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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS
ACTA No. 19 DE 2021

SESION ORDINARIA COVID DEL 13, 14, 15 DE SEPTIEMBRE DE 2021
SESION ORDINARIA COVID DEL 18, 19, 20 DE AGOSTO DE 2021

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.9 Modificacién de dosificacion y posologia
3.1.12 Inclusion / Exclusion de medicamentos vitales
3.1.13 Unificaciones
3.3 CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 8:00 horas se da inicio a la sesién ordinaria de la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora, previa verificacién del quérum:

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dr. Manuel José Martinez Orozco
Dr. Mario Francisco Guerrero Pabén
Dr. Jose Gilberto Orozco Diaz

Dr. Guillermo José Peréz Blanco

Secretario de la Sala Especializada de Medicamentos
Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

Acta No. 18 de 2021 SEM
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3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.9 Modificacién de dosificacion y posologia
3.1.9.1 SEEBRI BREEZHALER

Expediente : 20058285

Radicado : 20201081541 /20211105981
Fecha . 31/05/2021

Interesado : NOVARTIS PHARMA AG

Composicion:
Cada capsula dura con polvo para inhalacién contiene 63 mcg de Glicopirronio Bromuro
equivalente a 50 mcg de Glicopirronio base

Forma farmacéutica: capsula dura

Indicaciones:

Seebri breezhaler esta indicado como tratamiento broncodilatador de mantenimiento que
se administra una vez al dia para el alivio de los sintomas de los pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (epoc).

Contraindicaciones
Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al glicopirronio o a cualquiera de los
excipientes de la formulacion.

Advertencias y precauciones:

No destinado al tratamiento de episodios agudos

Seebri breezhaler es un tratamiento de mantenimiento a largo plazo que se administra una
vez al dia y no esta indicado para el tratamiento inicial de los episodios agudos de
broncoespasmo, es decir, como terapia de rescate.

Hipersensibilidad: se han notificado reacciones de hipersensibilidad inmediatamente
después de la administracion de seebri breezhaler. Si se manifiestan signos indicativos de
reacciones alérgicas, especialmente angioedemas (lo cual incluye dificultad para respirar o
ingerir, hinchazon de lengua, labios y rostro), urticaria o erupcion cutdnea, se debe retirar
de inmediato seebri breezhaler e instituir un tratamiento alternativo.

Broncospasmo paradojico: al igual que sucede con otras terapias inhalatorias, la
administracion de seebri breezhaler puede provocar un broncoespasmo paraddjico que
puede ser mortal. En caso de broncoespasmo paraddjico, hay que retirar el medicamento
de inmediato e instituir un tratamiento alternativo.
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Efectos anticolinérgicos: como otros anticolinérgicos, seebri breezhaler debe utilizarse con
cautela en los pacientes con glaucoma de angulo estrecho o con retencién urinaria. Se debe
asesorar a los pacientes sobre los signos y sintomas de dicho glaucomay hay que pedirles
que dejen de utilizar seebri breezhaler y que se pongan en contacto con el médico de
inmediato cuando aparezcan tales signos y sintomas.

Pacientes con disfuncién renal grave: en los pacientes con disfuncién renal grave (tasa de
filtracion glomerular estimada inferior a 30 ml/min/1,73m2) o con nefropatia terminal que
necesitan didlisis, seebri breezhaler debe utilizarse solamente si los beneficios esperados
justifican los posibles riesgos.

Posologia y administracion:

Poblacion destinataria general: la posologia recomendada de seebri breezhaler es la
inhalacién diaria del contenido de una capsula de 50 ug usando el inhalador de seebri
breezhaler.

Poblaciones especiales:

Disfuncién renal: en los pacientes con disfuncion renal leve o moderada, se puede
administrar la dosis recomendada de seebri breezhaler. En los pacientes con disfuncién
renal grave o con nefropatia terminal que necesitan dialisis, seebri breezhaler se utilizara
solamente si los beneficios previstos justifican los posibles riesgos.

Disfuncién hepatica: no se han realizado estudios especificos en pacientes con disfuncién
hepatica. Seebri breezhaler se elimina principalmente por via renal, de modo que no cabe
esperar un aumento importante de la exposicion en tales pacientes. No es presiso ajustar
la dosis en los pacientes con disfuncion hepatica.

Pacientes geriatricos: en los pacientes de 75 afios de edad y mayores, se puede
administrar la dosis recomendada de seebri breezhaler.

Pacientes pediatricos: seebri breezhaler no debe utilizarse en los pacientes menores de 18
afos.

Modo de administracion

Las capsulas de seebri breezhaler deben administrarse solo por via inhalatoria oral, usando
unicamente el inhalador de seebri breezhaler. Las capsulas de seebri breezhaler no deben
ingerirse.

Se recomienda administrar seebri breezhaler una vez al dia (u.v.d.), siempre a la misma
hora. Si se olvida una dosis, debe administrarse la dosis siguiente cuanto antes. Se debe
indicar a los pacientes que no tomen mas de una dosis al dia. Las capsulas de seebri
breezhaler deben conservarse siempre dentro de los blisteres para protegerlas de la
humedad y solo deben extraerse inmediatamente antes de usarlas.
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Al prescribir seebri breezhaler, se debe ensefiar a los pacientes a utilizar correctamente el
inhalador. Cuando no se observe una mejoria en la respiracién, hay que preguntar al
paciente si esta ingiriendo el medicamento en vez de inhalarlo.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2020011941 emitido mediante Acta No. 08 de 2020 SEM
numeral 3.1 9.3, con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el
producto de la referencia:

- Modificacién de dosificacion y grupo etario

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Informacion para prescribir version NPI fecha de distribucién 11 de febrero de
2020

Nueva dosificacién y grupo etario

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Posologia

Poblacién destinataria general

La posologia recomendada de Seebri Breezhaler es una inhalacién diaria del contenido de
una capsula de 50 pg usando el inhalador de Seebri Breezhaler.

Poblaciones especiales Disfuncion renal

En los pacientes con disfuncion renal leve o moderada, se puede administrar la dosis
recomendada de Seebri Breezhaler. En los pacientes con disfuncién renal severa o
insuficiencia renal terminal que requieren didlisis, solo se debe usar Seebri Breezhaler
si los beneficios previstos compensan el riesgo.

Disfuncion hepatica

No se han realizado estudios especificos en pacientes con disfuncion hepatica. Seebri
Breezhaler se elimina principalmente por via renal, de modo que no cabe esperar un
aumento importante de la exposicion en tales pacientes. No es preciso ajustar la dosis en

los pacientes con disfuncion hepética.

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)

No debe utilizarse Seebri Breezhaler en pacientes menores de 18 afos.

Pacientes geriatricos (mayores de 75 afos)
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En los pacientes mayores de 75 afios se puede administrar la dosis recomendada de Seebri
Breezhaler.

Modo de administracion

Las capsulas de Seebri Breezhaler deben administrarse solo por via inhalatoria oral y
usando Unicamente el inhalador de Seebri Breezhaler. Las cipsulas de Seebri Breezhaler
no deben ingerirse.

Seebri Breezhaler se debe administrar una vez al dia, a la misma hora todos los dias. Si se
omite una dosis, debe administrarse la dosis siguiente cuanto antes. Se debe avisar a los
pacientes de que no inhalen mas de una cdpsula en un mismo dia.

Las capsulas de Seebri Breezhaler deben conservarse siempre en el blister para
protegerlas de la humedad y extraerse Unicamente JUSTO ANTES DE USARSE.

Al prescribir Seebri Breezhaler se debe ensefiar a los pacientes a utilizar correctamente el
inhalador. Cuando no se observe una mejoria en la respiracién, hay que preguntar al
paciente si esta ingiriendo el medicamento en vez de inhalarlo.

Nuevas precauciones o advertencias
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
No destinado al tratamiento de episodios agudos

Seebri Breezhaler es un tratamiento de mantenimiento a largo plazo que se administra una
vez al dia, y no esta indicado para el tratamiento de los episodios agudos de
broncoespasmo; es decir, como tratamiento de rescate.

Hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad inmediata con la administracién de Seebri
Breezhaler. Si aparecen signos indicativos de reaccion alérgica —en especial, angioedema
(por ejemplo, dificultad para respirar o ingerir, 0 hinchazén de la lengua, los labios vy el
rostro), urticaria o erupcion cutanea—, hay que suspender de inmediato el tratamiento con
Seebri Breezhaler y sustituirlo por otro.

Broncoespasmo paraddjico

Como sucede con otros tratamientos inhalados, la administracion de Seebri Breezhaler
puede causar broncoespasmos paraddjicos potencialmente mortales. En caso de
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broncoespasmo paradogjico, hay que suspender de inmediato el tratamiento con Seebri
Breezhaler y sustituirlo por otro.

Efecto anticolinérgico

Como sucede con otros anticolinérgicos, Seebri Breezhaler se debe usar con cautela en los
pacientes que presenten glaucoma de angulo cerrado o retencion urinaria.

Se debe instruir a los pacientes sobre los signos y sintomas del glaucoma de angulo
cerrado, y se les debe indicar que suspendan el uso de Seebri Breezhaler y se comuniquen
de inmediato con su médico si aparece cualquiera de esos signos o sintomas.

Pacientes con disfunciéon renal severa

En los pacientes con disfuncion renal severa (filtracién glomerular estimada [FGe] inferior a
30 ml/min/1,73 m2), incluidos los que sufran una insuficiencia renal terminal que requiera
dialisis, solo se debe usar Seebri Breezhaler si los beneficios previstos compensan el
riesgo.

Pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular

Los pacientes con cardiopatia isquémica inestable, insuficiencia ventricular izquierda,
antecedentes de infarto de miocardio, arritmia (excluyendo fibrilacion atrial estable crénica),
antecedentes de sindrome de QT largo o aguellos con prolongacién del intervalo QTc (>450
ms_para hombres o >470 ms para mujeres) (método Fridericia), se excluyeron de los
ensayos clinicos, y por lo tanto, la experiencia en este grupo de pacientes es limitada. El
glicopirronio debe utilizarse con precaucién en este grupo de pacientes.

Nuevas Reacciones Adversas
REACCIONES ADVERSAS
Resumen del perfil toxicolégico

La seguridad y la tolerabilidad de Seebri Breezhaler en la dosis recomendada de 50 pug una
vez al dia se evaluaron en 1353 pacientes con EPOC, de los que 842 recibieron tratamiento
durante al menos 26 semanas y 351, durante al menos 52 semanas.

El perfil toxicologico esta caracterizado por sintomas relacionados con los efectos
anticolinérgicos. Entre las reacciones adversas relacionadas con la tolerabilidad local
figuran la irritacion de garganta, la nasofaringitis, la rinitis y la sinusitis.

Resumen tabulado de reacciones adversas registradas en los ensayos clinicos
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Las reacciones adversas notificadas durante los seis primeros meses del conjunto de dos
ensayos clinicos pivotales de fase lll, de 6 y 12 meses de duracion, respectivamente, se
citan por clase de érgano, aparato o sistema del MedDRA (Tabla 1). Dentro de cada clase
de dOrgano, aparato o sistema, las reacciones se clasifican por orden decreciente de
frecuencia. Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan por
orden de gravedad decreciente. Ademas, para cada reaccion adversa se indica la categoria
de frecuencia correspondiente segun la convencion siguiente (CIOMS lIl): muy frecuente
(=1/10); frecuente (de 21/100 a <1/10); e infrecuente (de 21/1000 a <1/100).

Tabla 1. Reacciones adversas de la base de datos agrupados de seguridad en la EPOC

Reacciones adversas Bromuro de Placebo Categoria
glicopirronio (50 n=535 de
pg una vez al frecuencia
dia)
n=1075 N (%)
N (%)

Trastomos gastrointestinales
- Boca seca 26(2.4) 6(1,1) Frecuente
- Gastroenteritis 15(1.4) 51(0,9) Frecuente
- Dispepsia 8(0,7) 2{0,4) Infrecuents
- Caries dental 4(0.4) oo Infrecuesnte
Trastomos psiquiatricos
- Inzomnio 11{1,0) 4(0,8) Frecuente
Trastomos musculoesqueléticos v del tejido
conjuntive
- Dolor en una extremidad 10{0,9) 1(0,2) Infrecusnts
- Dolor toracico musculoesguelético 20,7} 3(0,8) Infrecuents
Trastomos de la piel y del tejido subcutaneo
- Erupcion 10{0,9) 2(0.4) Infrecuente
Trastomos generales y alteraciones en el lugar
de administracion
- Fatiga 9 (0,8) 3 (0,5 Infrecuente
- Astenia ) B{0,7) 2(0,4) Infrecuente
Trastnrr!o_s. respiratorios, toracicos y
mediastinicos 8(0.7) 2(04) Infrecuente
- Congestion sinusal 7(0.7) 1(0.2) Infrecuente
- Tos productiva

L 6 (0,6) 110,2) Infrecuesnte
- Imitacion de garganta 3(0,3) 1(0,2) Infrecuents
- Epistaxis
Infecciones e infestaciones
_ Rinitis 8(0,7) 2(0.4) Infrecuente
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Reacciones adversas Bromuro de Placebo Categoria
glicopirronio (50 n=535 de
Mg una vez al frecuencia
dia)
n=1075 N (%)
N (%)

- Cistitis 3(0,3) o) Infrecuente
Trastomos del metabolismo v de la nutricidn
- Hiperglucemia 8(0,7) 2(0.4) Infrecuents
Trastomos renales y urinarios
- Disuria 7(0,7) 1({0,2) Infrecuents
- Retencion urinaria 2(0,2) o0y Infrecuents
Trastomos cardiacos
- Fibrilacion auricular 6 (0,6} 0{0) Infrecuents
- Palpitacicnes 2({D,2) 0({0) Infrecuents
Trastomos del sistema nervioso
- Hipoestesia & (0,6) o0 Infrecuents

En el estudio de 12 meses de duracion, las siguientes reacciones adversas fueron mas
frecuentes con Seebri Breezhaler que con el placebo: nasofaringitis (9,0% y 5,6%),
vomitos (1,3% y 0,7%), dolor musculoesquelético (1,1% y 0,7%), cervicalgia (1,3% y 0,7%)
y diabetes (0,8% y 0%).

Reacciones adversas de natificaciones espontaneas y casos publicados (de frecuencia
desconocida)

Desde la comercializacion de Seebri Breezhaler se han notificado las reacciones adversas
que se indican a continuacion. Dado que estas reacciones se notifican de forma voluntaria
a partir de una poblacién de tamafio incierto, no es posible estimar de forma confiable su
frecuencia y por ello se considera desconocida. Las reacciones adversas se enumeran
segun la clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de 6rgano,
aparato o sistema, las reacciones adversas se clasifican por orden decreciente de
gravedad.

Tabla 2. Reacciones adversas de notificaciones espontaneas (de frecuencia desconocida)

Trastornos del sistema inmunitario

Angicedema; hipersensibilidad

Trastornos respiratorios, toracicos v mediastinicos
Broncoespasmo paradojico; disfonia

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Prurito
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Descripcion de determinadas reacciones adversas

La reaccion adversa anticolinérgica mas frecuente fue la boca seca. La mayoria de los
casos de boca seca se consideraron presuntamente relacionados con el medicamento y
eran leves; ninguno de ellos fue severo. Los casos de erupcion fueron infrecuentes y
generalmente leves.

Poblaciones especiales

En los pacientes ancianos mayores de 75 afios se observé una mayor frecuencia de
infecciones del tracto urinario y de cefalea con Seebri Breezhaler que con el placebo (3,0%
y 1,5%;y 2,3% y 0%, respectivamente).

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que se
acoge al concepto emitido en el Acta No. 08 de (2020), numeral 3.1.9.3., en el sentido
de incluir en advertencias y precauciones el texto: “Pacientes con antecedentes de
enfermedad cardiovascular; los pacientes con cardiopatia isquémica inestable,
insuficiencia ventricular izquierda, antecedentes de infarto de miocardio, arritmia
(excluyendo fibrilacion atrial estable crénica), antecedentes de sindrome de QT largo
0 aquellos con prolongacion del intervalo QTc (>450 ms para hombres o >470 ms
para mujeres) (método Fridericia), se excluyeron de los ensayos clinicos, y por lo
tanto, la experiencia en este grupo de pacientes es limitada. El glicopirronio debe
utilizarse con precaucién en este grupo de pacientes”, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos:

- Modificacién de dosificacion y grupo etario

- Modificacion de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Informacién para prescribir versién NPI fecha de distribucion 11 de febrero de
2020

Nueva dosificacion y grupo etario
POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
Posologia

Poblacién destinataria general

La posologia recomendada de Seebri Breezhaler es una inhalacién diaria del
contenido de una cpsula de 50 pg usando el inhalador de Seebri Breezhaler.
Poblaciones especiales Disfuncion renal
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En los pacientes con disfuncion renal leve o moderada, se puede administrar la dosis
recomendada de Seebri Breezhaler. En los pacientes con disfuncién renal severa o
insuficiencia renal terminal que requieren dialisis, solo se debe wusar Seebri
Breezhaler si los beneficios previstos compensan el riesgo.

Disfuncién hepatica

No se han realizado estudios especificos en pacientes con disfuncion hepética.
Seebri Breezhaler se elimina principalmente por via renal, de modo que no cabe
esperar un aumento importante de la exposiciéon en tales pacientes. No es preciso
ajustar la dosis en los pacientes con disfuncidon hepatica.

Pacientes pediatricos (menores de 18 afos)

No debe utilizarse Seebri Breezhaler en pacientes menores de 18 afos.

Pacientes geriatricos (mayores de 75 afios)

En los pacientes mayores de 75 afios se puede administrar la dosis recomendada de
Seebri Breezhaler.

Modo de administracion

Las capsulas de Seebri Breezhaler deben administrarse solo por via inhalatoria oral
y usando Unicamente el inhalador de Seebri Breezhaler. Las cépsulas de Seebri
Breezhaler no deben ingerirse.

Seebri Breezhaler se debe administrar una vez al dia, ala misma hora todos los dias.
Si se omite una dosis, debe administrarse la dosis siguiente cuanto antes. Se debe
avisar a los pacientes de que no inhalen mas de una capsula en un mismo dia.

Las capsulas de Seebri Breezhaler deben conservarse siempre en el blister para
protegerlas de la humedad y extraerse tnicamente JUSTO ANTES DE USARSE.

Al prescribir Seebri Breezhaler se debe ensefiar a los pacientes a utilizar
correctamente el inhalador. Cuando no se observe una mejoria en larespiracion, hay
que preguntar al paciente si esta ingiriendo el medicamento en vez de inhalarlo.

Nuevas precauciones o advertencias
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
No destinado al tratamiento de episodios agudos
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Seebri Breezhaler es un tratamiento de mantenimiento a largo plazo que se
administra una vez al dia, y no esta indicado para el tratamiento de los episodios
agudos de broncoespasmo; es decir, como tratamiento de rescate.

Hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad inmediata con la administracion
de Seebri Breezhaler. Si aparecen signos indicativos de reaccién alérgica —en
especial, angioedema (por ejemplo, dificultad para respirar o ingerir, o hinchazén de
la lengua, los labios y el rostro), urticaria o erupciéon cutdnea—, hay que suspender
de inmediato el tratamiento con Seebri Breezhaler y sustituirlo por otro.

Broncoespasmo paradéjico

Como sucede con otros tratamientos inhalados, la administracion de Seebri
Breezhaler puede causar broncoespasmos paraddjicos potencialmente mortales. En
caso de broncoespasmo paradéjico, hay que suspender de inmediato el tratamiento
con Seebri Breezhaler y sustituirlo por otro.

Efecto anticolinérgico

Como sucede con otros anticolinérgicos, Seebri Breezhaler se debe usar con cautela
en los pacientes que presenten glaucoma de angulo cerrado o retencién urinaria.

Se debe instruir alos pacientes sobre los signos y sintomas del glaucoma de angulo
cerrado, y se les debe indicar que suspendan el uso de Seebri Breezhaler y se
comuniquen de inmediato con su médico si aparece cualquiera de esos signos o
sintomas.

Pacientes con disfuncidn renal severa

En los pacientes con disfuncién renal severa (filtraciéon glomerular estimada [FGe]
inferior a 30 ml/min/1,73 m2), incluidos los que sufran unainsuficiencia renal terminal
que requiera didlisis, solo se debe usar Seebri Breezhaler si los beneficios previstos
compensan el riesgo.

Pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular

Los pacientes con cardiopatia isquémica inestable, insuficiencia ventricular
izquierda, antecedentes de infarto de miocardio, arritmia (excluyendo fibrilacién atrial
estable crénica), antecedentes de sindrome de QT largo o aquellos con prolongacién
del intervalo QTc (>450 ms para hombres o >470 ms para mujeres) (método
Fridericia), se excluyeron de los ensayos clinicos, y por lo tanto, la experiencia en
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este grupo de pacientes es limitada. El glicopirronio debe utilizarse con precaucion
en este grupo de pacientes.

Nuevas Reacciones Adversas
REACCIONES ADVERSAS
Resumen del perfil toxicoldgico

La seguridad y la tolerabilidad de Seebri Breezhaler en la dosis recomendada de 50
KUg unavez al dia se evaluaron en 1353 pacientes con EPOC, de los que 842 recibieron
tratamiento durante al menos 26 semanas y 351, durante al menos 52 semanas.

El perfil toxicoldgico esta caracterizado por sintomas relacionados con los efectos
anticolinérgicos. Entre las reacciones adversas relacionadas con la tolerabilidad
local figuran la irritacién de garganta, la nasofaringitis, la rinitis y la sinusitis.

Resumen tabulado de reacciones adversas registradas en los ensayos clinicos

Las reacciones adversas notificadas durante los seis primeros meses del conjunto
de dos ensayos clinicos pivotales de fase Ill, de 6 y 12 meses de duracion,
respectivamente, se citan por clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA (Tabla
1). Dentro de cada clase de 6rgano, aparato o sistema, las reacciones se clasifican
por orden decreciente de frecuencia. Dentro de cada grupo de frecuencia, las
reacciones adversas se presentan por orden de gravedad decreciente. Ademas, para
cada reacciéon adversa se indica la categoria de frecuencia correspondiente segun la
convencion siguiente (CIOMS lll): muy frecuente (21/10); frecuente (de 21/100 a
<1/10); e infrecuente (de 21/1000 a <1/100).

Tabla 1. Reacciones adversas de la base de datos agrupados de seguridad en la
EPOC
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Reacciones adversas Bromuro de Placebo Categoria
glicopirmonio (50 n =535 de
Mg una vez al frecuencia
dia)
n=1075% N (%)
N (%)
Trastomos gastrointestinales
- Boca seca 26 (24) 6{1,1) Frecuente
- Gastroenterifiz 15(1.4) 5(0,9) Frecuente
- Dispepsia 80,7} 21(04) Infrecuents
- Caries dental 4(0.4) 00 Infrecuente:
Trastomos psiquiatricos
- Insomnic 11 {1,0) 410,8) Frecuente
Trastomos musculoesqueléticos v del tejido
conjuntivo
- Dglor en una extremidad 10(0,9) 1(0,2) Infrecuents
- Dolor toracico musculoesquelético B(0,7) 3(0,8) Infrecuents
Trastomos de la piel y del tejido subcutaneo
- Erupcidn 10(0,9) 2(0.4) Infrecuente
Trastomos generales y alteraciones en el lugar
de administracion
- Fatiga 9(0.8) 3(0,6) Infrecuents
- Astenia ) 8(0,7) 2(04) Infrecuents
Trasmn'!o; respiratorios, toracicos y
mediastinicos 8(0,7) 2(0,4) Infrecuente
- Congestion sinusal 7.7 110,2) Infracusnte
- Tos productiva
itk ge g S09 |12 | nieaene
_ Epistaxis (0,3} (0,2} uente
Infecciones & infestaciones
- Rinitis 80,7} 2(0.4) Infrecuente
Reacciones adversas Bromuro de Placebo Categoria
glicopirronio (50 n=Ah35 de
Mg una vez al frecuencia
dia)
n=1075 N (%)
N (%2}

- Cistitis 3(0,3) o{m Infrecuentes
Trastormos del metabolismo y de la nutricion
- Hiperglucemia 8(0,7) 2i{0.4) Infrecuents
Trastomos renales vy urinarios
- Disuria 70,7} 140,2) Infrecuente
- Retencion urinaria 2(0,2) 00 Infrecuents
Trastomos cardiacos
- Fibrilacion auricular & (0,B) o {0 Infrecuents
- Palpitacicnes 2(0,2) oo Infrecuente
Trastomos del sistema nervioso
- Hipoestesia & (0,6) oD Infrecuente

En el estudio de 12 meses de duracion, las siguientes reacciones adversas fueron
mas frecuentes con Seebri Breezhaler que con el placebo: nasofaringitis (9,0% y
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5,6%), vomitos (1,3% y 0,7%), dolor musculoesquelético (1,1% y 0,7%), cervicalgia
(1,3% vy 0,7%) y diabetes (0,8% y 0%).

Reacciones adversas de notificaciones espontaneas y casos publicados (de
frecuencia desconocida)

Desde la comercializacién de Seebri Breezhaler se han notificado las reacciones
adversas que se indican a continuacién. Dado que estas reacciones se notifican de
forma voluntaria a partir de una poblacion de tamafio incierto, no es posible estimar
de forma confiable su frecuenciay por ello se consideradesconocida. Las reacciones
adversas se enumeran segun la clase de érgano, aparato o sistema del MedDRA.
Dentro de cada clase de 6rgano, aparato o sistema, las reacciones adversas se
clasifican por orden decreciente de gravedad.

Tabla 2. Reacciones adversas de notificaciones espontaneas (de frecuencia
desconocida)

Trastornos del sistema inmunitario

Angicedema; hipersensibilidad

Trastormos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Broncoespasmo paradojico; disfonia

Trastornos de la piel v del tejido subcutaneo
Prurito

Descripcién de determinadas reacciones adversas

La reaccién adversa anticolinérgica mas frecuente fue la boca seca. La mayoria de
los casos de boca seca se consideraron presuntamente relacionados con el
medicamento y eran leves; ninguno de ellos fue severo. Los casos de erupcion fueron
infrecuentes y generalmente leves.

