidona oral, no se necesita ajustar la dosis en pacientes con
insuficiencia hepatica leve o moderada. No se ha estudiado la paliperidona en pacientes
con insuficiencia hepéatica grave.

Otras poblaciones

No se recomiendan ajustes en la dosis de INVEGA® Sustenna® segun el sexo, la etnia o el
consumo de tabaco. (Respecto a las pacientes embarazadas o en periodo de lactancia,
veéase la seccion Embarazo y lactancia).

Sustitucién de otros agentes antipsicéticos

No hay datos recogidos de forma sistematica que traten especificamente la sustitucion,
por parte de pacientes con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo, de un tratamiento
con otros antipsicoticos por un tratamiento con INVEGA® Sustenna®, ni sobre la
administracion concomitante de otros antipsicéticos. En aquellos pacientes que no hayan
tomado nunca paliperidona oral ni risperidona oral o inyectable, se debe establecer la
tolerabilidad con paliperidona oral o risperidona oral antes de iniciar un tratamiento con
INVEGA® Sustenna®
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Se puede suspender gradualmente un tratamiento oral previo con antipsicéticos en el
momento de iniciar el tratamiento con INVEGA® Sustenna®. El tratamiento con INVEGA®
Sustenna® se iniciara segun se describe mas arriba, en la seccién Posologia y forma de
administracién. Cuando se sustituye un tratamiento en pacientes que ya estan en estado
de equilibrio con un antipsicético inyectable de accidn prolongada, se debe comenzar con
INVEGA® Sustenna® en lugar de la siguiente inyeccion programada. Luego, se debe
continuar con INVEGA® Sustenna® a intervalos mensuales. No es necesario seguir la
pauta del régimen posoldgico inicial de una semana, que se describe mas arriba, en el
inicio de la seccion Posologiay forma de administracion.

Los pacientes que hayan sido estabilizados previamente con distintas dosis de la
suspension de liberacién prolongada para inyeccidon intramuscular RISPERDAL®
CONSTA®, pueden alcanzar una exposiciéon similar a la fraccién activa en estado
estacionario con un tratamiento de mantenimiento de dosis mensuales de INVEGA®
Sustenna® segun el siguiente esquema:

Dosis de RISPERDAL” CONSTA y de INVEGA” Sustenna” necesarias para alcanzar
una exposicion similar a la fraccion activa en estado estacionario

Dosis previa de RISPERDAL" CONSTA® Inyeccidn de INVEGA® Sustenna”
25 mg coda 2 semanas 50 mg mensuales

37,5 mg cada 2 semanas 75 mg mensuales

50 mg coda 2 semanas 100 mg mensuales

Lainterrupcién del tratamiento antipsicético anterior se realizara segun la correspondiente
prescripcién. Si se suspende el tratamiento con INVEGA® Sustenna®, se deben tener en
cuenta sus caracteristicas de liberacién prolongada. Tal como se recomienda con otros
medicamentos antipsicoticos, se re-evaluard periodicamente la necesidad de continuar
con la medicacién para sintomas extrapiramidales (SEP).

3.1.9.2 ZOLOF TABLETAS 50 MG
ZOLOF 100 MG

Expediente : 37054 /19929758

Radicado : 20191173442 / 20211174253 / 20221180400
20191173444 / 20211040588 / 20221180394

Fecha :12/08/2022

Interesado : Pfizer S.A.S

Composicion:
- Cada tableta recubierta contiene 50 mg de Sertralina
- Cada tableta recubierta contiene 100 mg de Sertralina

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:
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- Tratamiento de la depresion mayor para mayores de 18 anos.

- Tratamiento de trastorno obsesivo-compulsivo (toc) en adultos y niflos (mayores de 6
afnos).

- Tratamiento del trastorno de panico, con o sin agorafobia

- Tratamiento del trastorno de estrés postraumatico (tept).

- Tratamiento de la fobia social (desorden de ansiedad social).

Contraindicaciones

La sertralina esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida a la sertralina o a
cualquiera de los excipientes.

El uso concomitante en pacientes que toman inhibidores de la monoamino oxidasa (imaos) esta
contraindicado.

El uso concomitante en pacientes que toman pimozida esta contraindicado
Insuficiencia hepatica grave.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora recurso de reposicion contra la Resolucion No. 2022026326 de 4 de agosto de 2022 y
Resolucion No. 2022026085 de 3 de agosto de 2022 respectivamente, para que unicamente
resuelva NEGAR el inserto e IPP.

Asi mismo, el Grupo de Apoyo a las Salas Especializadas de la Comision Revisora solicita aclarar
si de acuerdo con el concepto del Acta No. 15 de 2020 numeral 3.1.9.31 y Acta No. 2 de 2022
numeral 3.1.9.5, se requerira a todos los titulares acogerse a las indicaciones alli conceptuadas
mediante llamado a revision de oficio.

CONCEPTO: Revisada la solicitud allegada, la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora no encuentra motivos para modificar el concepto emitido en el Acta
No. 15 de 2020 numeral 3.1.9.31, por tanto, lo ratifica. Asimismo, aclara que el concepto
aplica para todos los productos con principio activo sertralina y recomienda llamar a
revision de oficio a todos los titulares que tengan productos con este principio activo y se
acojan al concepto o lo controvierta con evidencia clinica.

Siendo las 16:00 del dia 9 de noviembre de 2023, se da por terminada la sesién.

Se firma por los que en ella intervinieron:

JESUALDO FUENTES GONZALEZ MARIO FRANCISCO GUERRERO
Miembro SEM Miembro SEM
Sesion Virtual Sesion Virtual
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JENNY PATRICIA CLAVIJO ROJAS JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ

Miembro SEM Miembro SEM

Sesion Virtual Sesién Virtual

JOSE JULIAN LOPEZ GUTIERREZ LUIS GUILLERMO RESTREPO VELEZ
Miembro SEM Director Técnico de Medicamentos vy
Sesion Virtual Productos Biolégicos

Presidente SEM
Sesién Virtual

HUGO ARMANDO BADILLO
ARGUELLES

Secretario Sala Especializada de
Medicamentos

Sesion Virtual
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