Poblaciones especiales

En los pacientes ancianos mayores de 75 afios se observé una mayor frecuencia de
infecciones del tracto urinario y de cefalea con Seebri Breezhaler que con el placebo
(3,0% vy 1,5%; y 2,3% y 0%, respectivamente).

Finalmente, la Sala recomienda aprobar la informacion para prescribir version NPI
fecha de distribucion 11 de febrero de 2020.

3.1.9.2 AMLODIPINO TABLETAS POR 10 MG
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Expediente : 55894
Radicado : 20211126325
Fecha . 29/06/2021
Interesado : GENFAR S.A.

Composicion:
cada tableta contiene amlodipino besilato equivalente a amlodipino base 10mg

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones
Tratamiento de hipertension esencial.
Angina de pecho crénica estable (angina de esfuerzo) y angina de pecho vaso espastica.

Contraindicaciones

Después de la administracion concomitante de inductores del cyp3a4, la
concentracion plasméatica de amlodipino puede variar. Por lo anterior, la presion arterial
debe ser monitoreada y la regulacion de la dosis considerada durante y después de la
medicacién concomitante, particularmente con inductores fuertes del cyp3a4 (por ejemplo
rifampicina)

Un estudio clinico evidencié que el amlodipino se transfiere a la leche materna. La
decision sobre continuar o interrumpir la lactancia materna, o continuar vs interrumpir el
tratamiento con AMLODIPINO DEBE HACERSE TENIENDO EN CUENTA EL RIESGO
beneficio de la lactancia para el nifio y del tratamiento con amlodipino para la madre"

El uso de amlodipina denk 10 mg esta prohibido en pacientes que padecen:

- hipersensibilidad a las dihidropiridinas, a la amlodipina o a cualquier otro ingrediente de
este medicamento.

Precauciones: amlodipina denk 10 mg debe ser usado con precaucion en pacientes con
insuficiencia renal grave que requiere dialisis, debido a que este medicamento no es
dializable por su alto grado de unién a proteinas en plasma.

Advertencias: nifios y adolescentes

Debido a que la informacion disponible acerca del uso de este medicamento en nifios y
adolescentes es limitada, el uso de amlodipina no esta permitido para este grupo de
pacientes.

Embarazo y lactancia
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No se dispone de informacion adecuada acerca del uso de este medicamento durante el
embarazo. Estudios en animales mostraron toxicidad reproductiva. Se desconoce el riesgo
potencial para humanos. No debe tomarse amlodipina durante el embarazo, a no ser que
el beneficio terapéutico supere claramente los posibles riesgos del tratamiento.

Mientras estén bajo tratamiento con amlodipina denk 10 mg, las mujeres no deben dar el
pecho debido a que no se sabe con exactitud si el ingrediente activo pasa a la leche
materna.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria
El tratamiento con este farmaco requiere controles médicos regulares.

Diferentes reacciones en individuos pueden alterar la reactividad hasta tal grado que podria
verse alterada la capacidad para conducir vehiculos, operar maquinaria o trabajar sin
sujecion segura. Esto aplica, sobre todo, al comienzo del tratamiento, en caso de aumento
de dosis, cambio de medicacién al igual que en combinacién con la toma de alcohol.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de dosificacion y grupo etario

- Modificacién de via de Administracion

- Modificaciéon de Contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

- Modificacién de condicién de venta

- Inserto Version CO_AMLODIPINO_TAB 5MG & 10MG_PIL_L. Fecha de revision
18 de junio 2021

- Informacion para prescribir version CO_AMLODIPINO_TAB_10MG_PI_L. Fecha de
revision 18 de junio 2021

Nueva dosificacion / grupo etario
DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

Amlodipino 10 mg debe tragarse con suficiente liquido (por ejemplo, un vaso de agua) con
o0 entre las comidas. Sera el médico tratante quien decidira sobre la duracién del
tratamiento.

Via de Administracion: Oral.

Dosificacion y Grupo Etario: Salvo otra prescripcion médica, la dosis usual es:
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En Hipertensién:

La dosis usual diaria son 5 mg de amlodipino una vez al dia. No debe excederse la dosis
maxima diaria de 10 mg de amlodipino.

Trastornos de la circulacion de las arterias coronarias (angina de pecho crénica estable,
angina de esfuerzo, angina de pecho vaso espastica)

Los adultos deben ingerir 5 mg de amlodipino una vez al dia. Si fuera necesario, el médico
puede elevar la dosis a 10 mg de amlodipino al dia. No debe excederse la dosis maxima
diaria de 10 mg de amlodipino.

Dosis méaxima diaria:

Los estudios de investigacidn que se han realizado hasta el momento han mostrado que el
incremento de la dosis a mas de 10 mg de amlodipino no lleva a una mejoria en el efecto
terapéutico. Es mas, en dosis de 15-20 mg de amlodipino al dia, las incidencias de efectos
secundarios con los que debe contarse son absolutamente inaceptables.

Pacientes de edad avanzada:

El tiempo para alcanzar las concentraciones plasmaticas  pico de
amlodipino es similar en pacientes de edad avanzada y pacientes mas jovenes. En los
pacientes ancianos, la eliminacién del amlodipino tiende a disminuir, lo que resulta en
incrementos en el area bajo la curva (ABC) y en la vida media de eliminacion. En pacientes
con insuficiencia cardiaca, el ABC y la vida media de eliminacion correspondian a lo
esperado en el grupo respectivo de edad. El amlodipino usado en dosis similares en
pacientes de edad avanzada o pacientes jovenes es igualmente bien tolerada. De aqui que
se recomienden los regimenes de dosificacion normales en pacientes de edad avanzada.

Nifios y adolescentes:

Debido a que la informacion disponible acerca del uso de este medicamento en nifios y
adolescentes es limitada, el uso de amlodipino no esta permitido para este grupo de
pacientes.

Nueva via de Administracion
DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

Amlodipino 10 mg debe tragarse con suficiente liquido (por ejemplo, un vaso de agua) con
o0 entre las comidas.

Sera el médico tratante quien decidira sobre la duracién
del tratamiento.
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Via de Administracion: Oral.
Dosificacion y Grupo Etario: Salvo otra prescripcion médica, la dosis usual es:
En Hipertension:

La dosis usual diaria son 5 mg de amlodipino una vez al dia. No debe excederse la dosis
maxima diaria de 10 mg de amlodipino.

Trastornos de la circulacién de las arterias coronarias (angina de pecho crénica estable,
angina de esfuerzo, angina de pecho vaso espastica)

Los adultos deben ingerir 5 mg de amlodipino una vez al dia. Si fuera necesario, el médico
puede elevar la dosis a 10 mg de amlodipino al dia. No debe excederse la dosis maxima
diaria de 10 mg de amlodipino.

Dosis méaxima diaria:

Los estudios de investigacion que se han realizado hasta el momento han mostrado que el
incremento de la dosis a mas de 10 mg de amlodipino no lleva a una mejoria en el efecto
terapéutico. Es mas, en dosis de 15-20 mg de amlodipino al dia, las incidencias de efectos
secundarios con los que debe contarse son absolutamente inaceptables.

Pacientes de edad avanzada:

El tiempo para alcanzar las concentraciones  plasméticas  pico  de
amlodipino es similar en pacientes de edad avanzada y pacientes mas jovenes. En los
pacientes ancianos, la eliminacion del amlodipino tiende a disminuir, lo que resulta en
incrementos en el area bajo la curva (ABC) y en la vida media de eliminacion. En pacientes
con insuficiencia cardiaca, el ABC y la vida media de eliminacion correspondian a lo
esperado en el grupo respectivo de edad. El amlodipino usado en dosis similares en
pacientes de edad avanzada o pacientes jovenes es igualmente bien tolerada. De aqui que
se recomienden los regimenes de dosificacion normales en pacientes de edad avanzada.

Nifios y adolescentes:

Debido a que la informacién disponible acerca del uso de este medicamento en nifios y
adolescentes es limitada, el uso de amlodipino no esta permitido para este grupo de
pacientes.

Nuevas contraindicaciones
El uso de Amlodipino 10 mg esta prohibido en pacientes que padecen:

- Hipersensibilidad a las dihidropiridinas, al amlodipino o a cualquier otro ingrediente de este
medicamento.

Acta No. 19 de 2021 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de Vigilancia de Medicamentos y Aliment ima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - - Bogota ) e 4 e >
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C In &/ Imo

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Nuevas precauciones o advertencias
PRECAUCIONES:

Amlodipino 10 mg debe ser usado con precaucion en pacientes con insuficiencia renal
grave que requiere didlisis, debido a que este medicamento no es dializable por su alto
grado de unién a proteinas en plasma.

ADVERTENCIAS:
Nifios y adolescentes

Debido a que la informacion disponible acerca del uso de este medicamento en nifios y
adolescentes es limitada, el uso de amlodipina no estd permitido para este grupo de
pacientes.

Embarazo y lactancia

No se dispone de informacion adecuada acerca del uso de este medicamento durante el
embarazo. Estudios en animales  mostraron toxicidad reproductiva. Se
desconoce el riesgo potencial para humanos. No debe tomarse amlodipina durante el
embarazo, a no ser que el beneficio terapéutico supere claramente los posibles riesgos del
tratamiento.

Mientras estén bajo tratamiento con Amlodipino 10 mg, las mujeres no deben dar el pecho
debido a que no se sabe con exactitud si el ingrediente activo pasa a la leche materna.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria
El tratamiento con este farmaco requiere controles médicos regulares.

Diferentes reacciones en individuos pueden alterar la reactividad hasta tal grado que podria
verse alterada la capacidad para conducir vehiculos, operar maquinaria o trabajar sin
sujecion segura. Esto aplica, sobre todo, al comienzo del tratamiento, en caso de aumento
de dosis, cambio de medicacién al igual que en combinacién con la toma de alcohol.

Nuevas Reacciones Adversas
EFECTOS ADVERSOS

El amlodipino es bien tolerado. En estudios clinicos controlados, usando placebo que
incluyeron pacientes con hipertension o angina, los efectos secundarios mads comunmente
observados fueron: cefalea, edema, fatiga, somnolencia, nauseas, dolor abdominal,
bochorno, palpitaciones y mareos.

Otros efectos adversos con poca frecuencia una vez
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gue el medicamento sali6 al mercado incluyen prurito, rash, disnea, astenia, calambres
musculares y dispepsia. Al igual que lo que sucede con otros calcioantagonistas, se han
comunicado en raras ocasiones los siguientes eventos adversos que no pueden distinguirse
de la historia natural de la enfermedad principal; infarto del miocardio y dolor toracico.

Alteraciones del sistema sanguineo y linfatico:
Muy raro: Leucopenia, trombocitopenia.

Alteraciones del sistema inmunoldgico:
Muy raro: Reacciones alérgicas

Alteraciones metabdlicas y nutricionales:
Muy raro: hiperglicemia

Alteraciones psicoldgicas.
Poco comun: Insomnio, cambios en el estado de &nimo

Trastornos del sistema nervioso:

Comun: somnolencia, mareo, dolores de cabeza (particularmente al
comienzo del tratamiento)

Poco coman: tremor, alteraciones del gusto, sincopes, hipoestesia, parestesia

Muy raro: tension muscular incrementadas neuropatia periférica

Problemas Oftalmicos:
Poco comudn (no siempre se ha podido determinar una relacién causal).

Enfermedad funcional de oido u oido interior:
Poco comun: tinnitus (zumbido en el oido).

Trastornos cardiacos:

Coman: Taquicardia, palpitaciones. Al comienzo del tratamiento pueden presentarse
episodios de angina de pecho y en pacientes que sufren de angina de pecho la amlodipina
puede incrementar la frecuencia, duracién y gravedad de estos episodios.

Muy raro: infarto miocardio. Al igual que con otros derivados de dihidropiridinas mas
antiguos, se han reportado muy raros casos de arritmias (incluyendo bradicardia,
taquicardia ventricular y fibrilacién arterial). Sin embargo, estos no pudieron ser distinguidos
del transcurso natural de la enfermedad subyacente.

Trastornos vasculares:
Comun: Enrojecimiento con sensacion de calor, particularmente en la cara (eritema,
eritromelalgia)
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Poco comun: Tension arterial baja (hipotension)
Muy raro: Vasculitis

Disfuncion respiratoria: Poco comun: Dishea, rinitis;

Muy raro: Tos

Trastornos gastrointestinales:

Comun: Dolor de barriga, nauseas

Poco comuan: Vomito, sensacion de saciedad, diarrea, indigestion, sequedad de la boca.
Muy raro: Pancreatitis, gastritis, hiperplasia gingival

Disfuncién del higado o de la vesicula biliar

Muy raro: Hepatitis, aumento de transaminasas asociado con ictero en caso de
colestasis intrahepética.

Requiere hospitalizacién debido a la gravedad de las alteraciones hepéticas (la relacion
causal no es definitiva)

Alteraciones de la piel y de la hipodermis:

Poco comun: Alopecia, purpura, decoloracion de la piel, respiracion aumentada, prurito,
exantema

Muy raro: Angioedema, sindrome de Stevens-Johnson, urticaria

Alteraciones de la piel y del tejido conectivo:
Poco coman: Artralgia, mialgia, espasmos musculares, dolor de espalda

Disfuncién renal y del tracto urinario inferior:
Poco comun: Alteraciones de la micturicién, nicturia, mas frecuentes ganas urgentes de
orinar

Trastornos generales:

Comun: Edema periférico, cansancio

Poco comuan: Dolor de pecho que, sin embargo, no puede ser distinguido del transcurso
natural de la enfermedad subyacente. Sensacion de debilidad, dolor, malestar, aumento y
pérdida de peso.

Nuevas Interacciones
INTERACCIONES MEDICAMENTOS Y OTRO GENERO

Deben observarse las siguientes interacciones entre este medicamento y otras
especialidades farmacéuticas:
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El efecto hipotensivo de Amlodipino 10 mg puede verse potenciado por otros
antihipertensivos o antidepresivos triciclicos. La coadministracion de nitratos puede
aumentar el efecto sobre la tensién sanguinea y el pulso.

Aquellos pacientes que reciben Amlodipino 10 mg junto con un beta bloqueador deben ser
monitoreados estrictamente, debido a que puede potenciarse el efecto antihipertensivo.
Se sabe que una insuficiencia cardiaca puede deteriorar al estar uno sometido a
tratamiento con beta bloqueadores. Estudios clinicos no demostraron ningln deterioro
en la fuerza de contraccion cardiaca (efecto inotropico negativo) bajo tratamiento con
Amlodipino 10 mg. Sin embargo, debe tenerse especial precaucion en pacientes con
funcién cardiaca reducida a los cuales se les administra Amlodipino 10 mg y beta
blogueadores concomitantemente.

Ciertos farmacos del grupo de los antagonistas del calcio pueden potenciar el efecto de
activacion muscular (efecto inotrépico negativo) de medicamentos usados en el tratamiento
de arritmias, tales como amiodarona y quinidina. Debido a que la informacién disponible
acerca del uso de Amlodipino 10 mg es limitada en este momento, estos pacientes deben
ser monitoreados cuidadosamente.

El amlodipino ha sido administrado con seguridad con diuréticos tiazidicos, inhibidoresde
la enzima convertidora de angiotensina, nitroglicerina sublingual, antiinflamatorios no
esteroides, antibiéticos e hipoglicemiantes orales.

Estudios especiales han indicado que la coadministracion de
amlodipino con digoxina no altera los niveles séricos de Digoxina o su depuracién renal, en
voluntarios normales y que la coadministracion de Cimetidina no altera la farmacocinética
del amlodipino.

Los datos obtenidos de estudios in vitro con plasma humano indican que el amlodipino no
tiene efecto en la unién a proteinas de las drogas estudiadas (digoxina, fenitoina, warfarina
o indometacina).

En voluntarios  sanos del sexo masculino, la coadministracion de
amlodipino  no modificé significativamente el efecto de la warfarina sobre el tiempo
de protrombina.

Nueva condicion de venta: Bajo prescripcion médica.

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

1. En el apartado de posologia debe completar la informacién con respecto a
poblaciones especiales: Pacientes con insuficiencia hepatica
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2. En el apartado de precauciones y advertencias debe incluir lo siguiente:

e Puede presentarse hipotensién sintomatica, en particular con
estenosis adrtica grave; debido al inicio gradual de la accién, es poco
probable que se produzca hipotensién aguda.

e Se puede desarrollar un empeoramiento de la anginay el infarto agudo
de miocardio (IM) después de iniciar o aumentar la dosis, en particular
en casos de EAC obstructiva grave.

e Este principio activo se metaboliza ampliamente por el higado y la vida
media de eliminacion plasmatica es de 56 horas en pacientes con
insuficiencia hepética; ajustar la dosis lentamente cuando se trate a
pacientes con insuficiencia hepatica grave.

e Se debe tratar con precauciéon a los pacientes con insuficiencia
cardiaca. En un estudio a largo plazo, controlado con placebo en
pacientes con insuficiencia cardiaca grave (clases lll y IV de la NYHA)
la incidencia notificada de edema pulmonar fue mayor en el grupo
tratado con amlodipino que en el grupo placebo (ver seccién 5.1). Los
antagonistas de los canales del calcio, incluyendo amlodipino, se
deben utilizar con precaucién en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva, ya que pueden aumentar el riesgo de futuros eventos
cardiovasculares y la mortalidad.

3. Aceptar el texto propuesto en: via de administracion, reacciones adversas,
interacciones y condicion de venta.

4. Ajustar el inserto y lainformacidn para prescribir al presente concepto.

3.1.9.3 AVELOX® IV SOLUCION PARA INFUSION 400 MG/250 ML

Expediente : 19924029
Radicado : 20211104822
Fecha . 28/05/2021
Interesado : BAYER A.G.

Composicion:
Cada 100ml de solucién inyectable contiene moxifloxacino clorhidrato equivalente a
moxifloxacino 160mg

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
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Indicaciones:

Tratamiento de adultos (mayores de 18 afios) con infecciones del tracto respiratorio superior
e inferior como: sinusitis agudas, exacerbaciones agudas de bronquitis cronica y neumonia
adquirida en la comunidad. Infecciones cutaneas y tejidos blandos; infecciones
intraabdominales complicadas, incluidas infecciones polimicrobianas como las de los
abscesos.

Contraindicaciones

Nuevas contraindicaciones

Hipersensibilidad conocida a moxifloxacino u otras quinolonas o a cualquiera de los
excipientes.
Embarazo y lactancia.

Nuevas advertencias y precauciones especiales de empleo:

A veces, la hipersensibilidad y las reacciones alérgicas ocurren ya después de la primera
administracién y se deben informar inmediatamente al médico.

En muy raras ocasiones, las reacciones anafilacticas pueden evolucionar hasta un choque
potencialmente mortal, en algunos casos después de la primera administracion. En estos
casos se tiene que interrumpir el tratamiento con avelox, se requerira tratamiento médico
(p. EJ., tratamiento del choque).

Se ha demostrado que avelox prolonga el intervalo gt del electrocardiograma de algunos
pacientes. Las mujeres tienden a tener un intervalo gtc basal mas largo en comparacion
con los hombres, por tanto, las mujeres pueden ser mas sensibles a los medicamentos que
prolongan el intervalo gtc. Los pacientes ancianos también pueden ser mas sensibles a los
efectos asociados al farmaco en el intervalo gt. Como la magnitud de la prolongacién del
intervalo gt puede aumentar con concentraciones crecientes del farmaco, no deben
excederse la dosis ni la velocidad de infusion recomendadas (400 mg en 60 minutos). Sin
embargo, en pacientes con neumonia no se ha observado correlacion entre las
concentraciones plasméaticas de moxifloxacino y la prolongacion del intervalo gtc. La
prolongacién del gt puede ocasionar un riesgo aumentado de arritmias ventriculares,
incluyendo taquicardia helicoidal. En estudios clinicos con més de 9.000 pacientes tratados
con avelox no hubo morbimortalidad cardiovascular atribuible a la prolongacién del intervalo
gtc; sin embargo, algunos trastornos predisponentes pueden aumentar el riesgo de
arritmias ventriculares.

Por tanto, debido a la falta de experiencia clinica con el farmaco, debe evitarse el
tratamiento con avelox en estas poblaciones de pacientes:

- en pacientes con prolongacion conocida del intervalo gt

- en pacientes con hipopotasemia no corregida

- en pacientes en tratamiento con antiarritmicos de clases ia (p. Ej., quinidina, procainamida)
o iii (p. Ej., amiodarona, sotalol).

Acta No. 19 de 2021 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de gilancia de Medicary tos v Aliment ima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 2 Bogota ~ Q@ 4 41
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I II ' lo

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Avelox debe usarse con precaucion pues no puede excluirse un efecto aditivo de
moxifloxacino en el intervalo gt para las condiciones siguientes:

- en pacientes tratados concomitantemente con farmacos que prolongan el intervalo qt
como cisaprida, eritromicina, antipsicoticos y antidepresivos triciclicos

- en pacientes con trastornos proarritmicos activos, como bradicardia clinicamente
significativa, isquemia miocéardica aguda

- en pacientes con cirrosis hepética, pues no puede excluirse la prolongacion preexistente
del gt en estos pacientes

- en pacientes ancianos y mujeres, quienes pueden ser mas sensibles a farmacos que
prolongan el gtc.

Se han reportado casos de hepatitis fulminante con avelox que puede ocasionar
insuficiencia hepética (incluyendo casos mortales). Se debe aconsejar a los pacientes que
contacten inmediatamente a su médico antes de continuar el tratamiento si se presentan
sintomas relacionados con insuficiencia hepatica.

Se han reportado casos de reacciones cutdneas ampollosas con avelox como el sindrome
de stevens-johnson o la necrdlisis epidérmica toxica. Se debe aconsejar a los pacientes
gue contacten inmediatamente a su médico antes de continuar el tratamiento si se
presentan reacciones cutaneas y/o en las mucosas.

Pueden ocurrir convulsiones con el tratamiento con quinolonas. Deben utilizarse con
precaucién en pacientes con trastornos sospechados o conocidos del snc, los que pueden
predisponer a convulsiones o disminuir el umbral convulsivo.

Se ha reportado colitis asociada a antibidticos con la utilizacion de antibiéticos de amplio
espectro, inclusive avelox; por tanto, es importante considerar este diagndstico en pacientes
gue presenten diarrea grave asociada al uso de avelox. En esta situacion clinica se
instauraran inmediatamente medidas terapéuticas adecuadas. Los farmacos que inhiben el
peristaltismo estan contraindicados en los pacientes que presenten diarrea intensa.
Avelox debe usarse con precaucién en pacientes con miastenia grave, pues se pueden
exacerbar los sintomas.

Durante el tratamiento con quinolonas, inclusive moxifloxacino, pueden producirse
inflamaciones y roturas tendinosas, especialmente en los pacientes ancianos y en los
tratados simultdneamente con corticosteroides. Se han comunicado casos que ocurrieron
hasta varios meses después de finalizar la terapia. Al primer signo de dolor o inflamacion,
los pacientes interrumpiran el tratamiento y colocaran la(s) extremidad(es) afectada(s) en
reposo.

Se ha demostrado que las quinolonas causan reacciones de fotosensibilidad en los
pacientes. Sin embargo, en estudios preclinicos y clinicos especialmente disefiados, no se
ha observado fotosensibilidad con avelox. Ademas, desde que se comercializ6 por primera
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vez no ha habido evidencia clinica de que avelox cause reacciones de fotosensibilidad. Sin
embargo, se debe recomendar a los pacientes que eviten la exposicién prolongada a la
radiacion uv o a la luz solar.

No se recomienda el tratamiento con avelox 400 mg comprimidos recubiertos en pacientes
con enfermedad inflamatoria pélvica complicada (p. Ej., asociada con absceso pélvico o
tuboovarico) para los que se considera necesario un tratamiento intravenoso.

Moxifloxacino no esta recomendado para el tratamiento de las infecciones por sarm. En
caso de sospecha o confirmacion de infeccion debido al sarm, se debe iniciar el tratamiento
con un agente antibacteriano adecuado.

La actividad de moxifloxacino in vitro puede interferir con la prueba de cultivo de
mycobacterium spp. Por supresion del crecimiento micobacteriano, produciendo resultados
falso negativos en muestras de pacientes que toman actualmente avelox.

Se han comunicado casos de polineuropatia sensorial 0 sensitivomotora que da lugar a
parestesias, hipoestesias, disestesias o debilidad en pacientes tratados con quinolonas,
incluyendo avelox. Debe advertirse a los pacientes en tratamiento con avelox que informen
a su médico antes de continuar con el tratamiento si desarrollan sintomas de neuropatia
como dolor, ardor, hormigueo, insensibilidad o debilidad.

Pueden producirse reacciones psiquiatricas, incluso tras la primera administracién de
fluoroquinolonas, incluyendo moxifloxacino. En casos muy raros, la depresion o las
reacciones psicéticas han progresado a pensamientos suicidas y conducta autolesiva como
intentos de suicidio. Si el paciente desarrollara estas reacciones, debe interrumpirse avelox
e instaurar las medidas apropiadas. Se recomienda precaucion si avelox se va a utilizar en
pacientes psicéticos o en pacientes con antecedentes de enfermedad psiquiatrica.

Debido a la diseminacion y prevalencia creciente de infecciones por neisseria gonorrhoeae
resistentes a fluoroquinolonas, la monoterapia con moxifloxacino debe evitarse en
pacientes con enfermedad inflamatoria pélvica, a menos que pueda excluirse n.
Gonorrhoeae resistente a las fluoroquinolonas. Si no se puede excluir n. Gonorrhoeae
resistente a las fluoroquinolonas, se debe considerar la adicion de un antibiético adecuado,
que sea activo normalmente frente a n. Gonorrhoeae (p. Ej., una cefalosporina) al
tratamiento empirico con moxifloxacino.

Disglucemia

Como con todas las fluoroquinolonas, se han reportado alteraciones en la glucosa
sanguinea, incluyendo hipoglucemia e hiperglucemia con el uso de avelox. En los pacientes
tratados con avelox se presentaron casos de disglucemia principalmente en pacientes
diabéticos geriatricos que recibian tratamiento concomitante con hipoglucemiante oral (por
ejemplo, sulfonilurea) o con insulina. Se recomienda atenta vigilancia en pacientes
diabéticos con relacion a sus niveles de glucosa en sangre.
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Poblacion pediéatrica: avelox no esta recomendado para nifios menores de 18 afios. La
eficacia de avelox en nifios y adolescentes no ha sido establecida. No se puede hacer
ninguna recomendacién sobre posologia. No se ha establecido la seguridad de avelox en
nios menores de 6 afos.

Embarazo y lactancia

Embarazo

No se ha establecido el uso seguro de avelox® en el embarazo humano. Se han descrito
lesiones articulares reversibles en nifios tratados con algunas quinolonas, sin embargo, este
efecto no se ha notificado que ocurra en fetos expuestos. Estudios en animales han
demostrado toxicidad en la reproduccién. Se desconoce el riesgo potencial en seres
humanaos.

En consecuencia, el uso de avelox esta contraindicado durante el embarazo.

Lactancia

Como con otras quinolonas, se ha demostrado que avelox causa lesiones en los cartilagos
de las articulaciones que soportan peso en los animales inmaduros. La evidencia preclinica
indica que pequefias cantidades de moxifloxacino pueden secretarse en la leche humana.

No hay datos disponibles sobre lactantes o mujeres lactantes. Por tanto, esta
contraindicado el uso de moxifloxacino en las mujeres lactantes.

Efectos sobre la capacidad de conducir y el usar maquinaria

Las fluoroquinolonas, incluyendo moxifloxacino, debido a las reacciones en el snc y a
alteraciones de la vision, pueden ocasionar un deterioro de la capacidad del paciente para
conducir y usar maquinaria.

Informacion sobre los excipientes

Debe tenerse en cuenta la carga adicional de sodio de la solucién para infusién en los
pacientes para los que el aporte de sodio sea un problema médico (pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia renal, sindrome nefrético, etc.).

Nuevas precauciones o advertencias
Advertencias y precauciones especiales de empleo
Hipersensibilidad

A veces, la hipersensibilidad y las reacciones alérgicas ocurren ya después de la primera
administracion y se deben informar inmediatamente al médico.
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En muy raras ocasiones, las reacciones anafilacticas pueden evolucionar hasta un choque
potencialmente mortal, en algunos casos después de la primera administracion. En estos
casos se tiene que interrumpir el tratamiento con avelox, se requerira tratamiento médico
(p. Ej., tratamiento del choque).

Se han notificado casos de reacciones cutdneas ampollosas como el sindrome de stevens-
johnson o la necrdlisis epidérmica toxica con avelox. Se debe recomendar a los pacientes
que se pongan en contacto con su médico inmediatamente antes de continuar el tratamiento
si se producen reacciones en la piel o la mucosa.

Trastornos cardiacos

Se ha demostrado que avelox prolonga el intervalo gt del electrocardiograma de algunos
pacientes. Las mujeres tienden a tener un intervalo gtc basal mas largo en comparacion
con los hombres, por tanto, las mujeres pueden ser mas sensibles a los medicamentos que
prolongan el intervalo gtc. Los pacientes ancianos también pueden ser mas sensibles a los
efectos asociados al farmaco en el intervalo gt. Como la magnitud de la prolongacion del
intervalo gt puede aumentar con concentraciones crecientes del farmaco, no deben
excederse la dosis ni la velocidad de infusion recomendadas (400 mg en 60 minutos). Sin
embargo, en pacientes con neumonia no se ha observado correlacion entre las
concentraciones plasmaticas de moxifloxacino y la prolongacién del intervalo gtc. La
prolongacién del gt puede ocasionar un riesgo aumentado de arritmias ventriculares,
incluyendo taquicardia helicoidal. En estudios clinicos con méas de 9.000 pacientes tratados
con avelox no hubo morbimortalidad cardiovascular atribuible a la prolongacion del intervalo
gtc; sin embargo, algunos trastornos predisponentes pueden aumentar el riesgo de
arritmias ventriculares.

Por tanto, debido a la falta de experiencia clinica con el farmaco, debe evitarse el
tratamiento con avelox en estas poblaciones de pacientes:

- en pacientes con prolongacion conocida del intervalo gt

- en pacientes con hipopotasemia no corregida

- en pacientes en tratamiento con antiarritmicos de clases ia (p. Ej., quinidina, procainamida)
o iii (p. Ej., amiodarona, sotalol)

Avelox debe usarse con precaucion pues no puede excluirse un efecto aditivo de
moxifloxacino en el intervalo gt para las condiciones siguientes:

- en pacientes tratados concomitantemente con farmacos que prolongan el intervalo gt
como cisaprida, eritromicina, antipsicoticos y antidepresivos triciclicos.

- en pacientes con trastornos proarritmicos activos, como bradicardia clinicamente
significativa, isquemia miocardica aguda.

- en pacientes con cirrosis hepatica, pues no puede excluirse la prolongacion del gt
preexistente en estos pacientes.
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- en pacientes ancianos y mujeres, quienes pueden ser mas sensibles a farmacos que
prolongan el gtc.

Sistema hepatobiliar

Se han reportado casos de hepatitis fulminante con avelox que puede ocasionar
insuficiencia hepatica (incluyendo casos mortales). Se debe aconsejar a los pacientes que
contacten inmediatamente a su médico antes de continuar el tratamiento si se presentan
sintomas relacionados con insuficiencia hepatica.

Convulsiones

Pueden ocurrir convulsiones con el tratamiento con fluoroquinolonas. Deben utilizarse con
precaucion en pacientes con trastornos sospechados o conocidos del snc (por ejemplo, un
umbral de convulsion reducido, antecedentes de convulsiones, flujo sanguineo cerebral
reducido, estructura cerebral alterada o accidente cerebrovascular), los que pueden
predisponer a convulsiones o disminuir el umbral convulsivo.

Sistema gastrointestinal

Se ha reportado colitis asociada a antibidticos con la utilizacion de antibiéticos de amplio
espectro, inclusive avelox; por tanto, es importante considerar este diagndéstico en pacientes
que presenten diarrea grave asociada al uso de avelox. En esta situacion clinica se
instauraran inmediatamente medidas terapéuticas adecuadas. Los farmacos que inhiben el
peristaltismo estan contraindicados en los pacientes que presenten diarrea intensa.

Miastenia grave

Avelox debe usarse con precaucién en pacientes con miastenia grave, pues se pueden
exacerbar los sintomas.

Tendinitis y rotura del tendén

La tendinitis y la rotura tendinosa (predominantemente tendén de aquiles), a veces
bilaterales, pueden ocurrir con la terapia con fluoroquinolona, incluyendo moxifloxacina,
incluso dentro de las primeras 48 horas de tratamiento. Se han comunicado casos que
ocurrieron hasta varios meses después de finalizar la terapia. El riesgo de tendinopatia
puede aumentar en pacientes ancianos, durante la actividad fisica extenuante, en pacientes
tratados concomitantemente con corticosteroides, en pacientes con insuficiencia renal y
pacientes con trasplantes de 6rganos solidos. Al primer signo de tendinitis (p. Ej., hinchazon
dolorosa, inflamacion), la extremidad afectada debe mantenerse en reposo, debe evitarse
cualquier ejercicio fisico inapropiado, debe consultarse a un médico y debe suspenderse el
tratamiento con antibiéticos.

Piel y apéndices
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Se ha demostrado que las fluoroquinolonas causan reacciones de fotosensibilidad en
algunos pacientes. Sin embargo, en estudios preclinicos y clinicos especialmente
disefiados no se ha observado fotosensibilidad con avelox. Ademas, desde su primera
comercializacion no ha habido evidencia clinica de que avelox produzca reacciones de
fotosensibilidad. No obstante, debe indicarse a los pacientes que eviten exposiciones
prolongadas a la radiacion uv o a la luz solar.

Enfermedad inflamatoria pélvica complicada

No se recomienda el tratamiento con avelox 400 mg comprimidos recubiertos en pacientes
con enfermedad inflamatoria pélvica complicada (p. Ej., asociada con absceso pélvico o
tuboovarico) para los que se considera necesario un tratamiento intravenoso.

Infecciones con sarm

Moxifloxacino no esta recomendado para el tratamiento de las infecciones por sarm. En
caso de sospecha o confirmacion de infeccién debido al sarm, se debe iniciar el tratamiento
con un agente antibacteriano adecuado

Interaccién con pruebas

La actividad de moxifloxacino in vitro puede interferir con la prueba de cultivo de
mycobacterium spp. Por supresion del crecimiento micobacteriano, produciendo resultados
falso negativos en muestras de pacientes que toman actualmente avelox.

Neuropatia periférica

Se han comunicado casos de polineuropatia sensorial 0 sensitivomotora que da lugar a
parestesias, hipoestesias, disestesias o debilidad en pacientes tratados con fluoro ,
incluyendo avelox. Debe advertirse a los pacientes en tratamiento con avelox que informen
a su médico antes de continuar con el tratamiento si desarrollan sintomas de neuropatia
como dolor, ardor, hormigueo, insensibilidad o debilidad.

Reacciones psiquiatricas

Pueden producirse reacciones psiquiatricas, incluso tras la primera administracién de
fluoroquinolonas, incluyendo moxifloxacino. En casos muy raros, la depresiéon o las
reacciones psicoticas han progresado a pensamientos suicidas y conducta autolesiva como
intentos de suicidio. Si el paciente desarrollara estas reacciones, debe interrumpirse avelox
e instaurar las medidas apropiadas. Se recomienda precaucion si avelox se va a utilizar en
pacientes psicoticos o en pacientes con antecedentes de enfermedad psiquiatrica.

Infecciones del tracto genital

Acta No. 19 de 2021 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de gilancia de Medicary tos v Aliment ima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 2 Bogota ~ Q@ 4 41
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I II ' lo

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Debido a la diseminacion y prevalencia creciente de infecciones por neisseria gonorrhoeae
resistentes a fluoroquinolonas, la monoterapia con moxifloxacino debe evitarse en
pacientes con enfermedad inflamatoria pélvica, a menos que pueda excluirse n.
Gonorrhoeae resistente a las fluoroquinolonas. Si no se puede excluir n. Gonorrhoeae
resistente a las fluoroquinolonas, se debe considerar la adicion de un antibiético adecuado,
gue sea activo normalmente frente a n. Gonorrhoeae (p. Ej., una cefalosporina) al
tratamiento empirico con moxifloxacinod.

Disglucemia

Como con todas las fluoroquinolonas, se han reportado alteraciones en la glucosa
sanguinea, incluyendo hipoglucemia e hiperglucemia con el uso de avelox. En los pacientes
tratados con avelox se presentaron casos de disglucemia principalmente en pacientes
diabéticos geriatricos que recibian tratamiento concomitante con hipoglucemiante oral (por
ejemplo, sulfonilurea) o con insulina. Se recomienda atenta vigilancia en pacientes
diabéticos con relacion a sus niveles de glucosa en sangre.

Poblacién pediatrica

Avelox no estd recomendado para nifios menores de 18 afios. La eficacia de avelox en
nifos y adolescentes no ha sido establecida. Los datos actualmente disponibles se
describen en las secciones efectos indeseables, propiedades farmacodinamicas y
propiedades farmacocinéticas. No se puede hacer ninguna recomendacién sobre
posologia. No se ha establecido la seguridad de avelox en nifios menores de 6 afios. Los
datos actualmente disponibles se describen en las secciones reacciones adversas,
propiedades farmacodinamicas, propiedades farmacocinéticas y datos de seguridad
preclinicos.

Informacion sobre los excipientes

Debe tenerse en cuenta la carga adicional de sodio de la solucién para infusién en los
pacientes para los que el aporte de sodio sea un problema médico (pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia renal, sindrome nefrético, etc.).

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacion de dosificacion y grupo etario

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Inserto Version 23 de 14 de julio de 2020

- Informacién para prescribir version 23 de 14 de julio de 2020

Nueva dosificacion
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POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION

Método de administracion

La solucién para infusion se debe infundir intravenosamente durante 60 minutos.

La solucién para infusién puede administrarse directamente o mediante un tubo en T junto
con soluciones de infusion compatibles.

Se ha establecido que las siguientes co-infusiones forman mezclas estables con la solucién
para infusién de AVELOX® durante un periodo de 24 horas a temperatura ambiente y, por
tanto, pueden considerarse compatibles con la solucion para infusion de AVELOX®: agua
para inyectables, cloruro de sodio 0,9%, cloruro de sodio 1 molar, glucosa 5%, glucosa
10%, glucosa 40%, xilitol 20%, solucién Ringer, solucién Ringer lactato.

Si se tiene que administrar la infusion de AVELOX® con otro farmaco, debe administrarse
cada farmaco por separado (ver “Incompatibilidades”).

Solo deben utilizarse soluciones cristalinas.

Posologia (adultos): la dosis recomendada de AVELOX® es 400 mg una vez al dia (250
mL solucién para infusion) para las indicaciones antes mencionadas y no debe superarse.

Duracién del tratamiento: la duracidon del tratamiento se determinara en funcion de la
gravedad de la indicacibn o de la respuesta clinica. Se hacen las siguientes
recomendaciones generales para el tratamiento de infecciones:

Solucién para infusion:

El tratamiento puede iniciarse por administracion intravenosa, siguiendo con la
administracion oral de comprimidos recubiertos 1 cuando esté clinicamente indicado.

* Neumonia: neumonia adquirida en la comunidad: La duracion total recomendada del
tratamiento para la administracion secuencial (intravenosa seguida de tratamiento oral) es:
7 - 14 dias

* En las infecciones complicadas de la piel y estructuras dérmicas, la duracién total del
tratamiento secuencial (intravenoso seguido de tratamiento oral) es: 7 - 21 dias

* En las infecciones intraabdominales complicadas, la duracion total del tratamiento
secuencial (intravenoso seguido de tratamiento oral) es: 5 - 14 dias

No debe excederse la duracién recomendada del tratamiento en la indicacion que esta
siendo tratada.

AVELOX® 400 mg en solucién para infusion se ha estudiado en ensayos clinicos de hasta
21 dias (en infecciones complicadas de la piel y estructuras dérmicas).

Nuevas precauciones o advertencias
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO
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Hipersensibilidad
A veces, la hipersensibilidad y las reacciones alérgicas ocurren ya después de la primera
administracién y se deben informar inmediatamente al médico.

En muy raras ocasiones, las reacciones anafilacticas pueden evolucionar hasta un choque
potencialmente mortal, en algunos casos después de la primera administracion. En estos
casos se tiene que interrumpir el tratamiento con Avelox, se requerira tratamiento médico
(p. €j., tratamiento del choque).

Se han notificado casos de reacciones cutdneas ampollosas como el sindrome de Stevens-
Johnson o la necrdlisis epidérmica toxica con Avelox (ver "Reacciones adversas"). Se debe
recomendar a los pacientes que se pongan en contacto con su médico inmediatamente
antes de continuar el tratamiento si se producen reacciones en la piel o la mucosa.

Trastornos cardiacos

Se ha demostrado que Avelox prolonga el intervalo QT del electrocardiograma de algunos
pacientes. Las mujeres tienden a tener un intervalo QTc basal mas largo en comparacion
con los hombres, por tanto, las mujeres pueden ser mas sensibles a los medicamentos que
prolongan el intervalo QTc. Los pacientes ancianos también pueden ser mas sensibles a
los efectos asociados al farmaco en el intervalo QT. Como la magnitud de la prolongacion
del intervalo QT puede aumentar con concentraciones crecientes del farmaco, no deben
excederse la dosis ni la velocidad de infusion recomendadas (400 mg en 60 minutos). Sin
embargo, en pacientes con neumonia no se ha observado correlacion entre las
concentraciones plasmaticas de moxifloxacino y la prolongacion del intervalo QTc. La
prolongacién del QT puede ocasionar un riesgo aumentado de arritmias ventriculares,
incluyendo taquicardia helicoidal. En estudios clinicos con més de 9000 pacientes tratados
con Avelox no hubo morbimortalidad cardiovascular atribuible a la prolongacién del intervalo
QTc; sin embargo, algunos trastornos predisponentes pueden aumentar el riesgo de
arritmias ventriculares.

Por tanto, debido a la falta de experiencia clinica con el farmaco, debe evitarse el
tratamiento con Avelox en estas poblaciones de pacientes:
* en pacientes con prolongacion conocida del intervalo QT
* en pacientes con hipopotasemia no corregida
* en pacientes en tratamiento con antiarritmicos de clases |IA (p. ej., quinidina,
procainamida) o Il (p. ej., amiodarona, sotalol)
Avelox debe usarse con precaucion pues no puede excluirse un efecto aditivo de
moxifloxacino en el intervalo QT para las condiciones siguientes:
* en pacientes tratados concomitantemente con farmacos que prolongan el intervalo
QT como cisaprida, eritromicina, antipsicoticos y antidepresivos triciclicos.
* en pacientes con trastornos proarritmicos activos, como bradicardia clinicamente
significativa, isquemia miocérdica aguda.
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* en pacientes con cirrosis hepatica, pues no puede excluirse la prolongacion del QT
preexistente en estos pacientes.

* en pacientes ancianos y mujeres, quienes pueden ser mas sensibles a farmacos
gue prolongan el QTc.

Sistema hepatobiliar

Se han reportado casos de hepatitis fulminante con Avelox (ver "Eventos adversos") que
puede ocasionar insuficiencia hepatica (incluyendo casos mortales). Se debe aconsejar a
los pacientes que contacten inmediatamente a su médico antes de continuar el tratamiento
si se presentan sintomas relacionados con insuficiencia hepatica.

Convulsiones

Pueden ocurrir convulsiones con el tratamiento con fluoroquinolonas. Deben utilizarse con
precaucién en pacientes con trastornos sospechados o conocidos del Sistema nervioso
central SNC (por ejemplo, un umbral de convulsion reducido, antecedentes de
convulsiones, flujo sanguineo cerebral reducido, estructura cerebral alterada o accidente
cerebrovascular), los que pueden predisponer a convulsiones o disminuir el umbral
convulsivo.

Sistema gastrointestinal

Se ha reportado colitis asociada a antibiéticos con la utilizacién de antibiéticos de amplio
espectro, inclusive Avelox; por tanto, es importante considerar este diagndstico en
pacientes que presenten diarrea grave asociada al uso de Avelox. En esta situacion clinica
se instauraran inmediatamente medidas

terapéuticas adecuadas. Los farmacos que inhiben el peristaltismo estan

contraindicados en los pacientes que presenten diarrea intensa.

Miastenia gravis
Avelox debe usarse con precaucion en pacientes con miastenia gravis, pues se pueden
exacerbar los sintomas.

Tendinitis y rotura del tend6n

La tendinitis y la rotura tendinosa (predominantemente tendén de Aquiles), a veces
bilaterales, pueden ocurrir con la terapia con fluoroquinolona, incluyendo moxifloxacina,
incluso dentro de las primeras 48 horas de tratamiento. Se han comunicado casos que
ocurrieron hasta varios meses después de finalizar la

terapia. El riesgo de tendinopatia puede aumentar en pacientes ancianos,

durante la actividad fisica extenuante, en pacientes tratados concomitantemente con
corticosteroides, en pacientes con insuficiencia renal y pacientes con trasplantes de
organos sélidos. Al primer signo de tendinitis (p. ej., Hinchazon dolorosa, inflamacion), la
extremidad afectada debe mantenerse en reposo, debe evitarse cualquier ejercicio fisico
inapropiado, debe consultarse a un médico y debe suspenderse el tratamiento con
antibidticos.
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Piel y apéndices

Se ha demostrado que las fluoroquinolonas causan reacciones de fotosensibilidad en
algunos pacientes. Sin embargo, en estudios preclinicos y clinicos especialmente
disefiados no se ha observado fotosensibilidad con Avelox. Ademas, desde su primera
comercializacion no ha habido evidencia

clinica de que Avelox produzca reacciones de fotosensibilidad. No obstante,

debe indicarse a los pacientes que eviten exposiciones prolongadas a la radiacion UV o a
la luz solar.

Enfermedad inflamatoria pélvica complicada

No se recomienda el tratamiento con Avelox 400 mg comprimidos recubiertos en pacientes
con enfermedad inflamatoria pélvica complicada (p. €j., asociada con absceso pélvico o
tuboovarico) para los que se considera necesario un tratamiento intravenoso.

Infecciones con SARM

Moxifloxacino no estad recomendado para el tratamiento de las infecciones por SARM. En
caso de sospecha o confirmacion de infeccion debido al SARM, se debe iniciar el
tratamiento con un agente antibacteriano adecuado (ver "Propiedades farmacodinamicas")

Interaccién con pruebas

La actividad de moxifloxacino in vitro puede interferir con la prueba de cultivo de
Mycobacterium spp. por supresion del crecimiento micobacteriano, produciendo resultados
falso negativos en muestras de pacientes que toman actualmente Avelox.

Neuropatia periférica

Se han comunicado casos de polineuropatia sensorial 0 sensitivomotora que da lugar a
parestesias, hipoestesias, disestesias o0 debilidad en pacientes tratados con fluoro ,
incluyendo Avelox. Debe advertirse a los pacientes en tratamiento con Avelox que informen
a su médico antes de continuar con el tratamiento si desarrollan sintomas de neuropatia
como dolor, ardor, hormigueo, insensibilidad o debilidad (ver "Eventos adversos").

Reacciones psiquiatricas

Pueden producirse reacciones psiquiatricas, incluso tras la primera administracién de
fluoroquinolonas, incluyendo moxifloxacino. En casos muy raros, la depresion o las
reacciones psicoticas han progresado a pensamientos suicidas y conducta autolesiva como
intentos de suicidio (ver "Eventos adversos"). Si el paciente desarrollara estas reacciones,
debe interrumpirse Avelox e instaurar las medidas apropiadas. Se recomienda precaucién
si Avelox se va a utilizar en pacientes psicoticos 0 en pacientes con antecedentes de
enfermedad psiquiatrica.

Infecciones del tracto genital

Debido a la diseminacion y prevalencia creciente de infecciones por Neisseria gonorrhoeae
resistentes a fluoroquinolonas, la monoterapia con moxifloxacino debe evitarse en
pacientes con enfermedad inflamatoria pélvica, a menos que pueda excluirse N.
gonorrhoeae resistente a las fluoroquinolonas. Si no se puede excluir N. gonorrhoeae
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resistente a las fluoroquinolonas, se debe considerar la adicion de un antibiético adecuado,
gue sea activo normalmente frente a N. gonorrhoeae (p. ej., una cefalosporina) al
tratamiento empirico con moxifloxacino.

Disglucemia

Como con todas las fluoroquinolonas, se han reportado alteraciones en la glucosa
sanguinea, incluyendo hipoglucemia e hiperglucemia con el uso de Avelox. En los pacientes
tratados con Avelox se presentaron casos de disglucemia principalmente en pacientes
diabéticos geriatricos que recibian tratamiento concomitante con hipoglucemiante oral (por
ejemplo, sulfonilurea) o con insulina. Se recomienda atenta vigilancia en pacientes
diabéticos con relacion a sus niveles de glucosa en sangre (ver, “Eventos adversos”).

Informacion sobre los excipientes

Debe tenerse en cuenta la carga adicional de sodio de la solucién para infusién en los
pacientes para los que el aporte de sodio sea un problema médico (pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia renal, sindrome nefrético, etc.).

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisidn Revisora la Sala recomienda aceptar
las modificaciones en el texto de los apartados: dosificaciébn y grupo etario,
precauciones o advertencias, el inserto y la informacion para prescribir para el
producto de la referencia.

Nueva dosificacion
POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION

Método de administracion

La solucién para infusion se debe infundir intravenosamente durante 60 minutos.
La solucidn para infusion puede administrarse directamente o mediante un tubo en
T junto con soluciones de infusibn compatibles.

Se ha establecido que las siguientes co-infusiones forman mezclas estables con la
solucion para infusién de AVELOX® durante un periodo de 24 horas a temperatura
ambiente y, por tanto, pueden considerarse compatibles con la soluci6én para
infusién de AVELOX®: agua parainyectables, cloruro de sodio 0,9%, cloruro de sodio
1 molar, glucosa 5%, glucosa 10%, glucosa 40%, xilitol 20%, solucion Ringer,
solucion Ringer lactato.

Si se tiene que administrar la infusion de AVELOX® con otro farmaco, debe
administrarse cada farmaco por separado (ver “Incompatibilidades”).

Solo deben utilizarse soluciones cristalinas.

Posologia (adultos): la dosis recomendada de AVELOX® es 400 mg una vez al dia
(250 mL solucién para infusion) para las indicaciones antes mencionadas y no debe
superarse.
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Duracién del tratamiento: la duracién del tratamiento se determinaréa en funcion de la
gravedad de la indicacion o de la respuesta clinica. Se hacen las siguientes
recomendaciones generales para el tratamiento de infecciones:

Solucién para infusion:

El tratamiento puede iniciarse por administracidon intravenosa, siguiendo con la
administracién oral de comprimidos recubiertos 1 cuando esté clinicamente
indicado.

* Neumonia: neumonia adquirida en la comunidad: La duracién total recomendada
del tratamiento para la administracion secuencial (intravenosa seguida de
tratamiento oral) es: 7 - 14 dias

* En las infecciones complicadas de la piel y estructuras dérmicas, la duracion total
del tratamiento secuencial (intravenoso seguido de tratamiento oral) es: 7 - 21 dias

* En las infecciones intraabdominales complicadas, la duracion total del tratamiento
secuencial (intravenoso seguido de tratamiento oral) es: 5 - 14 dias

No debe excederse la duracion recomendada del tratamiento en la indicacion que
esta siendo tratada.

AVELOX® 400 mg en solucién para infusién se ha estudiado en ensayos clinicos de
hasta 21 dias (en infecciones complicadas de la piel y estructuras dérmicas).

Nuevas precauciones o advertencias
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Hipersensibilidad
A veces, la hipersensibilidad y las reacciones alérgicas ocurren ya después de la
primera administracion y se deben informar inmediatamente al médico.

En muy raras ocasiones, las reacciones anafilacticas pueden evolucionar hasta un
choque potencialmente mortal, en algunos casos después de la primera
administracion. En estos casos se tiene que interrumpir el tratamiento con Avelox,
se requerira tratamiento médico (p. €j., tratamiento del choque).

Se han notificado casos de reacciones cutaneas ampollosas como el sindrome de
Stevens-Johnson o la necrdlisis epidérmica toxica con Avelox (ver "Reacciones
adversas"). Se debe recomendar a los pacientes que se pongan en contacto con su
médico inmediatamente antes de continuar el tratamiento si se producen reacciones
en la piel o la mucosa.

Trastornos cardiacos
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Se ha demostrado que Avelox prolonga el intervalo QT del electrocardiograma de
algunos pacientes. Las mujeres tienden a tener un intervalo QTc basal més largo en
comparacion con los hombres, por tanto, las mujeres pueden ser mas sensibles alos
medicamentos que prolongan el intervalo QTc. Los pacientes ancianos también
pueden ser mas sensibles a los efectos asociados al fArmaco en el intervalo QT.
Como la magnitud de la prolongacién del intervalo QT puede aumentar con
concentraciones crecientes del farmaco, no deben excederse la dosis ni la velocidad
de infusién recomendadas (400 mg en 60 minutos). Sin embargo, en pacientes con
neumonia no se ha observado correlacion entre las concentraciones plasmaticas de
moxifloxacino y la prolongacion del intervalo QTc. La prolongacion del QT puede
ocasionar un riesgo aumentado de arritmias ventriculares, incluyendo taquicardia
helicoidal. En estudios clinicos con mas de 9000 pacientes tratados con Avelox no
hubo morbimortalidad cardiovascular atribuible a la prolongacion del intervalo QTc;
sin embargo, algunos trastornos predisponentes pueden aumentar el riesgo de
arritmias ventriculares.

Por_tanto, debido a la falta de experiencia clinica con el farmaco, debe evitarse el
tratamiento con Avelox en estas poblaciones de pacientes:
* en pacientes con prolongacion conocida del intervalo QT
* en pacientes con hipopotasemia no corregida
* en pacientes en tratamiento con antiarritmicos de clases IA (p. €j., quinidina,
procainamida) o lll (p. ej., amiodarona, sotalol)
Avelox debe usarse con precaucion pues no puede excluirse un efecto aditivo de
moxifloxacino en el intervalo QT para las condiciones siquientes:
* en pacientes tratados concomitantemente con farmacos que prolongan el
intervalo QT como cisaprida, eritromicina, antipsicoticos y antidepresivos
triciclicos.
* en pacientes con trastornos proarritmicos activos, como bradicardia
clinicamente significativa, isquemia miocardica aguda.
* en pacientes con cirrosis hepatica, pues no puede excluirse la prolongacion
del QT preexistente en estos pacientes.
* en pacientes ancianos y mujeres, quienes pueden ser mas sensibles a
farmacos que prolongan el QTc.

Sistema hepatobiliar

Se han reportado casos de hepatitis fulminante con Avelox (ver "Eventos adversos")
gue puede ocasionar insuficiencia hepatica (incluyendo casos mortales). Se debe
aconsejar a los pacientes que contacten inmediatamente a su médico antes de
continuar el tratamiento si se presentan sintomas relacionados con insuficiencia
hepatica.

Convulsiones
Pueden ocurrir convulsiones con el tratamiento con fluoroquinolonas. Deben
utilizarse con precaucién en pacientes con trastornos sospechados o conocidos del
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Sistema nervioso central SNC (por ejemplo, un umbral de convulsién reducido,
antecedentes de convulsiones, flujo sanguineo cerebral reducido, estructura
cerebral alterada o accidente cerebrovascular), los que pueden predisponer a
convulsiones o disminuir el umbral convulsivo.

Sistema gastrointestinal

Se ha reportado colitis asociada a antibiéticos con la utilizacién de antibidticos de
amplio espectro, inclusive Avelox; por tanto, es importante considerar este
diagndstico en pacientes que presenten diarrea grave asociada al uso de Avelox. En
esta situacion clinica se instauraran inmediatamente medidas

terapéuticas adecuadas. Los fArmacos que inhiben el peristaltismo estan
contraindicados en los pacientes que presenten diarrea intensa.

Miastenia gravis
Avelox debe usarse con precaucidén en pacientes con miastenia gravis, pues se
pueden exacerbar los sintomas.

Tendinitis y rotura del tendén

La tendinitis y la rotura tendinosa (predominantemente tendén de Aquiles), a veces
bilaterales, pueden ocurrir con la terapia con fluoroquinolona, incluyendo
moxifloxacina, incluso dentro de las primeras 48 horas de tratamiento. Se han
comunicado casos que ocurrieron hasta varios meses después de finalizar la terapia.
El riesgo de tendinopatia puede aumentar en pacientes ancianos, durante la actividad
fisica extenuante, en pacientes tratados concomitantemente con corticosteroides,
en pacientes con insuficiencia renal y pacientes con trasplantes de érganos soélidos.
Al primer signo de tendinitis (p. €., Hinchazén dolorosa, inflamacion), la extremidad
afectada debe mantenerse en reposo, debe evitarse cualquier ejercicio fisico
inapropiado, debe consultarse a un médico y debe suspenderse el tratamiento con
antibioéticos.

Piel y apéndices

Se ha demostrado que las fluoroquinolonas causan reacciones de fotosensibilidad
en algunos pacientes. Sin embargo, en estudios preclinicos y clinicos especialmente
diseflados no se ha observado fotosensibilidad con Avelox. Ademas, desde su
primera comercializacion no ha habido evidencia clinica de que Avelox produzca
reacciones de fotosensibilidad. No obstante, debe indicarse a los pacientes que
eviten exposiciones prolongadas alaradiacién UV o ala luz solar.

Enfermedad inflamatoria pélvica complicada

No se recomienda el tratamiento con Avelox 400 mg comprimidos recubiertos en
pacientes con enfermedad inflamatoria pélvica complicada (p. €j., asociada con
absceso pélvico o tuboovérico) para los que se considera necesario un tratamiento
intravenoso.
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Infecciones con SARM

Moxifloxacino no esta recomendado para el tratamiento de las infecciones por SARM.
En caso de sospecha o confirmacion de infeccién debido al SARM, se debe iniciar el
tratamiento con un agente antibacteriano adecuado (ver "Propiedades
farmacodindmicas")

Interaccion con pruebas

La actividad de moxifloxacino in vitro puede interferir con la prueba de cultivo de
Mycobacterium spp. por supresion del crecimiento micobacteriano, produciendo
resultados falso negativos en muestras de pacientes que toman actualmente Avelox.

Neuropatia periférica

Se han comunicado casos de polineuropatia sensorial o sensitivomotora que da
lugar a parestesias, hipoestesias, disestesias o debilidad en pacientes tratados con
fluoro ,incluyendo Avelox. Debe advertirse alos pacientes en tratamiento con Avelox
gue informen a su médico antes de continuar con el tratamiento si desarrollan
sintomas de neuropatia como dolor, ardor, hormigueo, insensibilidad o debilidad (ver
"Eventos adversos").

Reacciones psiquiatricas

Pueden producirse reacciones psiquiatricas, incluso tras la primera administraciéon
de fluoroquinolonas, incluyendo moxifloxacino. En casos muy raros, la depresién o
las reacciones psicoOticas han progresado a pensamientos suicidas y conducta
autolesiva como intentos de suicidio (ver "Eventos adversos"). Si el paciente
desarrollara estas reacciones, debe interrumpirse Avelox e instaurar las medidas
apropiadas. Se recomienda precaucion si Avelox se va a utilizar en pacientes
psicéticos o en pacientes con antecedentes de enfermedad psiquiétrica.

Infecciones del tracto genital

Debido a la diseminacién y prevalencia creciente de infecciones por Neisseria
gonorrhoeae resistentes a fluoroquinolonas, la monoterapia con moxifloxacino debe
evitarse en pacientes con enfermedad inflamatoria pélvica, a menos que pueda
excluirse N. gonorrhoeae resistente a las fluoroguinolonas. Si no se puede excluir N.
gonorrhoeae resistente a las fluoroquinolonas, se debe considerar la adicién de un
antibiético adecuado, que sea activo normalmente frente a N. gonorrhoeae (p. €j., una
cefalosporina) al tratamiento empirico con moxifloxacino.

Disglucemia

Como con todas las fluoroquinolonas, se han reportado alteraciones en la glucosa
sanguinea, incluyendo hipoglucemia e hiperglucemia con el uso de Avelox. En los
pacientes tratados con Avelox se presentaron casos de disglucemia principalmente
en pacientes diabéticos geriatricos que recibian tratamiento concomitante con
hipoglucemiante oral (por ejemplo, sulfonilurea) o con insulina. Serecomienda atenta
vigilancia en pacientes diabéticos con relacion a sus niveles de glucosa en sangre
(ver, “Eventos adversos”).
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Informacion sobre los excipientes

Debe tenerse en cuenta la carga adicional de sodio de la solucion para infusion en
los pacientes paralos que el aporte de sodio sea un problema médico (pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia renal, sindrome nefrotico, etc.).

Finalmente, la Sla recomienda aprobar el inserto Version 23 de 14 de julio de 2020y
lainformacidn para prescribir version 23 de 14 de julio de 2020

3.1.94 SEROQUEL® 25 MG TABLETA RECUBIERTA
SEROQUEL® 100 MG TABLETA RECUBIERTA
SEROQUEL® 200 MG TABLETA RECUBIERTA
SEROQUEL® 300 MG

Expediente  :224719/224715/ 224717 / 19960787
Radicado : 20201226016 / 20211116796 / 20211137585
20201226026 / 20211118123
20201226030/ 20211117099
20201226034 / 20211118075

Fecha : 14/07/2021
Interesado  : ASTRAZENECA DE COLOMBIA S.A.S.

Composicion:

- Cada comprimido recubierto contiene Fumarato de Quetiapina equivalente a 25
mg de Quetiapina.

- Cada comprimido recubierto contiene Fumarato de Quetiapina equivalente a 100
mg de Quetiapina.

- Cada comprimido recubierto contiene Fumarato de Quetiapina equivalente a 200
mg de Quetiapina.

- Cada comprimido recubierto contiene Fumarato de Quetiapina equivalente a 300
mg de Quetiapina.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:

Indicado para el tratamiento de:
Esquizofrenia
Trastorno bipolar incluyendo:

- episodios maniacos asociados con trastorno bipolar.

- episodios depresivos asociados con trastorno bipolar.
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- tratamiento de mantenimiento del trastorno bipolar i (episodio maniaco, maniaco mixto o
depresivo) como monoterapia 0 en combinacién con un estabilizador del d&nimo (litio o
valproato).

Contraindicaciones
Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto, embarazo y lactancia.

Nuevas advertencias y precauciones

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se requiere evaluacion oftalmolégica periddica durante el tratamiento. Su venta debe ser
bajo férmula médica y debe usarse bajo estricta vigilancia médica.

No se ha evaluado la eficacia y seguridad a largo plazo como tratamiento adicional en
pacientes con tdm, sin embargo, se ha evaluado la eficacia y seguridad en monoterapia a
largo plazo en pacientes adultos.

Poblacion pediatrica

Quetiapina no esta recomendada para el uso en nifios y adolescentes menores de 18 afios
de edad, debido a la falta de datos para avalar su uso en este grupo de edad. Los ensayos
clinicos con quetiapina han demostrado que ademas del conocido perfil de seguridad
identificado en adultos, ciertos acontecimientos adversos se produjeron con una mayor
frecuencia en nifios y adolescentes en comparacion con los adultos (aumento del apetito,
elevaciones de la prolactina sérica, vomitos, rinitis y sincope) o podrian tener diferentes
implicaciones en nifios y adolescentes (sintomas extrapiramidales e irritabilidad) y se
identificé uno que no se habia observado previamente en los estudios en adultos (aumentos
de la presion arterial). Se han observado también cambios en las pruebas de la funcién
tiroidea en nifios y adolescentes.

Ademas, no se han estudiado mas alla de las 26 semanas las implicaciones de seguridad
a largo plazo del tratamiento con quetiapina sobre el crecimiento y la maduracién. No se
conocen las implicaciones a largo plazo para el desarrollo cognitivo y del comportamiento.

En los ensayos clinicos controlados con placebo en pacientes nifios y adolescentes,
quetiapina se asocié con una mayor incidencia de sintomas extrapiramidales (sep) en
comparacion con placebo en pacientes tratados para la esquizofrenia, mania bipolar y
depresion bipolar.

Suicidio / ideas suicidas o deterioro clinico

La depresién se asocia con un aumento del riesgo de ideas suicidas, autolesiones y suicidio
(acontecimientos relacionados con el suicidio). Este riesgo persiste hasta que se consigue
una remision importante. Los pacientes deben vigilarse estrechamente hasta conseguir una
mejora, lo cual puede necesitar varias semanas de tratamiento o incluso mas. La
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experiencia clinica general muestra que el riesgo de suicidio puede ser mayor durante las
etapas iniciales de la recuperacion.

Ademas, no se han estudiado més alla de las 26 semanas las implicaciones de seguridad
a largo plazo del tratamiento con quetiapina sobre el crecimiento y la maduracién. No se
conocen las implicaciones a largo plazo para el desarrollo cognitivo y del comportamiento.

La quetiapina esta indicada para otras enfermedades psiquiatricas que también pueden
asociarse con un mayor riesgo de acontecimientos relacionados con el suicidio. Ademas,
puede haber comorbilidad entre tales enfermedades y el trastorno depresivo mayor. Por
consiguiente, al tratar a pacientes con otras enfermedades psiquiatricas, deben tomarse las
mismas precauciones que en el trastorno depresivo mayor.

Se sabe que los pacientes con antecedentes de acontecimientos relacionados con el
suicidio 6 los que presentan un grado importante de ideas suicidas antes de comenzar el
tratamiento, estan expuestos a un mayor riesgo de ideas suicidas o intentos de suicidio, por
lo que deben ser objeto de una estricta vigilancia durante el tratamiento. Un meta-analisis
de ensayos clinicos controlados con placebo de medicamentos antidepresivos en pacientes
adultos con trastornos psiquiatricos mostré un aumento del riesgo de comportamiento
suicida con los antidepresivos en comparacion con placebo en pacientes menores de 25
afios.

El tratamiento farmacolégico se debe acompafiar de una estrecha supervisiéon de los
pacientes y, en particular de los de alto riesgo, especialmente al inicio del tratamiento y en
cambios posteriores de dosis. Los pacientes (y los cuidadores de los pacientes) deben ser
alertados sobre la necesidad de vigilar cualquier empeoramiento clinico, comportamientos
0 pensamientos suicidas y cambios inusuales en el comportamiento y buscar
inmediatamente asesoramiento meédico si se presentan estos sintomas.

En estudios clinicos, a corto plazo, controlados con placebo de pacientes con episodios
depresivos mayores en el trastorno bipolar, se observé un aumento del riesgo de
acontecimientos relacionados con el suicidio en pacientes adultos jévenes (mas jovenes de
25 afios de edad) que fueron tratados con quetiapina en comparacion con los tratados con
placebo (3,0% frente a 0%, respectivamente). En estudios clinicos de pacientes con tdm la
incidencia de acontecimientos relacionados con el suicidio observada en pacientes adultos
jovenes (mas jovenes de 25 afios de edad) fue del 2,1% (3/144) para quetiapina y del 1,3%
(1/75) para placebo.

Riesgo metabdlico

Dado el riesgo observado de empeoramiento en su perfil metabdlico, incluyendo cambios
en el peso, glucosa en sangre (ver hiperglucemia) y lipidos, lo cual fue observado en
estudios clinicos, los pardmetros metabdlicos de los pacientes se deben evaluar en el
momento de inicio del tratamiento, y los cambios en estos parametros se deben controlar
regularmente durante el transcurso del tratamiento.
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Un empeoramiento de estos parametros, se debe controlar de una forma clinicamente
apropiada.

Sintomas extrapiramidales

En ensayos clinicos controlados con placebo en pacientes adultos, quetiapina se asocio
con un aumento en la incidencia de sintomas extrapiramidales (sep) en comparacion con
placebo en pacientes tratados por episodios depresivos mayores en el trastorno bipolar y
trastorno depresivo mayor. El uso de quetiapina se ha asociado con el desarrollo de
acatisia, caracterizada por una inquietud subjetivamente desagradable o angustiosa y la
necesidad de moverse a menudo acompafiada por una incapacidad para sentarse o
gquedarse quieto. Esto es mas probable que ocurra en las primeras semanas de tratamiento.
En pacientes que desarrollan estos sintomas, un aumento de la dosis puede ser perjudicial.

Discinesia tardia

Si aparecen signos y sintomas de discinesia tardia, se debe considerar la reduccién de la
dosis o la interrupcion del tratamiento con quetiapina. Los sintomas de discinesia tardia
pueden empeorar o incluso aparecer tras la interrupcion del tratamiento.

Somnolencia y mareo

El tratamiento con quetiapina se ha asociado con somnolencia y sintomas relacionados,
tales como sedacion. En ensayos clinicos para el tratamiento de pacientes con depresion
bipolar y trastorno depresivo mayor, su comienzo tuvo lugar por lo general en los 3 primeros
dias de tratamiento y fue predominantemente de intensidad de leve a moderada. Los
pacientes que experimenten somnolencia de intensidad fuerte podrian requerir un contacto
mas frecuente durante un minimo de 2 semanas desde el comienzo de la somnolencia, o
hasta que mejoren los sintomas y podria ser necesario que se considerara la interrupcion
del tratamiento.

Hipotension ortostatica

El tratamiento con quetiapina se ha relacionado con hipotension ortostatica y mareo
asociado que, como la somnolencia, tiene comienzo normalmente durante el periodo inicial
de ajuste de la dosis. Esto podria aumentar la aparicion de lesiones accidentales (caidas),
especialmente en los pacientes de edad avanzada. Por lo tanto, se debe advertir a los
pacientes de que actlien con precaucion hasta que se familiaricen con los posibles efectos
de la medicacion. Quetiapina se debe utilizar con precaucién en pacientes con enfermedad
cardiovascular conocida, enfermedad cerebrovascular u otras condiciones que
predispongan a la hipotensiéon. Se debe considerar una reduccién de la dosis o un ajuste
de dosis mas gradual si se produce hipotensién ortostatica, especialmente en pacientes
con enfermedad cardiovascular subyacente.

Sindrome de apnea del suefio
Se ha comunicado sindrome de apnea del suefio en pacientes que utilizan quetiapina.
Quetiapina debe utilizarse con precaucion en pacientes que reciben de forma concomitante
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depresores del sistema nervioso central y que tienen antecedentes o riesgo de apnea del
suefio, como aquellos con sobrepeso/obesos o que son varones.

Neutropenia severa y agranulocitosis

Se ha reportado neutropenia severa (recuento de neutréfilos <0.5 x 109/) en estudios
clinicos.

La mayoria de estos casos se presentaron durante los dos primeros meses del tratamiento
con quetiapina y no se observé ninguna relacién aparente con la dosis.

Los posibles factores de riesgo de neutropenia son un bajo recuento de leucocitos
preexistentes y antecedentes de neutropenia yatrogénica. Sin embargo, algunos casos
ocurrieron en pacientes sin factores de riesgo pre-existentes. Se debe interrumpir la
administraciéon de quetiapina en pacientes con un recuento de neutrofilos <1,0 x 109/1. Se
debe observar a los pacientes en cuanto a la aparicién de signos y sintomas de infeccion y
se debe realizar un seguimiento de los recuentos de neutrdéfilos (hasta que superen 1,5 x
109/1) se debe considerar la posibilidad de neutropenia en pacientes que presenten
infeccion o fiebre, particularmente en ausencia de factor(es) predisponente(s) obvio(s), y se
debe manejar segln sea clinicamente apropiado.

Se debe advertir a los pacientes de que informen inmediatamente sobre la aparicion de
signos/sintomas consistentes con agranulocitosis o infeccion (por ejemplo, fiebre, debilidad,
letargo, o dolor de garganta), en cualquier momento durante el tratamiento con seroquel.
Estos pacientes deben tener un rgb y conseguir un recuento absoluto de neutréfilos (ran)
de inmediato, especialmente en ausencia de factores de predisposicion.

Peso

Se ha notificado aumento de peso en pacientes que han sido tratados con quetiapina, y
deben ser supervisados realizandose un control clinico adecuado de acuerdo con las guias
para el uso de antipsicéticos.

Hiperglucemia

El consumo de estos medicamentos puede exacerbar una diabetes preexistente o producir
trastornos metabdlicos como hiperglucemia o hiperglicemia. En algunos casos, se ha
notificado un aumento previo del peso corporal que puede ser un factor predisponente. Se
aconseja un control clinico adecuado de acuerdo con las guias para el uso de antipsicoticos.
En pacientes tratados con cualquier agente antipsicoético, incluida la quetiapina, se deben
observar los signos y sintomas de hiperglucemia, (tales como polidipsia, poliuria, polifagia
y debilidad); en los pacientes con diabetes mellitus o con factores de riesgo para la diabetes
mellitus se debe controlar regularmente el empeoramiento del control de glucosa. Se debe
controlar regularmente el peso.

Lipidos
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Se han observado elevaciones de los triglicéridos,colesterol Idl y total, y reducciones en el
hdl en los estudios clinicos sobre la quetiapina. Los cambios en los lipidos deben ser objeto
de un tratamiento clinico adecuado.

Tromboembolismo venaoso (tev)

Se han notificado casos de tromboembolismo venoso (tev) con medicamentos
antipsicoticos. Ya que los pacientes tratados con antipsicéticos a menudo presentan
factores de riesgo adquiridos de tev, se deben identificar todos los posibles factores de
riesgo de tev antes y durante el tratamiento con quetiapina y llevar a cabo las medidas
preventivas.

Pancreatitis

Se ha reportado pancreatitis en estudios clinicos y durante la experiencia postmercadeo.
Entre los informes post-mercadeo, aunque no en todos los casos los pacientes presentaban
factores de riesgo, muchos pacientes presentaron factores que se asocian con pancreatitis,
como aumento de triglicéridos, calculos biliares y consumo de alcohol.

Disfagia
Se han notificado casos de disfagia con quetiapina.
Quetiapina debe emplearse con precaucion en los pacientes predispuestos a ella.

Estrefiimiento y obstruccion intestinal

El estrefiimiento representa un factor de riesgo para obstruccion intestinal. Se ha reportado
estrefiimiento y obstruccién intestinal con quetiapina. Esto incluye informes fatales en
pacientes que estan en mayor riesgo de obstruccion intestinal, incluyendo aquellos que
estan recibiendo mdultiples medicamentos concomitantes que disminuyen la motilidad
intestinal y/o podrian no reportar sintomas de estrefiimiento. Los pacientes con obstruccion
intestinal/ileo se deben controlar con una monitorizacion estrecha y atencién de urgencia.
Convulsiones

En los estudios clinicos controlados no se encontr6 una diferencia en la incidencia de
convulsiones entre los pacientes tratados con quetiapina y aquellos tratados con un
placebo. No se dispone de datos sobre la incidencia de convulsiones en pacientes con
antecedentes de trastorno convulsivo. Al igual que con otros antipsicoticos, se recomienda
tener precaucion al tratar a pacientes con antecedentes epilépticos.

Sindrome neuroléptico maligno

El tratamiento antipsicético, incluso con quetiapina, se ha asociado con el sindrome maligno
por neurolépticos. Sus manifestaciones clinicas abarcan hipertermia, alteracion del estado
mental, rigidez muscular, inestabilidad autbnoma y aumento de las concentraciones de
creatinfosfocinasa. En tal caso, debe suspenderse la administracion de quetiapina y
aplicarse un tratamiento médico adecuado.

Prolongacion del gt
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En los estudios clinicos, la quetiapina no se asocidé con un incremento persistente en los
intervalos gt absolutos. Sin embargo, se han notificado casos de prolongacion del gt a dosis
terapéuticas y en caso de sobredosis. Al igual que con otros antipsicéticos, se debe ejercer
precaucién al prescribir quetiapina a pacientes con enfermedad cardiovascular o historia
familiar de prolongacion del qt.

Asi mismo, se debe tener precaucion cuando se prescriba quetiapina con medicamentos
de los que se tenga conocimiento que aumentan el intervalo gt y con neurolépticos
concomitantes, especialmente para pacientes con riesgo incrementado de prolongacioén del
gt, por ejemplo, pacientes ancianos, pacientes con sindrome de gt largo congénito, falla
cardiaca congestiva, hipertrofia cardiaca, hipokalemia, o hipomagnesemia.

Cardiomiopatia y miocarditis

Se ha reportado cardiomiopatia y miocarditis en estudios clinicos y durante la experiencia
post-mercadeo, aunque no se ha establecido una relacién causal con quetiapina. El
tratamiento con quetiapina se debe reevaluar en pacientes con sospecha de cardiomiopatia
0 miocarditis.

Reacciones adversas cutdneas severas

Las reacciones adversas cutaneas graves (racs), incluido el sindrome de stevens- johnson
(sjs), la necrdlisis epidérmica téxica (net) y la reaccion a medicamentos con eosinofilia y
sintomas sistémicos (dress) son reacciones adversas potencialmente mortales que se han
notificado durante la exposicién a quetiapina. Las racs suelen presentar una combinacion
de los siguientes sintomas: exantema cutdneo extenso o dermatitis exfoliativa, fiebre,
linfadenopatia y posible eosinofilia. Interrumpir la quetiapina si ocurren reacciones adversas
cutaneas graves.

Reacciones agudas de abstinencia

Se han observado sintomas agudos de abstinencia tales como insomnio, nauseas, cefalea,
diarrea, vomitos, mareo e irritabilidad después de suspender abruptamente el tratamiento
con antipsicéticos, entre ellos la quetiapina. Por lo tanto, se recomienda retirar
progresivamente el medicamento durante un periodo de al menos una a dos semanas.

Uso indebido y abuso
Se han reportado casos de uso indebido y abuso. Puede ser necesario tener precaucion al
prescribir quetiapina a pacientes con antecedentes de abuso de alcohol o drogas.

Interacciones

Véase también la seccion "4.5 interacciones con otros medicamentos y otras formas de
interaccion".

La administracion concomitante de quetiapina con inductores potentes de las enzimas
hepaticas tales como la carbamazepina o fenitoina puede disminuir considerablemente la
exposicion sistémica a la quetiapina lo que puede afectar a la eficacia del tratamiento con
guetiapina. En pacientes que estan siendo tratados con un inductor de enzimas hepaticos,
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el tratamiento con quetiapina se debe iniciar solamente si el médico considera que los
beneficios de quetiapina superan los riesgos de retirar el inductor de enzimas hepaticos. Es
importante que todo cambio en el inductor sea gradual, y si se requiere, sea reemplazado
por un no inductor (por ejemplo, valproato de sodio).

Pacientes de edad avanzada con demencia senil

Seroquel® no ha sido aprobado para el tratamiento de psicosis asociadas con demencia.
Con algunos antipsicéticos atipicos, en ensayos clinicos aleatorizados controlados con
placebo realizados en poblacion de pacientes con demencia, se ha observado un aumento
de aproximadamente 3 veces en el riesgo de aparicion de acontecimientos adversos
cerebrovasculares. Se desconoce el mecanismo para este aumento del riesgo. No se puede
excluir un aumento del riesgo para otros antipsicéticos o para otras poblaciones de
pacientes. Quetiapina se debe utilizar con precaucion en pacientes con factores de riesgo
de accidente cerebrovascular.

En un meta-andlisis de antipsicoéticos atipicos, se determiné que los ancianos con psicosis
asociadas con la demencia estan expuestos a un mayor riesgo de muerte que los pacientes
tratados con un placebo. En dos estudios de 10 semanas controlados con un placebo sobre
guetiapina en la misma poblacién de pacientes (n=710; edad promedio de 83 afios; rango:
56-99 afos), la mortalidad fue del 5.5% en los pacientes tratados con quetiapina frente al
3.2% en el grupo placebo. Los pacientes de estos estudios murieron por varias causas que
corresponden a lo previsible en esta poblacién.

Efectos anticolinérgicos (muscarinicos)

La norquetiapina, un metabolito activo de la quetiapina, posee afinidad de moderada a alta
por varios subtipos de receptores muscarinicos. Esto contribuye a que los adrs reflejen
efectos anticolinérgicos cuando se usa quetiapina a dosis recomendadas, cuando se usa
concomitantemente con otros medicamentos que tengan efectos anticolinérgicos, y en el
marco de sobredosis. Quetiapina se debe usar con precaucién en pacientes que estén
recibiendo medicamentos que tengan efectos anticolinérgicos (muscarinicos). Quetiapina
se debe usar con precaucién en pacientes con una historia actual o previa de retencién
urinaria, hipertrofia prostatica clinicamente significativa, obstruccion intestinal o condiciones
relacionadas, presién intraocular aumentada, o glaucoma de angulo estrecho.

Informacion adicional

Los datos de quetiapina en combinacion con valproato de semisodio o litio en los episodios
maniacos agudos moderados a graves son limitados; sin embargo, el tratamiento en
combinacién fue bien tolerado. Los datos maostraron un efecto aditivo en la semana 3.

Lactosa

Los comprimidos de seroquel contienen lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios
raros de intolerancia a galactosa, de insuficiencia de lactasa de lapp o de malabsorcion de
glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.
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Disfuncion sexual:
Aunqgue no son muchos los casos reportados de impotencia sexual, de llegar a presentar
algun sintoma, inférmelo a su médico tratante.

Solicitud: El interesado presenta la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta al Auto No. 2021007888, 2021005423, 2021005420, 2021005422
emitido mediante acta No. 03 de 2021SEM numeral 3.1.9.1. con el fin de continuar con la
aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Modificacién de dosificacion / Grupo etario

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion en interacciones

- Informacion para prescribir version 1-2021 (: Doc ID-000475078 V. 7.0)
- Inserto profesional versién 1-2021 (: Doc ID-000475078 V. 7.0)

Nueva dosificacién / Grupo etario

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Adultos

Tratamiento de la esquizofrenia:

SEROQUEL® debe administrarse dos veces al dia, con o sin alimentos.

La dosis diaria total durante los primeros 4 dias de tratamiento es de 50 mg (Dia 1), 100 mg
(Dia 2), 200 mg, (Dia 3) y 300 mg (Dia 4).

Del Dia 4 en adelante, la dosis debe ajustarse hasta alcanzar la dosis eficaz normal de 300
a 450 mg al dia. En funcién de la respuesta clinica y de la tolerancia de cada paciente, la
dosis puede ajustarse entre 150 y 750 mg al dia.

Tratamiento de episodios maniacos asociados con el trastorno bipolar:
SEROQUEL® debe administrarse dos veces al dia, con o sin alimentos.

La dosis diaria total durante los primeros 4 dias de tratamiento es de 100 mg (Dia 1), 200
mg (Dia 2), 300 mg (Dia 3) y 400 mg (Dia 4). La dosis puede ajustarse hasta un maximo de
800 mg al dia para el Dia 6, mediante incrementos de hasta 200 mg al dia.

La dosis puede ajustarse entre 200 y 800 mg al dia en funcién de la respuesta clinica y de
la tolerancia de cada paciente. La dosis eficaz usual se ubica entre 400 y 800 mg al dia.
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Tratamiento de episodios depresivos asociados con el trastorno bipolar:
SEROQUEL® debe administrarse una vez al dia antes de dormir, con o sin alimentos.

La dosis debe ajustarse de la siguiente manera: 50 mg (Dia 1), 100 mg (Dia 2), 200 mg (Dia
3) y 300 mg (Dia 4). La dosis de SEROQUEL® puede ajustarse a 400 mg el Dia 5 e
incrementarse hasta 600 mg para el Dia 8.

El efecto antidepresivo de SEROQUEL® se demostré con dosis de 300 y 600 mg; sin
embargo, no se observé ningun beneficio adicional en el grupo tratado con 600 mg (véanse
las secciones “4.8 Reacciones adversas” y “5.1 Eficacia clinica”).

Tratamiento de mantenimiento del trastorno bipolar I:

Los pacientes que han respondido a una terapia combinada de SEROQUEL® con un
estabilizador del animo (litio o valproato) durante el tratamiento agudo del desorden bipolar
deben continuar con tratamiento de SEROQUEL® a la misma dosis. La dosis de
SEROQUEL® puede ser reajustada dentro del rango de dosis eficaz de 400 a 800 mg al
dia en funcion de la respuesta clinica y la tolerancia de cada paciente.

Los pacientes que han respondido a SEROQUEL® durante el tratamiento agudo del
desorden bipolar deben continuar con tratamiento de SEROQUEL® a la misma dosis. La
dosis de SEROQUEL® puede ser reajustada dentro del rango de dosis eficaz de 300 a 800
mg al dia en funcion de la respuesta clinica y la tolerancia de cada paciente.

Pacientes de edad avanzada

Al igual que otros antipsicéticos, SEROQUEL® debe usarse con precaucion en personas
de edad avanzada, en particular durante el periodo inicial de ajuste de la dosis.

Puede ser necesario reducir la velocidad de ajuste de la dosis, y la dosis terapéutica diaria
debe ser méas baja que la utilizada en los pacientes mas joévenes. La depuracion plasmatica
media de quetiapina disminuyé entre un 30 y 50% en pacientes de edad avanzada con
respecto a pacientes jévenes.

Nifios y Adolescentes

No se ha establecido la sequridad v efectividad de SEROQUEL® en nifios menores de 10
afnos de edad (Ver advertencias y precauciones).

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis.
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Insuficiencia hepatica

La quetiapina se metaboliza ampliamente en el higado, por lo que debe usarse con
precaucién en los pacientes con insuficiencia hepatica comprobada, en particular durante
el periodo inicial de ajuste de la dosis.

Los pacientes con insuficiencia hepatica deben empezar el tratamiento con 25 mg al dia.
La dosis puede aumentarse con incrementos diarios de 25 a 50 mg hasta alcanzar la dosis
eficaz, en funcién de la respuesta clinica y la tolerancia de cada paciente.

Nuevas precauciones o advertencias

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Se requiere evaluacion oftalmolégica periddica durante el tratamiento. Su venta debe ser
bajo férmula médica y debe usarse bajo estricta vigilancia médica.

No se ha evaluado la eficacia y seguridad a largo plazo como

tratamiento adicional en pacientes con TDM, sin embargo, se ha evaluado la eficacia y
seguridad en monoterapia a largo plazo en pacientes adultos.

Poblacion pediatrica

Quetiapina no esta recomendada para el uso en nifios y adolescentes menores de 18 afios
de edad, debido a la falta de datos para avalar su uso en este grupo de edad. Los ensayos
clinicos con quetiapina han demostrado que ademas del conocido perfil de seguridad
identificado en adultos, ciertos acontecimientos adversos se produjeron con una mayor
frecuencia en nifios y adolescentes en comparacion con los adultos (aumento del apetito,
elevaciones de la prolactina sérica, vomitos, rinitis y sincope) o podrian tener diferentes
implicaciones en nifios y adolescentes (sintomas extrapiramidales e irritabilidad) y se
identificé uno que no se habia observado previamente en los estudios en adultos (aumentos
de la presion arterial).

Se han observado también cambios en las pruebas de la funcién tiroidea en nifios y
adolescentes. Ademas, no se han estudiado més alla de las 26 semanas las implicaciones
de seguridad a largo plazo del tratamiento con quetiapina sobre el crecimiento y la
maduracién. No se conocen las implicaciones a largo plazo para el desarrollo cognitivo y
del comportamiento.

En los ensayos clinicos controlados con placebo en pacientes nifios y adolescentes,
guetiapina se asocié con una mayor incidencia de sintomas extrapiramidales (SEP) en
comparacion con placebo en pacientes tratados para la esquizofrenia, mania bipolar y
depresion bipolar.

Suicidio / ideas suicidas o deterioro clinico
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La depresidn se asocia con un aumento del riesgo de ideas suicidas, autolesiones y suicidio
(acontecimientos relacionados con el suicidio). Este riesgo persiste hasta que se consigue
una remision importante. Los pacientes deben vigilarse estrechamente hasta conseguir una
mejora, lo cual puede necesitar varias semanas de tratamiento o incluso mas. La
experiencia clinica general muestra que el riesgo de suicidio puede ser mayor durante las
etapas iniciales de la recuperacion.

Ademas, no se han estudiado més alla de las 26 semanas las implicaciones de seguridad
a largo plazo del tratamiento con quetiapina sobre el crecimiento y la maduracion. No se
conocen las implicaciones a largo plazo para el desarrollo cognitivo y del comportamiento.

La quetiapina esta indicada para otras enfermedades psiquiatricas que también pueden
asociarse con un mayor riesgo de acontecimientos relacionados con el suicidio. Ademas,
puede haber comorbilidad entre tales enfermedades y el trastorno depresivo mayor. Por
consiguiente, al tratar a pacientes con otras enfermedades psiquiatricas, deben tomarse las
mismas precauciones que en el trastorno depresivo mayor.

Se sabe que los pacientes con antecedentes de acontecimientos relacionados con el
suicidio 6 los que presentan un grado importante de ideas suicidas antes de comenzar el
tratamiento, estan expuestos a un mayor riesgo de ideas suicidas o intentos de suicidio, por
lo que deben ser objeto de una estricta vigilancia durante el tratamiento. Un meta-analisis
de ensayos clinicos controlados con placebo de medicamentos antidepresivos en pacientes
adultos con trastornos psiquiatricos mostré un aumento del riesgo de comportamiento
suicida con los antidepresivos en comparacién con placebo en pacientes menores de 25
afios.

El tratamiento farmacolégico se debe acompafiar de una estrecha supervision de los
pacientes y, en particular de los de alto riesgo, especialmente al inicio del tratamiento y en
cambios posteriores de dosis. Los pacientes (y los cuidadores de los pacientes) deben ser
alertados sobre la necesidad de vigilar cualquier empeoramiento clinico, comportamientos
0 pensamientos suicidas y cambios inusuales en el comportamiento y buscar
inmediatamente asesoramiento meédico si se presentan estos sintomas.

En estudios clinicos, a corto plazo, controlados con placebo de pacientes con episodios
depresivos mayores en el trastorno bipolar, se observé un aumento del riesgo de
acontecimientos relacionados con el suicidio en pacientes adultos jovenes (mas jévenes de
25 afios de edad) que fueron tratados con quetiapina en comparacion con los tratados con
placebo (3,0% frente a 0%, respectivamente). En estudios clinicos de pacientes con TDM
la incidencia de acontecimientos relacionados con el suicidio observada en pacientes
adultos jovenes (mas jovenes de 25 afios de edad) fue del 2,1% (3/144) para quetiapina y
del 1,3% (1/75) para placebo.

Riesgo metabdlico
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Dado el riesgo observado de empeoramiento en su perfil metabdlico, incluyendo cambios
en el peso, glucosa en sangre (ver hiperglucemia) y lipidos, lo cual fue observado en
estudios clinicos, los pardmetros metabdlicos de los pacientes se deben evaluar en el
momento de inicio del tratamiento, y los cambios en estos parametros se deben controlar
regularmente durante el transcurso del tratamiento. Un empeoramiento de estos
pardmetros, se debe controlar de una forma clinicamente apropiada.

Sintomas extrapiramidales

En ensayos clinicos controlados con placebo en pacientes adultos, quetiapina se asocio
con un aumento en la incidencia de sintomas extrapiramidales (SEP) en comparacién con
placebo en pacientes tratados por episodios depresivos mayores en el trastorno bipolar y
trastorno depresivo mayor.

El uso de quetiapina se ha asociado con el desarrollo de

acatisia, caracterizada por una inquietud subjetivamente desagradable o angustiosa y la
necesidad de moverse a menudo acompafiada por una incapacidad para sentarse o
guedarse quieto. Esto es mas probable que ocurra en las primeras semanas de tratamiento.
En pacientes que desarrollan estos sintomas, un aumento de la dosis puede ser perjudicial.

Discinesia tardia

Si aparecen signos y sintomas de discinesia tardia, se debe considerar la reduccion de la
dosis o la interrupcion del tratamiento con quetiapina. Los sintomas de discinesia tardia
pueden empeorar o incluso aparecer tras la interrupcién del tratamiento.

Somnolencia y mareo

El tratamiento con quetiapina se ha asociado con somnolencia y sintomas relacionados,
tales como sedacion. En ensayos clinicos para el tratamiento de pacientes con depresion
bipolar y trastorno depresivo mayor, su comienzo tuvo lugar por lo general en los 3 primeros
dias de tratamiento y fue predominantemente de intensidad de leve a moderada. Los
pacientes que experimenten somnolencia de intensidad fuerte podrian requerir un contacto
mas frecuente durante un minimo de 2 semanas desde el comienzo de la somnolencia, 0
hasta que mejoren los sintomas y podria ser necesario que se considerara la interrupcién
del tratamiento.

Hipotension ortostatica

El tratamiento con quetiapina se ha relacionado con hipotensién ortostatica y mareo
asociado que, como la somnolencia, tiene comienzo normalmente durante el periodo inicial
de ajuste de la dosis. Esto podria aumentar la aparicién de lesiones accidentales (caidas),
especialmente en los pacientes de edad avanzada.

Por lo tanto, se debe advertir a los pacientes de que actiien con precaucion hasta que se
familiaricen con los posibles efectos de la medicacion. Quetiapina se debe utilizar con
precaucion en pacientes con enfermedad cardiovascular conocida, enfermedad
cerebrovascular u otras condiciones que predispongan a la hipotension.
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Se debe considerar una reducciéon de la dosis 0 un ajuste de dosis mas gradual si se
produce hipotension ortostatica, especialmente en pacientes con enfermedad
cardiovascular subyacente.

Sindrome de apnea del suefio

Se ha comunicado sindrome de apnea del suefo en pacientes gue utilizan guetiapina.
Quetiapina debe utilizarse con precaucién en pacientes gue reciben de forma concomitante
depresores del sistema nervioso central y que tienen antecedentes o riesgo de apnea del
suefio, como aguellos con sobrepeso/obesos 0 gue son varones.

Neutropenia severa y agranulocitosis

Se ha reportado neutropenia severa (recuento de neutréfilos <0.5 X 10%L) en estudios
clinicos. La mayoria de estos casos se presentaron durante los dos primeros meses del
tratamiento con quetiapina y no se observo ninguna relacién aparente con la dosis. Los
posibles factores de riesgo de neutropenia son un bajo recuento de leucocitos preexistente
y antecedentes de neutropenia yatrogénica. Sin embargo, algunos casos ocurrieron en
pacientes sin factores de riesgo pre-existentes. Se debe interrumpir la administraciéon de
guetiapina en pacientes con un recuento de neutréfilos <1,0 x 10%L. Se debe observar a
los pacientes en cuanto a la aparicion de signos y sintomas de infeccion y se debe realizar
un seguimiento de los recuentos de neutréfilos (hasta que superen 1,5 x 10%L). Se debe
considerar la posibilidad de neutropenia en pacientes que presenten infeccion o fiebre,
particularmente en ausencia de factor(es) predisponente(s) obvio(s), y se debe manejar
segun sea clinicamente apropiado.

Se debe advertir a los pacientes de que informen inmediatamente sobre la aparicion de
signos/sintomas consistentes con agranulocitosis o infeccién (por ejemplo, fiebre, debilidad,
letargo, o dolor de garganta), en cualquier momento durante el tratamiento con Seroquel.
Estos pacientes deben tener un RGB y conseguir un recuento absoluto de neutréfilos (RAN)
de inmediato, especialmente en ausencia de factores de predisposicion.

Peso

Se ha notificado aumento de peso en pacientes que han sido tratados con quetiapina, y
deben ser supervisados realizandose un control clinico adecuado de acuerdo con las guias
para el uso de antipsicéticos.

Hiperglucemia

El consumo de estos medicamentos puede exacerbar una diabetes preexistente o producir
trastornos metabdlicos como hiperglucemia o hiperglicemia. En algunos casos, se ha
notificado un aumento previo del peso corporal que puede ser un factor predisponente. Se
aconseja un control clinico adecuado de acuerdo con las guias para el uso de antipsicoticos.
En pacientes tratados con cualquier agente antipsicotico, incluida la quetiapina, se deben
observar los signos y sintomas de hiperglucemia, (tales como polidipsia, poliuria, polifagia
y debilidad); en los pacientes con diabetes mellitus o con factores de riesgo para la diabetes
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mellitus se debe controlar regularmente el empeoramiento del control de glucosa. Se debe
controlar regularmente el peso.

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

Se han observado elevaciones de los triglicéridos,colesterol LDL y total, y reducciones en
el HDL en los estudios clinicos sobre la quetiapina. Los cambios en los lipidos deben ser
objeto de un tratamiento clinico adecuado.

Tromboembolismo venoso (TEV)

Se han notificado casos de tromboembolismo venoso (TEV) con medicamentos
antipsicéticos. Ya que los pacientes tratados con antipsicoticos a menudo presentan
factores de riesgo adquiridos de TEV, se deben identificar todos los posibles factores de
riesgo de TEV antes y durante el tratamiento con quetiapina y llevar a cabo las medidas
preventivas.

Pancreatitis

Se ha reportado pancreatitis en estudios clinicos y durante la experiencia post-mercadeo.
Entre los informes post- mercadeo, aunque no en todos los casos los pacientes
presentaban factores de riesgo, muchos pacientes presentaron factores que se asocian con
pancreatitis, como aumento de triglicéridos, calculos biliares y consumo de alcohol.

Disfagia
Se han notificado casos de disfagia con quetiapina. Quetiapina debe emplearse con
precaucién en los pacientes predispuestos a ella.

Estrefiimiento y obstruccion intestinal

El estrefiimiento representa un factor de riesgo para obstruccion intestinal. Se ha reportado
estrefiimiento y obstruccion intestinal con quetiapina. Esto incluye informes fatales en
pacientes que estan en mayor riesgo de obstruccion intestinal, incluyendo aquellos que
estan recibiendo mudaltiples medicamentos concomitantes que disminuyen la motilidad
intestinal y/o podrian no reportar sintomas de estrefiimiento. Los pacientes con obstruccion
intestinal/ileo se deben controlar con una monitorizacion estrecha y atenciéon de urgencia.

Convulsiones

En los estudios clinicos controlados no se encontr6 una diferencia en la incidencia de
convulsiones entre los pacientes tratados con quetiapina y aquellos tratados con un
placebo. No se dispone de datos sobre la incidencia de convulsiones en pacientes con
antecedentes de trastorno convulsivo. Al igual que con otros antipsicoticos, se
recomienda tener precaucion al tratar a pacientes con antecedentes epilépticos.

Sindrome neuroléptico maligno
El tratamiento antipsicético, incluso con quetiapina, se ha asociado con el sindrome maligno
por neurolépticos. Sus manifestaciones clinicas abarcan hipertermia, alteracion del estado
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mental, rigidez muscular, inestabilidad autbnoma y aumento de las concentraciones de
creatinfosfocinasa. En tal caso, debe suspenderse la administracion de quetiapina y
aplicarse un tratamiento médico adecuado.

Prolongacion del QT

En los estudios clinicos, la quetiapina no se asocié con un incremento persistente en los
intervalos QT absolutos. Sin embargo, se han notificado casos de prolongacion del QT a
dosis terapéuticas y en caso de sobredosis. Al igual que con otros antipsicéticos, se debe
ejercer precaucion al prescribir quetiapina a pacientes con enfermedad cardiovascular o
historia familiar de prolongacion del QT.

Asi mismo, se debe tener precaucién cuando se prescriba quetiapina con medicamentos
de los que se tenga conocimiento que aumentan el intervalo QT y con neurolépticos
concomitantes, especialmente para pacientes con riesgo incrementado de prolongacion del
QT, por ejemplo, pacientes ancianos, pacientes con sindrome de QT largo congénito, falla
cardiaca congestiva, hipertrofia cardiaca, hipokalemia, o hipomagnesemia.

Cardiomiopatia y miocarditis

Se ha reportado cardiomiopatia y miocarditis en estudios clinicos y durante la experiencia
post-mercadeo, aunque no se ha establecido una relacion causal con quetiapina. El
tratamiento con quetiapina se debe reevaluar en pacientes con sospecha de cardiomiopatia
0 miocarditis.

Reacciones adversas cutaneas severas

Las reacciones adversas cutaneas graves (RACS), incluido el sindrome de Stevens-
Johnson (SJS), la necrolisis epidérmica toxica (NET), Pustulosis Exantematica
Generalizada Aguda (PEGA), Eritema Multiforme (EM) y la Reaccion a Medicamentos con
Eosinofilia y Sintomas Sistémicos (DRESS) son reacciones adversas potencialmente
mortales que se han notificado durante la exposicion a quetiapina. Las RACS suelen
presentar uno o mas de los siguientes sintomas: exantema cutaneo extenso el cual puede
ser pruritico o asociado con pustulas, dermatitis exfoliativa, fiebre, linfadenopatia y posible
eosinofilia o neutrofilia. Interrumpir la quetiapina si ocurren reacciones adversas cutaneas
graves.

Reacciones agudas de abstinencia

Se han observado sintomas agudos de abstinencia tales como insomnio, nauseas, cefalea,
diarrea, vomitos, mareo e irritabilidad después de suspender abruptamente el tratamiento
con antipsicéticos, entre ellos la quetiapina. Por lo tanto, se recomienda retirar
progresivamente el medicamento durante un periodo de al menos una a dos semanas.

Uso indebido y abuso
Se han reportado casos de uso indebido y abuso. Puede ser necesario tener precaucion al
prescribir quetiapina a pacientes con antecedentes de abuso de alcohol o drogas.
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Interacciones
Véase también la seccidon “Interacciones con otros medicamentos y otras formas de
interaccion”.

La administracién concomitante de quetiapina con inductores

potentes de las enzimas hepaticas tales como la carbamazepina o fenitoina puede disminuir
considerablemente la exposicidn sistémica a la quetiapina lo que puede afectar a la eficacia
del tratamiento con quetiapina. En pacientes que estan siendo tratados con un inductor de
enzimas hepaticos, el tratamiento con quetiapina se debe iniciar solamente si el médico
considera que los beneficios de quetiapina superan los riesgos de retirar el inductor de
enzimas hepaticos. Es importante que todo cambio en el inductor sea gradual, y si se
requiere, sea reemplazado por un no inductor (por ejemplo, valproato de sodio).

Pacientes de edad avanzada con demencia senil

SEROQUEL® no ha sido aprobado para el tratamiento de psicosis asociadas con
demencia.

Con algunos antipsicéticos atipicos, en ensayos clinicos

aleatorizados controlados con placebo realizados en poblacién de pacientes con demencia,
se ha observado un aumento de aproximadamente 3 veces en el riesgo de aparicion de
acontecimientos adversos cerebrovasculares. Se desconoce el mecanismo para este
aumento del riesgo. No se puede excluir un aumento del riesgo para otros antipsicéticos o
para otras poblaciones de pacientes. Quetiapina se debe utilizar con precaucion en
pacientes con factores de riesgo de accidente cerebrovascular.

En un meta-analisis de antipsicéticos atipicos, se determiné que los ancianos con psicosis
asociadas con la demencia estan expuestos a un mayor riesgo de muerte que los pacientes
tratados con un placebo. En dos estudios de 10 semanas controlados con un placebo sobre
guetiapina en la misma poblacién de pacientes (n=710; edad promedio de 83 afios; Rango:
56-99 afios), la mortalidad fue del 5.5% en los pacientes tratados con quetiapina frente al
3.2% en el grupo placebo. Los pacientes de estos estudios murieron por varias causas que
corresponden a lo previsible en esta poblacion.

Efectos anticolinérgicos (muscarinicos)

La norguetiapina, un metabolito activo de la guetiapina, posee afinidad de moderada a alta
por varios subtipos de receptores muscarinicos. Esto contribuye a que los ADRs reflejen
efectos anticolinérgicos cuando se usa guetiapina a dosis recomendadas, cuando se usa
concomitantemente con otros medicamentos que tengan efectos anticolinérgicos, v en el
marco de sobredosis. Quetiapina se debe usar con precaucién en pacientes gue estén
recibiendo medicamentos gue tengan efectos anticolinérgicos (muscarinicos). Quetiapina
se debe usar con precaucion en pacientes con una historia actual o previa de retencién
urinaria, hipertrofia prostatica clinicamente significativa, obstruccion intestinal o condiciones
relacionadas, presion intraocular aumentada, o glaucoma de angulo estrecho.

Informacion adicional
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Los datos de quetiapina en combinacion con valproato de semisodio o litio en los episodios
maniacos agudos moderados a graves son limitados; sin embargo, el tratamiento en
combinacion fue bien tolerado. Los datos mostraron un efecto aditivo en la semana 3.

Lactosa

Los comprimidos de Seroquel contienen lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios
raros de intolerancia a galactosa, de insuficiencia de lactasa de Lapp o de malabsorcién de
glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

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

Nuevas Reacciones Adversas

Las Reacciones Adversas al Medicamento (ADRs, por su sigla en inglés) mas cominmente
reportadas con quetiapina (>10%) son somnolencia, mareo, boca seca, sintomas de
abstinencia (descontinuacion), elevaciones en los niveles séricos de triglicéridos,
elevaciones en el colesterol total (predominantemente colesterol LDL), reducciones en el
colesterol HDL, aumento de peso, disminucion de la hemoglobina y sintomas
extrapiramidales.

La tabla que sigue (Tabla 1) presenta las incidencias de reacciones adversas asociadas
con el tratamiento con quetiapina, siguiendo la presentacién recomendada por el Consejo
de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS, Grupo de trabajo lll,
1995).
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Tabla 1. Reacciones adversas

Frecuencia ff}rgano o sistema Reaccion adversa

Trastomos gastrointestinales Boca seca

Trastomos genera.lels ¥ relarc::icinvu Sintomas de abstinencia (retiro del
en el lugar de administracion tratamiento) 2!

Exploraciones complementarias Elevaciones de las concenfraciones
séricas de triglicéridos %

Muv frecuentes Elevaciones dal colesterol  total
e 1!';]%3 (principalmente del colestercl de LOL) >'
- Reducciones en el colestercl HDL 27
Aumento de peso ©

Disminuciones de la hemoglobina =

Trastormos del sistema nervioso Mareo ® =19
Somnolencia 9
Sintomas extrapiramidales 3°

Trastomos de la sangre y del | Leucopenia **
sisterna linfatico

Trastomos cardiacos Taquicardia®®
Falpitaciones !
Trastomos oculares \ision bormosa
Frecuentes Trastomos gastrointestinales Estrenimiento
(= 1% v = 10%) Dispepsia
omito ¥
Trastomos generales y reacciones | Astenia leve
en el lugar de administracion Edema periférico
Irritabilidad
Firexia
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Minsalud

Frecuencia

Organo o sistema

Reaccidn adversa

Exploraciones complementarias

Elevaciones de las alanimo
aminofransferasas sercas (ALT) @

Elevaciones en los niveles de gamma-
GTd

Disminucion del
neutrofilosa,?
Aumento de los eosindfilos ¥

recuento de

Aumento de la glucemia a un grado
comespondiente a hiperglucemia 2-0

Elevaciones de las concentraciones
sericas de prolactina ©

Reducciones en la T total Y
Reducciones en la Ts libre Y
Reducciones en la Ta total v
Incrementos en la TSHY

Trastomos del sistema nervioso

Disartria

Trastomos del metabolismo y la
nutricien

Aumento del apetito

Trastomios respiratorios, toracicos
y mediastinicos

Disnea!

Trastomos vasculares

Hipotensidn onostatica * %9

Trastomos psiquiatricos

Suenos anomales y pesadillas

Poco frecuentes
(=01% vy < 1%)

Trastomos cardiacos

Bradicardia¥

Trastomos gastrointestinales

Disfagia '

Trastomos del sistema inmunitario

Hipersensibilidad

Exploraciones complementarias

Elevaciones en la aspartato
amimofransferasa sérica [AST) ¢
Disminucion del recuento de plaguetas ™

Reducciones en la Talibre Y

Trastomos del sistema nervioso

Convulsiones 2

Sindrome de las piemas inquistas
Discinesia tardia *

Sincope %9

Estado de confusion

Trastomos respiratorios, toracicos
y mediastinicos

Rimitis

Trastomos renales y urinarios

Retencion urinaria

Raras
(= 0.01% v =0.1%)

Trastomos generales y reacciones
en el lugar de administracion

Simdromie maligno por neurclépticos 2

Hipotermia

Trastomos hepatobiliares

Hepatitis con o sin ictericia

nstituto Nacional de V
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Frecuencia {'}rga no o sistema Reaccidn adversa

Elevaciones de las concenfraciones
Exploraciones complementarias sanguineas de creatinfosfocinasa ™

Agranulocitosis *

Trastomos Psiquiatricos Sonambulismo  y  ofos eventos
relacionados

Trastomos del sistemna | Priapismo

reproductor y mamanio Galaciomea

Trastomos gastrointestinales Orbstrucciontileo intestinal
Muy raras Trastormos del tejido conectivo y | Rabdomiolisis
{=0.01%) musculoesquelético

Trastomics del sistema inmunitario | Reaccion anafilactica '

Desconocida Trastomos generales y reacciones | Abstinencia neonatal
en el sitio de administracion

Trastomos de la piel y|Reaccion a medicamentss  con

subcutansos eosinofiia y  sintomas  sistémicos
(DRESS]
Fustulosis Exantematica Generalizada
Aguda (PEGA)

Eritema Multiforme (EM)

Vasculifis cutanea

a. Véase la seccion “4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo”.

b. Puede ocurrir somnolencia, generalmente durante las primeras dos semanas de
tratamiento, que suele resolverse sin interrumpir la administracién de quetiapina.

c. Aumento de peso = 7% con respecto al valor inicial. Ocurre principalmente durante las
primeras semanas de tratamiento en los adultos.

d. En algunos pacientes tratados con quetiapina se han observado elevaciones
asintomaticas (cambio de un valor normal a = 3X ULN (3 veces el limite superior normal)
en cualquier momento) de las concentraciones séricas de transaminasas (ALT, AST) o de
gamma-GT. Estas elevaciones han sido generalmente reversibles sin interrumpir el
tratamiento con quetiapina.

e. Como otros antipsicéticos que bloquean los receptores adrenérgicos alfa 1, quetiapina
puede provocar hipotension ortostatica acompafiada de mareo, taquicardia y, en algunos
pacientes, sincope, especialmente durante el periodo inicial de ajuste de la dosis.

f. Se ha decidido incluir la reaccion anafilactica debido a informes de farmacovigilancia.

g. Entre los pacientes que tenian un recuento inicial de neutréfilos = 1.5 x 10%L y que
participaron en los estudios clinicos a corto plazo sobre la monoterapia, controlados con
placebo, se registré un recuento de neutréfilos < 1.5 x 10%L por lo menos en una ocasion
en el 1.9% de los pacientes tratados con quetiapina frente al 1.5% con el placebo. La
incidencia de 20.5 - <1.0 x 10%L fue de 0.2% en pacientes tratados con quetiapina y 0.2%
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en pacientes tratados con placebo. En los estudios clinicos que se llevaron a cabo antes de
la modificacion del protocolo que introdujo la exclusion de los pacientes con un recuento de
neutrdéfilos < 1.0 x 10%L durante el tratamiento, entre los pacientes con un recuento inicial
de neutrofilos = 1.5 x 10%L, se registré un recuento de neutréfilos < 0.5 x 10%/L por lo menos
en una ocasion en el 0.21% de los pacientes tratados con quetiapina frente al 0% de los
pacientes tratados con un placebo.

h. Glucemia en ayunas = 126 mg/dL o glucemia posprandial =2 200 mg/dL al menos en una
ocasion.

i. EI aumento de la incidencia de disfagia con la quetiapina frente al placebo se observo
Unicamente en los estudios clinicos sobre la depresion bipolar.

j- En los estudios clinicos controlados con placebo sobre la monoterapia aguda que
evaluaron los sintomas de abstinencia, la incidencia agregada de sintomas de abstinencia
tras el cese abrupto del tratamiento fue del 12.1% con la quetiapina y del 6.7% con el
placebo. La incidencia agregada de reacciones adversas individuales (por ejemplo,
insomnio, nauseas, cefalea, diarrea, vomito, mareos e irritabilidad) no superé el 5.3% en
ninguno de los grupos y las reacciones se resolvieron generalmente 1 semana después del
retiro del tratamiento.

k. Triglicéridos = 200 mg/dL(pacientes = 18 anos) o = 150 mg/dL (pacientes < 18 afos) al
menos en una ocasion.

I. Colesterol = 240 mg/dL (pacientes = 18 afios) 0 = 200 mg/dL(pacientes < 18 afos) al
menos en una ocasion.

Sintomas extrapiramidales

Los siguientes estudios clinicos (monoterapia y tratamiento combinado) en pacientes
adultos incluyeron el tratamiento con SEROQUEL® y SEROQUEL XR®.

En los estudios clinicos a corto plazo controlados con placebo en la esquizofrenia y la mania
bipolar, la incidencia agregada de sintomas extrapiramidales fue similar a la observada con
el placebo (esquizofrenia: 7.8% con quetiapina 'y 8.0% con el placebo; mania bipolar: 11.2%
con quetiapina y 11.4% con el placebo). En los estudios clinicos a corto plazo controlados
con placebo en la depresion bipolar, la incidencia agregada de sintomas extrapiramidales
fue del 8.9% con quetiapina frente al 3.8% con el placebo, aunque la incidencia de las
reacciones adversas individuales (por ejemplo, acatisia, trastorno extrapiramidal, temblor,
discinesia, distonia, agitacion, contracciones musculares involuntarias, hiperactividad
psicomotora y rigidez muscular) fue generalmente baja y no superé el 4% en ninguno de
los grupos. En los estudios a largo plazo en la esquizofrenia y el trastorno bipolar, la
incidencia agregada de sintomas extrapiramidales que surgieron durante el tratamiento fue
similar entre quetiapina y el placebo.

Concentraciones de hormonas tiroideas

La quetiapina se asocid con reducciones relacionadas con la dosis en los niveles de
hormona tiroidea. En estudios clinicos placebo-controlados a corto plazo, la incidencia de
cambios potenciales clinicamente significativos en los niveles de la hormona tiroidea fueron:
T4 total: 3.4 % para quetiapina versus 0.6 % para placebo; T4 libre: 0.7% para quetiapina
versus 0.1% para placebo; T3 total: 0.54 % para quetiapina versus 0.0% para placeboy T3
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libre: 0.2% para quetiapina versus 0.0% para placebo. La incidencia de cambios en la TSH
fue de 3.2 % para quetiapina versus 2.7 % para placebo. En estudios placebo-controlados
de monoterapia a corto plazo, la incidencia de cambios reciprocos, potenciales,
clinicamente significativos en la T3 y TSH fue de 0.0 % tanto para quetiapina como para
placebo y 0.1% para quetiapina versus 0.0 % para placebo para cambios en la T4 y TSH.
Estos cambios en los niveles de hormona tiroidea generalmente no se asocian con
hipotiroidismo clinicamente sintomatico. La reduccion en la T4 total y libre fue méaxima
dentro de las primeras seis semanas de tratamiento con quetiapina, sin reduccion adicional
durante el tratamiento a largo plazo. En casi todos los casos, la cesacion del tratamiento
con quetiapina se asocid con una reversion de los efectos sobre la T4 libre,
independientemente de la duracién del tratamiento. En ocho pacientes en quienes se midio
la TBG, los niveles de ésta no se modificaron.

Nifios y adolescentes (de 10 a 17 afios)

En los nifios y adolescentes pueden preverse las mismas reacciones adversas que en los
adultos. La siguiente tabla resume las reacciones adversas que se presentan con una
mayor frecuencia en nifios y adolescentes (de 10 a 17 afios) que, en la poblacién adulta, o
que no se han identificado en adultos.

Tabla 2. Reacciones adversas en nifios y adolescentes
Frecuencia Organo o sistema Reaccién adversa
Muy frecuentes Trastornos del metabolismo y de la Aumento del apetito
(= 10%) nutricién
Exploraciones complementarias Elevaciones de las
concentraciones  séricas de
prolactina?

Aumentos de la presidn arterial®

Trastornos gastrointestinales Vomito

Comunes (21% - <10 %) Trastornos respiratorios, toracicos, Rinitis
y mediastinales

Trastornos del sistema nervioso Sincope

Concentraciones de prolactina (pacientes menores de 18 afios). > 20 pg/L en los varones, > 26 pg/L en las mujeres en
cualguier momento. Menos del 1% de los pacientes presentaron un aumento de la concentracién de prolactina hasta
> 100 pg/L.

Por encima del umbral de definicién de una variacion de importancia clinica (adaptado de los criterios de los Institutos
Nacionales de Salud de EE.UU [NIH]) o aumentos > 20 mmHg de la presién sistélica o =10 mmHg de la presién
diastolica en cualquier momento en dos estudios controlados con placebo sobre el tratamiento agudo (3-6 semanas) en
nifios y adolescentes

Aumento de peso en nifios y adolescentes

En un estudio placebo-controlado de 6 semanas en pacientes adolescentes (13-17 afios de
edad) con esquizofrenia, el incremento promedio en el peso corporal fue de 2.0 kg en el
grupo SEROQUEL® y -0.4 kg en el grupo placebo. El veintiuno por ciento de pacientes
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tratados con SEROQUEL® y 7% de pacientes tratados con placebo aumentaron =7 % de
su peso corporal.

En un estudio placebo-controlado de 3 semanas en pacientes nifios y adolescentes (10-17
afos de edad) con mania bipolar, el incremento promedio en el peso corporal fue de 1.7 kg
en el grupo SEROQUEL® y 0.4 kg en el grupo placebo. El doce por ciento de pacientes
tratados con SEROQUEL® y 0% de pacientes tratados con placebo aumentaron =7 % de
Su peso corporal.

En el estudio abierto que enrolé pacientes de los dos estudios anteriores, el 63% de
pacientes (241/380) completd 26 semanas de tratamiento con SEROQUEL®. Después de
26 semanas de tratamiento, el aumento promedio en el peso corporal fue de 4.4 kg. El
cuarenta y cinco por ciento de los pacientes aumentd = 7% de su peso corporal, no ajustado
para crecimiento normal. Con el fin de realizar ajuste para crecimiento normal durante 26
semanas se utilizé un incremento de por lo menos 0.5 desviacion estandar t desde el nivel
basal en el IMC como una medida de un cambio clinicamente significativo; el 18.3% de los
pacientes tratados con SEROQUEL® cumplié este criterio después de 26 semanas de
tratamiento.

En un estudio placebo-controlado, de 8 semanas, en pacientes nifios y adolescentes (de
10-17 afios de edad) con depresion bipolar, en el cual no se establecié la eficacia, el
incremento promedio en el peso corporal fue de 1.4 kg en el grupo SEROQUEL XR® y 0.6
kg en el grupo placebo. El 13.7% de los pacientes tratados con SEROQUEL XR® y el 6.8%
de los tratados con placebo aumentaron = 7% de su peso corporal.

Sintomas extrapiramidales en nifios y adolescentes

En un estudio clinico a corto plazo sobre la monoterapia, controlado con placebo, en
adolescentes esquizofrénicos (de 13 a 17 afos), la incidencia agregada de
sintomas extrapiramidales fue del 12.9% con el SEROQUEL® y del 5.3% con el placebo,
aungue la incidencia de las reacciones adversas individuales (por ejemplo, acatisia,
temblor, trastorno extrapiramidal, hipocinesia, agitacion, hiperactividad psicomotora, rigidez
muscular y discinesia) fue generalmente baja y no superoé el 4.1% en ninguno de los grupos.
En un estudio controlado con placebo a corto plazo sobre la monoterapia en nifios y
adolescentes (de 10 a 17 afios) con mania bipolar, la incidencia agregada de sintomas
extrapiramidales fue del 3.6% con el SEROQUEL® y del 1.1% con el placebo.

En un estudio de monoterapia a corto plazo, placebo- controlado, en pacientes nifios y
adolescentes (de 10-17 afios de edad) con depresion bipolar, en el cual no se establecio la
eficacia, la incidencia agregada de sintomas extrapiramidales fue de 1.1% para
SEROQUEL XR® y 0.0% para placebo.

Nuevas interacciones
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En vista de los efectos basicos de la quetiapina en el sistema nervioso central, debe tenerse
precaucion al combinar quetiapina con otros medicamentos de accion central y con el
alcohol.

Se debe tener precaucion al tratar pacientes que estén recibiendo otros medicamentos que
tengan efectos anticolinérgicos (muscarinicos).

El citocromo P450 (CYP) 3A4 es el enzima que es responsable principalmente del
metabolismo de quetiapina mediado por el citocromo P450. En un estudio de interaccion
con voluntarios sanos, la administracion concomitante de quetiapina (dosis de 25 mg) con
ketoconazol, un inhibidor del CYP3A4, produjo un aumento de 5 a 8 veces en el AUC de
quetiapina. En base a ésto, esta contraindicado el uso concomitante de quetiapina con
inhibidores del CYP3A4. Tampoco esta recomendado consumir zumo de pomelo durante
el tratamiento con quetiapina.

En un estudio de dosis multiple en pacientes para evaluar la farmacocinética de quetiapina
administrada antes y durante el tratamiento con carbamazepina (un conocido inductor de
enzimas hepaticos), la co-administracion de carbamazepina incrementé significativamente
el aclaramiento de quetiapina. Este incremento en el aclaramiento redujo, por término
medio, la exposicion sistémica a quetiapina (determinada mediante el AUC) hasta un 13%
en comparacion a la exposicion durante la administracion de quetiapina sola, aunque en
algunos pacientes se observé un efecto mayor. Como consecuencia de esta interaccion, se
pueden producir concentraciones plasmaticas menores, lo que puede afectar ala eficacia
del tratamiento con quetiapina. La co-administracion de quetiapina y fenitoina
(otro inductor del enzima microsomal) causdé un aclaramiento altamente incrementado
de quetiapina en aproximadamente el 450%. En pacientes que estan siendo tratados con
un inductor de enzimas hepaticos, el tratamiento con quetiapina se debe iniciar solamente
si el médico considera que los beneficios de quetiapina superan los riesgos de retirar el
inductor de enzimas hepaticos. Es importante que todo cambio en el inductor sea gradual
Yy, Si se requiere, sea reemplazado por un no inductor (por ejemplo, valproato de sodio).

La farmacocinética de quetiapina no se altero significativamente por la
co-administracion de los antidepresivos Imipramina (un conocido inhibidor del CYP 2D6)
o fluoxetina (un conocido inhibidor del CYP 3A4 y del CYP 2D6).

La farmacocinética de quetiapina no se alter6 significativamente por la co-administracion
de los antipsicéticos risperidona o haloperidol. EI uso concomitante de quetiapina y
tioridazina provoc6 un aumento en el aclaramiento de guetiapina de aproximadamente el
70%.

La farmacocinética de quetiapina no se alteré tras la co-administracion con cimetidina.

Cuando se administr6 SEROQUEL® vy litio en forma concomitante, no se modifico
la farmacocinética del litio.
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En un estudio aleatorizado de 6 semanas, de litio y SEROQUEL® frente a placebo y
SEROQUEL® en pacientes adultos con mania aguda, se ha observado una mayor
incidencia de eventos extrapiramidales relacionados (en particular, temblor), somnolencia,
y aumento de peso en el grupo del litio comparado con placebo.

Al coadministrar valproato sodico y quetiapina, no se observaron modificaciones de
importancia clinica en la farmacocinética. En un estudio retrospectivo en nifios y
adolescentes que recibieron valproato, quetiapina, o ambos, se encontré6 una mayor
incidencia de leucopenia y neutropenia en el grupo que recibié la combinacion frente a los
grupos en monoterapia.

No se han realizado estudios formales de interaccién con medicamentos cardiovasculares
utilizados frecuentemente.

Se debe tener precaucién cuando se administre quetiapina de forma concomitante con
medicamentos que se sabe, causan desequilibrio electrolitico o aumentan el intervalo QT.

Se han producido reportes de resultados falsos positivos en inmunoensayos enzimaticos
para la metadona y antidepresivos triciclicos en pacientes que han tomado quetiapina. Se
recomienda la confirmacion de resultados cuestionables de tamizaje con inmunoensayo a
través de una técnica cromatografica apropiada.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado no
presentd respuesta satisfactoria al concepto del Acta No. 03, SEM, numeral 3.1.9.1, la
Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda negar el
producto de la referencia, puesto que en la informacion presentada persiste la
inconsistencia, que fue objeto del Auto, relacionado con el grupo etario en los apartes
de posologiay precauciones y advertencias:

“Ninos y adolescentes: No se ha establecido la seguridad y efectividad de
SEROQUEL® en ninos menores de 10 afAos de edad (Ver advertencias y
precauciones)”.

“Poblacién pedidtrica: Quetiapina no esta recomendada para el uso en nifos y
adolescentes menores de 18 afos de edad, debido a la falta de datos para avalar su
uso en este grupo de edad”.

3.1.95 CLINOLEIC 20%
Expediente  : 19900013
Radicado : 20201072755
Fecha : 14/04/2020

Interesado  : LABORATORIOS BAXTER S.A/ Grupo de Apoyo de La Sala Especializada
de Medicamentos
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Composicion:

Cada 100 ml de emulsién inyectable contiene mezcla de Aceite de Oliva (80%) y Aceite de
Soya (20%) 20g

Forma farmacéutica: Emulsion inyectable
Indicaciones:

Fuente de lipidos para pacientes que requieren nutricion parental, cuando la nutricién oral
o enteral resulta imposible, insuficiente o esta contraindicada.

Nuevas contraindicaciones:
No use clinoleic 20% en caso de:

hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes (por
ejemplo, huevo o la proteina de soya).

dislipemia grave (modificacién de los lipidos en sangre)

alteraciones metabdlicas no corregidas incluyendo acidosis lactica y diabetes
descompensada
. septicemia grave

enfermedad hepética grave

trastornos de la coagulacion sanguinea, tromboflebitis (coagulacion de la sangre)

infarto de miocardio.

insuficiencia renal cronica y aguda.

falla del corazon

falla renal

disminucion de los glébulos rojos

presencia de liquido en los pulmones
Nuevas advertencias y precauciones

: al comienzo de -cualquier infusién intravenosa se requiere una especial
monitorizacion clinica. Si se produce cualquier anormalidad, se debe detener la infusion.

cualquier signo de reaccion anafilactica (como por ejemplo, fiebre, escalofrios,
exantema cutaneo, disnea (problemas para respirar), etc.) Debe ser causa para
discontinuar de inmediato la infusion.

los niveles plasmaticos de triglicéridos (lipidos en sangre) y su aclaramiento se
deben monitorizar diariamente. La concentracion de triglicéridos en suero bajo infusién no
debe exceder de 3 mmol/l. La infusién debera comenzar solo cuando el nivel de triglicéridos
en suero haya vuelto al nivel basal.
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durante la nutricién intravenosa a corto o largo plazo se deberdn comprobar las
fosfatasas alcalinas y la bilirrubina total a intervalos regulares, segun el estado de salud del
paciente.

antes de la administracion de clinoleic 20% se deben corregir los trastornos
hidroelectroliticos o metabdlicos para evitar que se produzca acidosis metabdlica. Las
emulsiones grasas se deben administrar simultdneamente con carbohidratos y
aminoacidos.

a intervalos regulares se deben comprobar el azGcar en sangre (cantidad de azUcar
en sangre), el equilibrio &cido-base, los electrolitos y el recuento sanguineo (férmula
sanguinea).

como en cualquier infusién parenteral, debe prestarse especial al balance hidrico
(balance entre agua y sal en el organismo), especialmente si usted tiene oliguria aguda o
anuria

como otras emulsiones lipidicas, clinoleic 20% debe utilizarse bajo la estrecha
supervision del neonatologo en nifios prematuros y/o de muy bajo peso al nacer. Se dispone
de experiencia clinica en cuanto al tiempo de infusion de clinoleic hasta 7 dias en neonatos
y 2 meses en nifios. Clinoleic 20%. Debe administrarse con precaucién en caso de
hiperbilirrubinemia neonatal (bilirrubina sérica total> 200 micromol/l). Los niveles totales de
bilirrubina deben monitorizarse estrechamente.

no afiada nunca medicacion ni electrolitos directamente a la emulsion de lipidos. Si
es necesario afiadir aditivos, verifiqgue la compatibilidad y mézclelos completamente antes
de administrarlos al paciente. Debe evaluarse la compatibilidad con soluciones
administradas simultdneamente a través de una misma via comun.

se ha reportado problemas hepaticos en pacientes que toman nutricién intravenosa.
Si se presentan sintomas tales como nausea, vomito, dolor abdominal o amarillamiento de
la piel o de los ojos, debe informarse al médico inmediatamente.

si se observa inflamacion y enrojecimiento en el sitio de insercion de la aguja en la
vena, debe informarse al médico ya que puede indicar una posible tromboflebitis.

el médico debe revisar pruebas clinicas y de laboratorio mientras se administra el
medicamento para vigilar la seguridad y efectividad de la medicacion.

el médico debe monitorear la condicion del paciente al inicio de la infusién,
principalmente si sufre problemas del higado, rifién, adrenal, del corazén o de circulacion.

Solicitud: El Grupo de Apoyo de La Sala Especializada de Medicamentos solicita a la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora la aprobacién de los siguientes
puntos para el producto de la referencia:

- Posologia y grupo etario

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar el siguiente punto, para
el producto de lareferencia, asi:
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Posologiay grupo etario
Posologia
En adultos

La dosificacion es de 1g hasta un maximo de 2 g de Lipidos/kg/dia. El ritmo de
perfusioninicial debe ser lento, y no exceder de 0,1g de Lipidos o de 0,5 ml (10 gotas)
por minuto durante 10 minutos y luego se incrementa gradualmente, hasta alcanzar
el ritmo requerido después de media hora. No debe excederse nunca de 0,15 g de
Lipidos/kg/hora (0,75 ml/kg/hora).

CdléjléOS: POT | Adultos de

pgso o

corporal ko
([j)gsm habitual 70 a 140
Lipidos Tazokoldla | o
Volumen 5 a 10|350a700
infundido de ml/kg/dia ml/dia
CLINOLEIC 20% 9 .

En nifos

CLINOLEIC 20% debe administrarse como perfusién continua 24 horas (1 dia). Se
recomienda no exceder de una dosis diariade 3 g de Lipidos/kg de peso corporal y a
un ritmo de perfusion de 0,15 g de lipidos/kg de peso corporal/ h.

La dosis diaria debe incrementarse gradualmente durante la primera semana de
administracion.

En nifios prematuros y con bajo peso al nacer

La utilizacion de CLINOLEIC 20% estéa limitada en nifios pequefios prematuros de 28
semanas de gestacion o mas.

CLINOLEIC 20% debe administrarse como perfusién continua durante 24 h/dia. La
dosis diaria inicial debe estar entre 0,5 - 1,0 g Lipidos/kg de peso corporal. La dosis
inicial puede incrementarse en 0,5-1,0 g Lipidos/kg de peso corporal cada 24 h hasta
llegar a una dosis diaria de 2,0 g de Lipidos/kg de peso corporal.

Forma de administracion

- Para perfusién intravenosa.

- Cuando se administra en neonatos y nifios menores de 2 afios, tanto la bolsa
como los sistemas de administracion deben protegerse de la luz, desde la
preparaciéon hasta que se finalice la administraciéon (ver secciones
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Advertencias y Precauciones especiales de uso e Instrucciones de Uso,
Manejo y Disposicion).

- Se recomienda que después de abrir la bolsa, el contenido se use
inmediatamente y no se almacene para la perfusion posterior.

- Consulte las instrucciones de administracion, preparacion y manejo de la
emulsion para perfusion (consulte seccion Instrucciones de Uso/Manejo y
Eliminacion)

- Ladosis depende del gasto de energia, el estado clinico del paciente, el peso
corporal y la capacidad de metabolizar Clinoleic 20%, asi como energia
adicional administrada por via oral/enteral. Por lo tanto, la dosis debe ser
individualizada y el tamafio de la bolsa debe ser elegido adecuadamente.

- Ladosis maxima diaria de Clinoleic debe estar basada en los requerimientos
nutricionales totales individuales y la tolerancia del paciente.

- Clinoleic 20% puede ser administrado por via central o periférica, cuando se
infunde solo como complemento a la nutricion oral o enteral. Cuando se
administra como parte de una mezcla (por ejemplo, junto con glucosa y/o
aminoacidos) debe elegirse la via de administracién en funcion de la
osmolaridad de la mezcla final.

- La velocidad de administracion debe aumentarse gradualmente durante la
primera hora.

- Lavelocidad de administracion debe ajustarse teniendo en cuentaladosis que
se administre, la ingesta diaria de volumen y la duraciéon de la perfusion
(consulte seccién Sobredosis). La duracién recomendada de la perfusion de
una bolsa de nutricién parenteral es entre 12 y 24 horas, dependiendo del
estado clinico. El tratamiento con nutricion parenteral puede continuarse
durante el tiempo que lo requiera la condicion del paciente.

- Serecomiendael uso de un filtro final durante laadministracién de soluciones
de nutricion parenteral. Usar un filtro de 1.2 micras durante la administracion
de Clinoleic 20% (solo o como parte de una mezcla). No usar filtros menores a
1.2 micras de tamafio de poro, con las emulsiones de lipidos

No debe ser utilizada la via intradérmica (intralesional) ya que puede ocasionar
recidivas

Adicionamente, la Salarecomienda aprobar el inserto y lainformacion para prescribir
allegado mediante radicado 20201072755.

3.1.9.6 RIVOTRIL TABLETAS 2,0 MG
RIVOTRIL TABLETAS 0,5 MG
RIVOTRIL SOLUCION ORAL 2,5 MG/ML
Expediente : 63502 /63504 / 63503
Radicado : 20191238468 / 20201229996 / 20211118484
20191239645 /20201229995 /20211118522
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20191239650/ 20201229942 /20211118120
Fecha : 18/06/2021
Interesado : Productos Roche S.A.

Composicion:
- Cada tableta contiene 2 mg de Clonazepam
- Cada tableta contiene 0.5 mg de Clonazepam
- Cada mL contiene 2.5 mg de Clonazepam

Forma farmacéutica:

- Tableta
- Tableta
- Solucion oral

Indicaciones:

Epilepsia

Rivotril esta indicado -principalmente como tratamiento complementario o en casos
resistentes al tratamiento- en la mayoria de las formas de epilepsia, especialmente las crisis
de ausencia, incluidas las crisis de ausencia atipicas; el sindrome de lennox-gastaut; y las
crisis mioclénicas y atonicas. En lo que respecta a los espasmos infantiles (incluido el
sindrome de west) y las crisis tonicoclénicas, solo esta indicado como tratamiento
complementario o en casos resistentes al tratamiento.

Trastorno de panico
Rivotril esta indicado para tratar los trastornos de panico (angustia), con o sin agorafobia
como apoyo a las terapias de comportamiento. Mayores de 18 afios

Contraindicaicones:

Rivotril esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al clonazepam o a
cualquiera de los excipientes del medicamento, y en pacientes con insuficiencia respiratoria
grave o insuficiencia hepatica grave, dado que las benzodiacepinas pueden provocar una
encefalopatia hepatica.

Los comprimidos y gotas de rivotril estan contraindicados en el tratamiento de trastornos de
panico en pacientes con antecedentes de apnea del suefio.

Las ampollas de rivotril contienen alcohol bencilico. Se han notificado casos de deficiencias
neuropsiquiatricas permanentes y de insuficiencia multiorganica asociados al alcohol
bencilico, por lo que se evitara la administracién a neonatos, sobre todo a los prematuros.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora recurso de reposiciéon contra la Resolucion No. 2021022727 de 10 de junio de
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2021, 2021023496 de 16 de Junio de 2021 y 2021023497 de 16 de Junio de 2021 en el
sentido de:

- Revocar el Articulo primero de la Resolucion 2021022727, 2021023496 y
2021023497, en lo referente a modificar las indicaciones y la posologia del producto
de la referencia.

- Revocar el Articulo segundo que niega el Inserto/ Informacién Para Prescribir
version CDS 8.0 de junio de 2019 para los productos RIVOTRIL® TABLETAS 2,0
mg, RIVOTRIL® TABLETAS 0,5 mg y RIVOTRIL SOLUCION ORAL 2,5 MG/ML
bajo los radicados No. 20191238468, 20191239645, y 20191238650 de
conformidad con los argumentos expuestos y en consecuencia se sirvan mantener
las indicaciones y posologia actuales los productos RIVOTRIL® TABLETAS 2,0 mg,
RIVOTRIL® TABLETAS 0,5 mg y RIVOTRIL SOLUCION ORAL 2,5 MG/ML y a
aprobar el Inserto/ Informacion Para Prescribir version CDS 8.0 de junio de 2019.

CONCEPTO: Revisado el recurso de reposicion presentado por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos no encuentraargumentos para modificar el concepto
del Acta 01 de 2021 numeral 3.1.9.4, y le recuerda al interesado la siguiente
advertencia contenida en la etiqueta para el mismo producto en agencias de
referencia: “la efectividad de Clonazepan en uso alargo plazo, esto es, por mas de 9
semanas, no ha sido sistematicamente estudiado en ensayos clinicos controlados”,
la cual va en linea con el concepto de la Salay algunas publicaciones recientes tales
como: 1) Breilmann J, Girlanda F, Guaiana G, Barbui C, Cipriani A, Castellazzi M,
Bighelli I, Davies SJC, Furukawa TA, Koesters M. Benzodiazepines versus placebo
for panic disorder in adults. Cochrane Database of Systematic Reviews 2019, Issue
3. Art. No.: CD010677. DOI: 10.1002/14651858.CD010677.pub2; 2) NICE (2020).
Generalised anxiety disorder and panic disorder in adults: management Clinical
guideline [CG113] Published: 26 January 2011 Last updated: 26 July 2019; 3) Andrews
G, Bell C, Boyce P, et al. Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists
clinical practice guidelines for the treatment of panic disorder, social anxiety disorder
and generalised anxiety disorder. Australian & New Zealand Journal of Psychiatry.
2018;52(12):1109-1172. d0i:10.1177/0004867418799453.

Por todo lo anterior, la Sala ratifica el concepto de dicha Acta.
3.1.9.7 LORAZEPAM 2 MG TABLETAS

Expediente : 227599

Radicado : 20211158931

Fecha : 10/08/2021

Interesado : SANOFI AVENTIS DE COLOMBIA S.A.

Composicion:
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Cada tableta contiene Lorazepam 2,09900mg
Forma farmacéutica: tableta
Indicaciones:

Ansiolitico
Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a las benzodiazepinas, miastemia grave. Administrese con precaucion en
pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica. Puede producir somnolencia, por lo tanto
debe evitarse manejar vehiculos y ejecutar actividades que requieran animo vigilante.
Medicamento de control especial, usese bajo estricta vigilancia medica, medicamento
susceptible de causar dependencia

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Informacion para prescribir version CO_Lorazepam TAB 2MG_PIl L. Fecha de
revision 04/08/2021 allegada mediante radicado 20211158931

Nueva dosificacién / grupo etario

ADMINISTRACION Y POSOLOGIA

La dosis y la duracion de la terapia deben ser individualizadas. Debe prescribirse la dosis
efectiva mas baja, por el menor tiempo posible. El riesgo de la abstinencia y el fenbmeno
de rebote es grande después de la discontinuacion abrupta; por lo tanto, el medicamento
debe ser discontinuado gradualmente (ver Advertencias especiales). La prolongacion del
periodo de tratamiento no debe tener lugar sin una revaluacion de la necesidad de una
terapia continuada.

El rango recomendado de la dosis es de 2 a 6 mg/dia, pero la dosis puede variar de 1 a 10
mg/dia. Los aumentos de la dosis de lorazepam deberian ser hechos gradualmente
ayudando de esta forma a evitar que se presenten los eventos adversos. La dosis
vespertina deber ser incrementada antes que las dosis matutinas.

Manejo a corto plazo de los trastornos de ansiedad: La dosis inicial recomendada es de 2
a 3 mg/dia, en dosis divididas 2 6 3 veces diariamente.

Insomnio asociado con ansiedad: La dosis recomendada es de 0.5 a 4 mg/dia, a la hora de
acostarse.
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Sindrome de abstinencia por alcohol: La dosis inicial recomendada es de 2 a 3 mg/dia, en
dosis divididas 2 6 3 veces diariamente. Prevencion del delirium tremens: La dosis inicial
recomendada es de 2 a 3 mg/dia, en dosis divididas 2 6 3 veces diariamente.
Premedicacion quirdrgica: La dosis recomendada es de 2 a 4 mg la noche antes de un
procedimiento y/o 1-2 horas antes del procedimiento. LORAZEPAM se utiliza junto con
medicamentos antieméticos estandar para la profilaxis y el tratamiento sintomético de la
nausea y el vémito asociados con la quimioterapia para el cancer: La dosis recomendada
es de 1 mg a la hora de acostarse la noche antes de la quimioterapia y/o 1 mg administrado
60 minutos antes de la quimioterapia, y repetidos 6 horas o 12 horas después de la
quimioterapia si fuera necesario.

Pacientes débiles o0 ancianos: En pacientes ancianos o débiles la dosis inicial debe
reducirse aproximadamente en un 50% y se debe ir ajustando de acuerdo con las
necesidades y la tolerancia.

Uso en pacientes con deterioro hepético: La dosis en pacientes con insuficiencia hepatica
severa debe ser ajustada gradualmente de acuerdo con la respuesta del paciente. Las dosis
bajas pueden ser suficientes en estos pacientes (ver Precauciones).

Uso en pacientes con deterioro renal: No hay recomendaciones especificas en la
dosificacién (ver Farmacocinética).

Pacientes de edad avanzada:
Para pacientes de edad avanzada, reduzca la dosis inicial en aproximadamente 50% y
ajuste la dosis segun sea necesario y tolerado (ver seccién de precauciones).

Nuevas precauciones o advertencias

ADVERTENCIAS ESPECIALES: El uso de benzodiazepinas, incluyendo el lorazepam,
puede conducir a una depresidon respiratoria potencialmente fatal. El uso de
benzodiazepinas, incluyendo lorazepam, puede conducir a una dependencia fisica y
psicolégica (ver Abuso y dependencia). PRECAUCIONES: Lorazepam debe ser usado con
precaucion en pacientes con una funcion respiratoria comprometida (ejemplo: EPOC, el
sindrome de apnea durante el suefio).

Puede emerger la depresion preexistente o empeorarse durante el uso de benzodiazepinas,
incluyendo lorazepam. El uso de las benzodiazepinas puede desenmascarar tendencias
suicidas en pacientes deprimidos y no debe ser usado sin una terapia antidepresiva
adecuada. Los pacientes débiles o ancianos pueden ser mas susceptibles a los efectos del
lorazepam; por lo tanto, estos pacientes deben ser monitorizados frecuentemente y se debe
ajustar la dosis cuidadosamente de acuerdo con la respuesta del paciente (ver Dosis y
administracion).

Ocasionalmente se han reportado reacciones paraddjicas durante el uso de
benzodiazepinas (ver Reacciones adversas). Tales reacciones son mas frecuentes en nifios
y en ancianos. En caso de que esto ocurra, se debe suspender el uso del medicamento.
Uso en pacientes con deterioro hepético: Como con todas las benzodiazepinas, el uso de
lorazepam puede empeorar la encefalopatia hepatica; por lo tanto, lorazepam debe ser
usado con precaucidn en pacientes con insuficiencia hepatica severa y/o encefalopatia.
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USO GERIATRICO: Ver secciones de Dosis y administracion y Precauciones.
INFORMACION DE SEGURIDAD PRECLINICA: El glucurénido de lorazepam, el mayor
metabolito de lorazepam, no tiene actividad demostrable sobre el sistema nervioso central
de los animales. Carcinogenicidad: En un estudio experimental durante 18 meses con
lorazepam oral en ratas y ratones, no existié evidencia que se haya presentado un potencial
carcinogénico. Mutagenicidad: Un estudio de la actividad mutagénica de Lorazepam
experimental en Drosophila melanogaster, indicdo que este agente era inactivo desde el
punto de vista de mutacion. Deterioro de la fertilidad: En un estudio de preimplantacién
llevado a cabo en ratas utilizando lorazepam oral a una dosis de 20 mg/kg, no se evidencio
deterioro de la fertilidad.

Pacientes de edad avanzada:

Lorazepam debe usarse con precaucion en ancianos debido al riesgo de sedacion y/o
debilidad musculoesquelética que puede incrementar el riesgo de caidas, con graves
consecuencias en esta poblacion. Los pacientes de edad avanzada deben recibir una dosis
reducida (ver seccion administracion y dosificacion).

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el
interesado, la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora aclara
que las indicaciones, contraindicaciones, precauciones y advertencias, posologiay
grupo etario aprobadas para el principio activo de Lorazepam tabletas para uso oral
son:

Indicaciones:
Tratamiento a corto plazo de estados de ansiedad, asociados 0 no a trastornos

funcionales u organicos, incluida la ansiedad asociada a la depresién vy la ansiedad
ligada a procedimientos quirdrgicos y/o diagnésticos, v en preanestesia.

Tratamiento a corto plazo del insomnio asociado con la ansiedad.

Las benzodiazepinas solo estan indicadas cuando el trastorno causa o esta asociado
con anqustia o deterioro clinicamente significativo en areas sociales, ocupacionales
u otras areas importantes del funcionamiento.

Nueva dosificacion:

La dosis y laduracién de la terapia deben ser individualizadas. Se debe prescribir la
dosis efectiva mas baja, por el menor tiempo posible. El riesgo de la abstinenciay el
fendmeno de rebote son grandes después de ladiscontinuacion abrupta; por lo tanto,
el medicamento debe ser discontinuado gradualmente.

En ciertos casos puede ser necesario prolongar el tratamiento més all4 del periodo
recomendado; dicha decisién sélo puede ser adoptada por el médico al cargo del
paciente tras sopesar la evolucion del mismo.
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En general, las benzodiazepinas Unicamente deben ser prescritas para periodos
cortos de tiempo solamente (de 2-4 semanas). No se recomienda el uso continuo a
largo plazo de lorazepam. La duracién del tratamiento debe ser lo mas corta posible.
Se deberéd reevaluar al paciente a intervalos regulares, incluyendo la necesidad de
continuar el tratamiento especialmente en aquellos pacientes libres de sintomas. De
forma general, la duracién total del tratamiento no debe superar las 8-12 semanas,
incluyendo la retirada gradual del mismo.

El rango recomendado de la dosis es de 2 a 6 mg/dia, pero la dosis puede variar de
0.5 a 10 mg/dia. La dosis puede aumentarse o disminuirse de acuerdo con las
necesidades o edad del paciente y a criterio del facultativo. Los aumentos en ladosis
de Lorazepam deberian ser hechos gradualmente ayudando de esta forma a evitar
que se presenten los eventos adversos. La dosis vespertina debe ser incrementada
antes que las dosis matutinas.

Manejo a corto plazo de los trastornos de ansiedad:

La dosis inicial recomendada es de 0.5 a 3 mg/dia, en dosis divididas 2 6 3 veces
diariamente.

Insomnio asociado con ansiedad:
La dosis recomendada es de 0.5 a 4 mg/dia, a la hora de acostarse.
Poblacién pediatrica:

No se dispone de datos en nifios (menores de 6 afios) y, por tanto, no se recomienda
la prescripcion de Lorazepam a nifios pequefios.

Pacientes débiles o ancianos:

En pacientes ancianos o débiles, la dosis inicial debe reducirse aproximadamente en
un 50% y se debe ir ajustando de acuerdo a las necesidades y a la tolerancia. Los
pacientes ancianos pueden responder a dosis menores, siendo suficiente la mitad de
la dosis de adultos.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica:

Los pacientes con insuficiencia hepatica pueden responder a dosis menores siendo
suficiente la mitad de la dosis de adultos. La dosis en pacientes con insuficiencia
hepética severa debe ser ajustada gradualmente de acuerdo a la respuesta del
paciente.
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Uso en pacientes con insuficiencia renal:

Los pacientes con insuficiencia renal pueden responder a dosis menores siendo
suficiente la mitad de la dosis de adultos.

La Sala considera que las contraindicaciones, precauciones y advertencias del
producto deben figurar como aparece a continuacion, por tanto, deben incluir esta
informacién en un inserto:

Contraindicaciones:

o Hipersensibilidad a las benzodiazepinas o a cualquiera de los componentes
de laférmula.

e Sindrome de apnea del suefio.

e Insuficienciarespiratoria severa.

e Glaucoma de angulo estrecho.

Ativan 2 mg: Contiene tartrazina que puede producir reacciones alérgicas tales
como urticaria, angioedema, broncoconstriccién y/o shock anafilactico en
pacientes con sensibilidad a la tartrazina.

Precauciones y advertencias:
Advertencias especiales y precauciones:

El uso concomitante de benzodiazepinas y opioides puede producir sedacidon
profunda, depresién respiratoria, coma y muerte. Se deberia limitar la dosis y la
duracidn del tratamiento al minimo requerido.

Las benzodiazepinas no estan recomendadas para el tratamiento de primera linea de
la enfermedad psicética.

Las benzodiazepinas no deben usarse solas para el tratamiento de la ansiedad
asociada a depresion (riesgo de suicidio).

Las benzodiazepinas deben utilizarse con precaucion extrema en aquellos pacientes
con antecedentes de consumo de drogas o alcohol.

Nunca debe prolongarse el tratamiento sin una reevaluacion de la situacion del
paciente.

Puede ser atil informar al paciente al comienzo del tratamiento de que éste es de
duracion limitada y explicarle de forma precisa como disminuir la dosis
progresivamente. Ademas, es importante que el paciente sea consciente de la
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posibilidad de aparicion de un fendmeno de rebote, lo que disminuir4 su ansiedad
ante los sintomas que pueden aparecer al suprimir la medicacion.

Al utilizar las benzodiazepinas de accién corta en ciertas indicaciones puede suceder
que el cuadro de retirada se manifieste con niveles plasméticos terapéuticos,
especialmente si la dosis utilizada era alta.

Reacciones generales: Han sido reportadas reacciones anafilacticas/anafilactoides
graves con el uso de benzodiazepinas. Casos de angioedema involucrando lalengua,
glotis o laringe han sido reportados en pacientes después de recibir la primera o
subsecuente dosis de benzodiazepinas. Algunos pacientes que toman
benzodiazepinas han tenido sintomas adicionales tales como disnea, estrechamiento
de garganta, o nauseas y vomito. Algunos pacientes han requerido tratamiento
médico en el servicio de urgencias. Si el angioedema involucra la lengua, glotis o
laringe, la obstruccién de las vias aéreas puede ocurrir y ser fatal. Los pacientes que
desarrollan angioedema después del tratamiento con una benzodiazepina no deben
ser expuestos de nuevo a este farmaco.

Reacciones psiquiatricas y paradéjicas: Ocasionalmente se han reportado
reacciones paraddjicas durante el uso de benzodiazepinas (ver seccion 11). En el
tratamiento con benzodiazepinas, incluido lorazepam, pueden reaparecer
depresiones pre-existentes o empeoramiento del estado depresivo. Ademas, pueden
quedar enmascaradas las tendencias al suicidio de los pacientes depresivos, lo que
hace necesario el uso concomitante de una terapia antidepresiva adecuada. Las
benzodiazepinas pueden producir reacciones tales como, intranquilidad, agitacion,
irritabilidad, agresividad, delirios, ataques de ira, pesadillas, alucinaciones, psicosis,
comportamiento inadecuado y otros efectos adversos sobre la conducta. Estas
reacciones son mas frecuentes en nifios y ancianos. En caso de que esto ocurriera,
se debera suspender el tratamiento.

Amnesia: Las benzodiazepinas pueden inducir una amnesia anterégrada. Este hecho
ocurre mas frecuentemente transcurridas varias horas tras la administracién del
medicamento por lo que, para disminuir el riesgo asociado, los pacientes deberian
asegurarse de que van a poder dormir de forma ininterrumpida durante 7-8 horas.

Epilepsia: La abstinencia de las benzodiazepinas en pacientes con trastornos
convulsivos puede asociarse con un aumento temporal en la frecuencia y/o gravedad
de las convulsiones.

Miastenia gravis: El Lorazepam podria aumentar la debilidad muscular en la
miastenia grave y se debe usar con precaucion en esta afeccion.

Grupos especiales de pacientes:
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Uso en pacientes con insuficiencia respiratoria: El uso de benzodiazepinas,
incluyendo el lorazepam puede conducir aunadepresion respiratoria potencialmente
fatal. Lorazepam debe ser usado con precaucion en pacientes con una funcién
respiratoria comprometida (ejemplo: EPOC, el sindrome de apnea durante el suefio).
La dosis a utilizar en pacientes con insuficiencia respiratorialeve o moderada debera
ser menor por el riesgo asociado de depresiéon respiratoria como por ejemplo en
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Uso en nifios, ancianos y pacientes debilitados: Las benzodiazepinas no deben
administrarse a nifios a no ser que sea estrictamente necesario; la duracién del
tratamiento debe ser la minima posible. Los ancianos y pacientes debilitados deben
recibir una dosis menor dado que son mas susceptibles a los efectos del farmaco.
La monitorizacion de estos pacientes debe realizarse frecuentemente, con el fin de
ajustar en cada caso la dosis.

Uso en pacientes con deterioro de la funcién renal/hepatica y las discrasias
sanguineas: Los pacientes con insuficiencia renal deben usar las benzodiazepinas
con precaucién y puede ser recomendable reducir la dosis.

Como con todas las benzodiazepinas, el uso de lorazepam puede empeorar la
encefalopatia hepatica; por lo tanto, lorazepam debe ser usado con precauciéon y
puede ser recomendable reducir la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica y/o
encefalopatia. En raras ocasiones, algunos pacientes que toman benzodiazepinas
han desarrollado discrasias sanguineas, y algunos han tenido elevaciones de las
enzimas hepaticas. Al igual que con otras benzodiazepinas, se recomiendan los
recuentos sanguineos periédicos y las pruebas de funcién hepatica.

Abuso y dependencia:

El uso de benzodiazepinas, incluyendo lorazepam, puede generar dependencia fisica
y/o psicoldgica, y sindrome de abstinencia, luego de la interrupcién abrupta en las
personas dependientes. El riesgo de dependencia se aumenta con las dosis mas
altas y con el uso a largo plazo, asi como en pacientes con antecedentes de
alcoholismo o de abuso de drogas o0 en pacientes con trastornos significativos de la
personalidad. La dependencia potencial se reduce cuando lorazepam se utiliza en
dosis apropiadas en un tratamiento a corto plazo.

En general, las benzodiazepinas Unicamente deben ser prescritas para periodos
cortos de tiempo solamente (de 2-4 semanas). No se recomienda el uso continuo a
largo plazo de lorazepam.

La suspensién abruptadel tratamiento puede ocasionar sintomas de abstinencia (por
ejemplo, el insomnio por rebote) inclusive con dosis recomendadas por periodos
cortos de tiempo como de una semana de terapia. Se debe evitar la discontinuacion
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abrupta de lorazepam y se debe programar una disminucién gradual de la dosis
después de una terapia de largo plazo. Los sintomas reportados cuando se
descontintan las benzodiazepinas incluyen: dolor de cabeza, ansiedad, tensién,
depresién, insomnio, desasosiego, confusion, irritabilidad, sudoracion, fenémeno de
rebote, disforia, mareo, desrealizacion, despersonalizacién, hiperacusia,
adormecimiento/hormigueo de las extremidades, hipersensibilidad alaluz, al ruido y
a los cambios fisicos de contacto/percepcién, movimientos involuntarios, nausea,
vémito, diarrea, pérdida del apetito, alucinaciones/delirio, convulsiones/ataques,
temblor, colicos abdominales, mialgia, agitacién, palpitaciones, taquicardia, ataques
de panico, vértigo, hiperreflexia, pérdida momentanea de la memoria e hipertermia.
Las convulsiones pueden ser mas comunes en pacientes con trastornos convulsivos
preexistentes o aquellos que reciben medicamentos que disminuyen el umbral
convulsivo como los antidepresivos.

Existe evidencia de que se puede desarrollar tolerancia a los efectos sedantes de las
benzodiazepinas.

Se puede presentar abuso potencial del lorazepam, especialmente en pacientes con
historia de abuso con el alcohol y /o las drogas.

Embarazo, lactancia y efectos sobre la capacidad para conducir:
Embarazo:
Lorazepam no debe ser usado durante el embarazo.

Si el producto se prescribe a una mujer que pudiera quedar embarazada durante el
tratamiento, se le recomendara que ala hora de planificar un embarazo o de detectar
que esta embarazada, contacte con su médico para proceder a la retirada del
tratamiento.

Un riesgo aumentado de malformaciones congénitas asociadas con el uso de
benzodiazepinas durante el primer trimestre del embarazo ha sido sugerido en varios
estudios. En humanos, las muestras de sangre obtenidas del cordéon umbilical
indican que se produce la transferencia placentaria de las benzodiazepinas y de sus
metabolitos glucuronizados.

Los nifios nacidos de madres que toman benzodiazepinas, de forma crénica durante
varias semanas del embarazo o durante el Gltimo periodo del embarazo, pueden
desarrollar dependencia fisicay desencadenar sindrome de abstinencia en el periodo
postnatal. Si por estricta exigencia médica, se administra el producto durante una
fase tardia del embarazo, o a altas dosis durante el parto, es previsible que puedan
aparecer efectos sobre el neonato como hipoactividad, hipotonia, hipotermia, apnea,
depresion respiratoria moderada, problemas para la alimentacién y desequilibrio en
la respuesta metabdlica al estrés del frio.
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Lactancia:

Se ha detectado lorazepam en la leche materna; por lo tanto, su uso esta
contraindicado en madres lactantes, a menos que el beneficio real en la mujer
sobrepase el riesgo potencial para el nifio.

En neonatos bajo alimentacién materna de madres que usan benzodiazepinas ha
ocurrido sedacién y laincapacidad para succionar. Estos recién nacidos deberan ser
vigilados para detectar alguno de los efectos farmacol6gicos mencionados
(incluyendo sedacion e irritabilidad).

Efectos en actividades que requieren concentracion:

Al igual que todos los medicamentos que actlan en el SNC, los pacientes deben ser
advertidos de no operar maquinaria peligrosa o vehiculos automotores, hasta que se
conozca que ellos no presentan mareo o somnolencia por el uso de lorazepam.

Por ultimo, la Sala considera que debe ajustar el inserto e informacién para prescribir
al presente concepto.

3.1.9.8 SEROQUEL® 25 MG TABLETA RECUBIERTA
SEROQUEL® 100 MG TABLETA RECUBIERTA
SEROQUEL® 200 MG TABLETA RECUBIERTA
SEROQUEL® 300 MG

Expediente  : 224719/ 224715/ 224717 / 19960787

Radicado : 20211175018 / 20211175024 / 20211175027 / 20211175030
Fecha . 31/08/2021

Interesado : ASTRAZENECA DE COLOMBIA S.A.S.

Composicion:

- Cada comprimido recubierto contiene Fumarato de Quetiapina equivalente a 25
mg de Quetiapina.

- Cada comprimido recubierto contiene Fumarato de Quetiapina equivalente a 100
mg de Quetiapina.

- Cada comprimido recubierto contiene Fumarato de Quetiapina equivalente a 200
mg de Quetiapina.

- Cada comprimido recubierto contiene Fumarato de Quetiapina equivalente a 300
mg de Quetiapina.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:
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Indicado para el tratamiento de:

Esquizofrenia
Trastorno bipolar incluyendo:

- episodios maniacos asociados con trastorno bipolar.
- episodios depresivos asociados con trastorno bipolar.

- tratamiento de mantenimiento del trastorno bipolar i (episodio maniaco, maniaco mixto o
depresivo) como monoterapia 0 en combinacion con un estabilizador del 4nimo (litio o
valproato).

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto, embarazo y lactancia.

Nuevas advertencias y precauciones

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se requiere evaluacion oftalmolégica periddica durante el tratamiento. Su venta debe ser
bajo férmula médica y debe usarse bajo estricta vigilancia médica.

No se ha evaluado la eficacia y seguridad a largo plazo como tratamiento adicional en
pacientes con tdm, sin embargo, se ha evaluado la eficacia y seguridad en monoterapia a
largo plazo en pacientes adultos.

Poblacién pediatrica

Quetiapina no esta recomendada para el uso en nifios y adolescentes menores de 18 afios
de edad, debido a la falta de datos para avalar su uso en este grupo de edad. Los ensayos
clinicos con quetiapina han demostrado que ademas del conocido perfil de seguridad
identificado en adultos, ciertos acontecimientos adversos se produjeron con una mayor
frecuencia en nifios y adolescentes en comparacién con los adultos (aumento del apetito,
elevaciones de la prolactina sérica, vomitos, rinitis y sincope) o podrian tener diferentes
implicaciones en nifios y adolescentes (sintomas extrapiramidales e irritabilidad) y se
identificé uno que no se habia observado previamente en los estudios en adultos (aumentos
de la presion arterial). Se han observado también cambios en las pruebas de la funcién
tiroidea en nifios y adolescentes.

Ademas, no se han estudiado mas alla de las 26 semanas las implicaciones de seguridad
a largo plazo del tratamiento con quetiapina sobre el crecimiento y la maduracion. No se
conocen las implicaciones a largo plazo para el desarrollo cognitivo y del comportamiento.

En los ensayos clinicos controlados con placebo en pacientes nifios y adolescentes,
quetiapina se asocié con una mayor incidencia de sintomas extrapiramidales (sep) en
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comparacion con placebo en pacientes tratados para la esquizofrenia, mania bipolar y
depresion bipolar.

Suicidio / ideas suicidas o deterioro clinico

La depresidn se asocia con un aumento del riesgo de ideas suicidas, autolesiones y suicidio
(acontecimientos relacionados con el suicidio). Este riesgo persiste hasta que se consigue
una remision importante. Los pacientes deben vigilarse estrechamente hasta conseguir una
mejora, lo cual puede necesitar varias semanas de tratamiento o incluso mas. La
experiencia clinica general muestra que el riesgo de suicidio puede ser mayor durante las
etapas iniciales de la recuperacion.

Ademas, no se han estudiado mas alla de las 26 semanas las implicaciones de seguridad
a largo plazo del tratamiento con quetiapina sobre el crecimiento y la maduraciéon. No se
conocen las implicaciones a largo plazo para el desarrollo cognitivo y del comportamiento.

La quetiapina esta indicada para otras enfermedades psiquiatricas que también pueden
asociarse con un mayor riesgo de acontecimientos relacionados con el suicidio. Ademas,
puede haber comorbilidad entre tales enfermedades y el trastorno depresivo mayor. Por
consiguiente, al tratar a pacientes con otras enfermedades psiquiatricas, deben tomarse las
mismas precauciones que en el trastorno depresivo mayor.

Se sabe que los pacientes con antecedentes de acontecimientos relacionados con el
suicidio 6 los que presentan un grado importante de ideas suicidas antes de comenzar el
tratamiento, estan expuestos a un mayor riesgo de ideas suicidas o intentos de suicidio, por
lo que deben ser objeto de una estricta vigilancia durante el tratamiento. Un meta-analisis
de ensayos clinicos controlados con placebo de medicamentos antidepresivos en pacientes
adultos con trastornos psiquiatricos mostré un aumento del riesgo de comportamiento
suicida con los antidepresivos en comparacion con placebo en pacientes menores de 25
afios.

El tratamiento farmacolégico se debe acompafiar de una estrecha supervisién de los
pacientes y, en particular de los de alto riesgo, especialmente al inicio del tratamiento y en
cambios posteriores de dosis. Los pacientes (y los cuidadores de los pacientes) deben ser
alertados sobre la necesidad de vigilar cualquier empeoramiento clinico, comportamientos
0 pensamientos suicidas y cambios inusuales en el comportamiento y buscar
inmediatamente asesoramiento meédico si se presentan estos sintomas.

En estudios clinicos, a corto plazo, controlados con placebo de pacientes con episodios
depresivos mayores en el trastorno bipolar, se observéd un aumento del riesgo de
acontecimientos relacionados con el suicidio en pacientes adultos jovenes (mas jovenes de
25 afios de edad) que fueron tratados con quetiapina en comparacién con los tratados con
placebo (3,0% frente a 0%, respectivamente). En estudios clinicos de pacientes con tdm la
incidencia de acontecimientos relacionados con el suicidio observada en pacientes adultos
jévenes (mas jovenes de 25 afios de edad) fue del 2,1% (3/144) para quetiapina y del 1,3%
(1/75) para placebo.
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Riesgo metabolico

Dado el riesgo observado de empeoramiento en su perfil metabdlico, incluyendo cambios
en el peso, glucosa en sangre (ver hiperglucemia) y lipidos, lo cual fue observado en
estudios clinicos, los parametros metabdlicos de los pacientes se deben evaluar en el
momento de inicio del tratamiento, y los cambios en estos parametros se deben controlar
regularmente durante el transcurso del tratamiento.

Un empeoramiento de estos parametros, se debe controlar de una forma clinicamente
apropiada.

Sintomas extrapiramidales

En ensayos clinicos controlados con placebo en pacientes adultos, quetiapina se asocio
con un aumento en la incidencia de sintomas extrapiramidales (sep) en comparacion con
placebo en pacientes tratados por episodios depresivos mayores en el trastorno bipolar y
trastorno depresivo mayor. El uso de quetiapina se ha asociado con el desarrollo de
acatisia, caracterizada por una inquietud subjetivamente desagradable o angustiosa y la
necesidad de moverse a menudo acompafiada por una incapacidad para sentarse o
gquedarse quieto. Esto es mas probable que ocurra en las primeras semanas de tratamiento.
En pacientes que desarrollan estos sintomas, un aumento de la dosis puede ser perjudicial.

Discinesia tardia

Si aparecen signos y sintomas de discinesia tardia, se debe considerar la reduccion de la
dosis o la interrupcion del tratamiento con quetiapina. Los sintomas de discinesia tardia
pueden empeorar o incluso aparecer tras la interrupcién del tratamiento.

Somnolencia y mareo

El tratamiento con quetiapina se ha asociado con somnolencia y sintomas relacionados,
tales como sedacion. En ensayos clinicos para el tratamiento de pacientes con depresion
bipolar y trastorno depresivo mayor, su comienzo tuvo lugar por lo general en los 3 primeros
dias de tratamiento y fue predominantemente de intensidad de leve a moderada. Los
pacientes que experimenten somnolencia de intensidad fuerte podrian requerir un contacto
mas frecuente durante un minimo de 2 semanas desde el comienzo de la somnolencia, o
hasta que mejoren los sintomas y podria ser necesario que se considerara la interrupcion
del tratamiento.

Hipotension ortostatica

El tratamiento con quetiapina se ha relacionado con hipotension ortostatica y mareo
asociado gue, como la somnolencia, tiene comienzo normalmente durante el periodo inicial
de ajuste de la dosis. Esto podria aumentar la aparicion de lesiones accidentales (caidas),
especialmente en los pacientes de edad avanzada. Por lo tanto, se debe advertir a los
pacientes de que actien con precaucion hasta que se familiaricen con los posibles efectos
de la medicacion. Quetiapina se debe utilizar con precaucion en pacientes con enfermedad
cardiovascular conocida, enfermedad cerebrovascular u otras condiciones que
predispongan a la hipotensiéon. Se debe considerar una reduccién de la dosis o un ajuste
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de dosis mas gradual si se produce hipotension ortostatica, especialmente en pacientes
con enfermedad cardiovascular subyacente.

Sindrome de apnea del suefio

Se ha comunicado sindrome de apnea del suefio en pacientes que utilizan quetiapina.
Quetiapina debe utilizarse con precaucion en pacientes que reciben de forma concomitante
depresores del sistema nervioso central y que tienen antecedentes o riesgo de apnea del
suefio, como aquellos con sobrepeso/obesos 0 que son varones.

Neutropenia severa y agranulocitosis

Se ha reportado neutropenia severa (recuento de neutréfilos <0.5 x 10%I) en estudios
clinicos.

La mayoria de estos casos se presentaron durante los dos primeros meses del tratamiento
con quetiapina y no se observé ninguna relacién aparente con la dosis.

Los posibles factores de riesgo de neutropenia son un bajo recuento de leucocitos
preexistentes y antecedentes de neutropenia yatrogénica. Sin embargo, algunos casos
ocurrieron en pacientes sin factores de riesgo pre-existentes. Se debe interrumpir la
administracion de quetiapina en pacientes con un recuento de neutréfilos <1,0 x 10%1. Se
debe observar a los pacientes en cuanto a la aparicion de signos y sintomas de infeccion y
se debe realizar un seguimiento de los recuentos de neutréfilos (hasta que superen 1,5 X
10°%/) se debe considerar la posibilidad de neutropenia en pacientes que presenten infeccién
o fiebre, particularmente en ausencia de factor(es) predisponente(s) obvio(s), y se debe
manejar segln sea clinicamente apropiado.

Se debe advertir a los pacientes de que informen inmediatamente sobre la aparicion de
signos/sintomas consistentes con agranulocitosis o infeccién (por ejemplo, fiebre, debilidad,
letargo, o dolor de garganta), en cualquier momento durante el tratamiento con seroquel.
Estos pacientes deben tener un rgb y conseguir un recuento absoluto de neutréfilos (ran)
de inmediato, especialmente en ausencia de factores de predisposicion.

Peso

Se ha notificado aumento de peso en pacientes que han sido tratados con quetiapina, y
deben ser supervisados realizandose un control clinico adecuado de acuerdo con las guias
para el uso de antipsicoéticos.

Hiperglucemia

El consumo de estos medicamentos puede exacerbar una diabetes preexistente o producir
trastornos metabdlicos como hiperglucemia o hiperglicemia. . En algunos casos, se ha
notificado un aumento previo del peso corporal que puede ser un factor predisponente. Se
aconseja un control clinico adecuado de acuerdo con las guias para el uso de antipsicoticos.
En pacientes tratados con cualquier agente antipsicotico, incluida la quetiapina, se deben
observar los signos y sintomas de hiperglucemia, (tales como polidipsia, poliuria, polifagia
y debilidad); en los pacientes con diabetes mellitus o con factores de riesgo para la diabetes
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mellitus se debe controlar regularmente el empeoramiento del control de glucosa. Se debe
controlar regularmente el peso.

Lipidos

Se han observado elevaciones de los triglicéridos,colesterol Idl y total, y reducciones en el
hdl en los estudios clinicos sobre la quetiapina. Los cambios en los lipidos deben ser objeto
de un tratamiento clinico adecuado.

Tromboembolismo venoso (tev)

Se han notificado casos de tromboembolismo venoso (tev) con medicamentos
antipsicéticos. Ya que los pacientes tratados con antipsicoticos a menudo presentan
factores de riesgo adquiridos de tev, se deben identificar todos los posibles factores de
riesgo de tev antes y durante el tratamiento con quetiapina y llevar a cabo las medidas
preventivas.

Pancreatitis

Se ha reportado pancreatitis en estudios clinicos y durante la experiencia postmercadeo.
Entre los informes post-mercadeo, aunque no en todos los casos los pacientes presentaban
factores de riesgo, muchos pacientes presentaron factores que se asocian con pancreatitis,
como aumento de triglicéridos, calculos biliares y consumo de alcohol.

Disfagia
Se han notificado casos de disfagia con quetiapina.
Quetiapina debe emplearse con precaucion en los pacientes predispuestos a ella.

Estrefiimiento y obstruccion intestinal

El estrefiimiento representa un factor de riesgo para obstruccion intestinal. Se ha reportado
estrefiimiento y obstruccién intestinal con quetiapina. Esto incluye informes fatales en
pacientes que estan en mayor riesgo de obstruccion intestinal, incluyendo aquellos que
estan recibiendo mdultiples medicamentos concomitantes que disminuyen la motilidad
intestinal y/o podrian no reportar sintomas de estrefiimiento. Los pacientes con obstruccion
intestinal/ileo se deben controlar con una monitorizacion estrecha y atencién de urgencia.

Convulsiones

En los estudios clinicos controlados no se encontrdé una diferencia en la incidencia de
convulsiones entre los pacientes tratados con quetiapina y aquellos tratados con un
placebo. No se dispone de datos sobre la incidencia de convulsiones en pacientes con
antecedentes de trastorno convulsivo. Al igual que con otros antipsicéticos, se recomienda
tener precaucion al tratar a pacientes con antecedentes epilépticos.

Sindrome neuroléptico maligno

El tratamiento antipsicético, incluso con quetiapina, se ha asociado con el sindrome maligno
por neurolépticos. Sus manifestaciones clinicas abarcan hipertermia, alteracion del estado
mental, rigidez muscular, inestabilidad autonoma y aumento de las concentraciones de
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creatinfosfocinasa. En tal caso, debe suspenderse la administracion de quetiapina y
aplicarse un tratamiento médico adecuado.

Prolongacién del gt

En los estudios clinicos, la quetiapina no se asocié con un incremento persistente en los
intervalos gt absolutos. Sin embargo, se han notificado casos de prolongacion del gt a dosis
terapéuticas y en caso de sobredosis. Al igual que con otros antipsicéticos, se debe ejercer
precaucién al prescribir quetiapina a pacientes con enfermedad cardiovascular o historia
familiar de prolongacion del qt.

Asi mismo, se debe tener precaucién cuando se prescriba quetiapina con medicamentos
de los que se tenga conocimiento que aumentan el intervalo gt y con neurolépticos
concomitantes, especialmente para pacientes con riesgo incrementado de prolongacion del
gt, por ejemplo, pacientes ancianos, pacientes con sindrome de qt largo congénito, falla
cardiaca congestiva, hipertrofia cardiaca, hipokalemia, o hipomagnesemia.

Cardiomiopatia y miocarditis

Se ha reportado cardiomiopatia y miocarditis en estudios clinicos y durante la experiencia
post-mercadeo, aunque no se ha establecido una relacion causal con quetiapina. El
tratamiento con quetiapina se debe reevaluar en pacientes con sospecha de cardiomiopatia
0 miocarditis.

Reacciones adversas cutdneas severas

Las reacciones adversas cutdneas graves (racs), incluido el sindrome de stevens- johnson
(sjs), la necrdlisis epidérmica téxica (net) y la reaccién a medicamentos con eosinofilia y
sintomas sistémicos (dress) son reacciones adversas potencialmente mortales que se han
notificado durante la exposicién a quetiapina. Las racs suelen presentar una combinacion
de los siguientes sintomas: exantema cutdneo extenso o dermatitis exfoliativa, fiebre,
linfadenopatia y posible eosinofilia. Interrumpir la quetiapina si ocurren reacciones adversas
cutaneas graves.

Reacciones agudas de abstinencia

Se han observado sintomas agudos de abstinencia tales como insomnio, nauseas, cefalea,
diarrea, vomitos, mareo e irritabilidad después de suspender abruptamente el tratamiento
con antipsicéticos, entre ellos la quetiapina. Por lo tanto, se recomienda retirar
progresivamente el medicamento durante un periodo de al menos una a dos semanas.

Uso indebido y abuso
Se han reportado casos de uso indebido y abuso. Puede ser necesario tener precaucion al
prescribir quetiapina a pacientes con antecedentes de abuso de alcohol o drogas.

Interacciones
Véase también la seccion "4.5 interacciones con otros medicamentos y otras formas de
interaccion”.
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La administracién concomitante de quetiapina con inductores potentes de las enzimas
hepaticas tales como la carbamazepina o fenitoina puede disminuir considerablemente la
exposicion sistémica a la quetiapina lo que puede afectar a la eficacia del tratamiento con
quetiapina. En pacientes que estan siendo tratados con un inductor de enzimas hepaticos,
el tratamiento con quetiapina se debe iniciar solamente si el médico considera que los
beneficios de quetiapina superan los riesgos de retirar el inductor de enzimas hepaticos. Es
importante que todo cambio en el inductor sea gradual, y si se requiere, sea reemplazado
por un no inductor (por ejemplo, valproato de sodio).

Pacientes de edad avanzada con demencia senil

Seroquel® no ha sido aprobado para el tratamiento de psicosis asociadas con demencia.
Con algunos antipsicéticos atipicos, en ensayos clinicos aleatorizados controlados con
placebo realizados en poblacion de pacientes con demencia, se ha observado un aumento
de aproximadamente 3 veces en el riesgo de aparicion de acontecimientos adversos
cerebrovasculares. Se desconoce el mecanismo para este aumento del riesgo. No se puede
excluir un aumento del riesgo para otros antipsicéticos o para otras poblaciones de
pacientes. Quetiapina se debe utilizar con precaucion en pacientes con factores de riesgo
de accidente cerebrovascular.

En un meta-andlisis de antipsicoéticos atipicos, se determiné que los ancianos con psicosis
asociadas con la demencia estan expuestos a un mayor riesgo de muerte que los pacientes
tratados con un placebo. En dos estudios de 10 semanas controlados con un placebo sobre
guetiapina en la misma poblacién de pacientes (n=710; edad promedio de 83 afios; rango:
56-99 afios), la mortalidad fue del 5.5% en los pacientes tratados con quetiapina frente al
3.2% en el grupo placebo. Los pacientes de estos estudios murieron por varias causas que
corresponden a lo previsible en esta poblacion.

Efectos anticolinérgicos (muscarinicos)

La norquetiapina, un metabolito activo de la quetiapina, posee afinidad de moderada a alta
por varios subtipos de receptores muscarinicos. Esto contribuye a que los adrs reflejen
efectos anticolinérgicos cuando se usa quetiapina a dosis recomendadas, cuando se usa
concomitantemente con otros medicamentos que tengan efectos anticolinérgicos, y en el
marco de sobredosis. Quetiapina se debe usar con precaucién en pacientes que estén
recibiendo medicamentos que tengan efectos anticolinérgicos (muscarinicos). Quetiapina
se debe usar con precaucién en pacientes con una historia actual o previa de retencién
urinaria, hipertrofia prostatica clinicamente significativa, obstruccién intestinal o condiciones
relacionadas, presién intraocular aumentada, o glaucoma de angulo estrecho.

Informacion adicional

Los datos de quetiapina en combinacion con valproato de semisodio o litio en los episodios
maniacos agudos moderados a graves son limitados; sin embargo, el tratamiento en
combinacion fue bien tolerado. Los datos mostraron un efecto aditivo en la semana 3.

Lactosa
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Los comprimidos de seroquel contienen lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios
raros de intolerancia a galactosa, de insuficiencia de lactasa de lapp o de malabsorcion de
glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Disfuncion sexual:
Aunqgue no son muchos los casos reportados de impotencia sexual, de llegar a presentar
algun sintoma, inférmelo a su médico tratante.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

- Inserto profesional 1-2021 (: Doc ID-000475078 V. 7.0)

- Informacion para prescribir versién 1-2021 (: Doc ID-000475078 V. 7.0)

Nueva Dosificacion / grupo etario

Adultos

Tratamiento de la esquizofrenia:

SEROQUEL® debe administrarse dos veces al dia, con o sin alimentos.

La dosis diaria total durante los primeros 4 dias de tratamiento es de 50 mg (Dia 1), 100 mg
(Dia 2), 200 mg (Dia 3) y 300 mg (Dia 4).

Del Dia 4 en adelante, la dosis debe ajustarse hasta alcanzar la dosis eficaz normal de 300
a 450 mg al dia. En funcién de la respuesta clinica y de la tolerancia de cada paciente, la
dosis puede ajustarse entre 150 y 750 mg al dia.

Tratamiento de episodios maniacos asociados con el trastorno bipolar:
SEROQUEL® debe administrarse dos veces al dia, con o sin alimentos.

La dosis diaria total durante los primeros 4 dias de tratamiento es de 100 mg (Dia 1), 200
mg (Dia 2), 300 mg (Dia 3) y 400 mg (Dia 4). La dosis puede ajustarse hasta un maximo de
800 mg al dia para el Dia 6, mediante incrementos de hasta 200 mg al dia.

La dosis puede ajustarse entre 200 y 800 mg al dia en funcién de la respuesta clinica y de
la tolerancia de cada paciente. La dosis eficaz usual se ubica entre 400 y 800 mg al dia.
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Tratamiento de episodios depresivos asociados con el trastorno bipolar:
SEROQUEL® debe administrarse una vez al dia antes de dormir, con o sin alimentos.

La dosis debe ajustarse de la siguiente manera: 50 mg (Dia 1), 100 mg (Dia 2), 200 mg (Dia
3) y 300 mg (Dia 4). La dosis de SEROQUEL® puede ajustarse a 400 mg el Dia 5 e
incrementarse hasta 600 mg para el Dia 8.

El efecto antidepresivo de SEROQUEL® se demostré con dosis de 300 y 600 mg; sin
embargo, no se observé ningun beneficio adicional en el grupo tratado con 600 mg (véanse
las secciones “4.8 Reacciones adversas” y “5.1 Eficacia clinica”).

Tratamiento de mantenimiento del trastorno bipolar I

Los pacientes que han respondido a una terapia combinada de SEROQUEL® con un
estabilizador del animo (litio o valproato) durante el tratamiento agudo del desorden bipolar
deben continuar con tratamiento de SEROQUEL® a la misma dosis. La dosis de
SEROQUEL® puede ser reajustada dentro del rango de dosis eficaz de 400 a 800 mg al
dia en funcion de la respuesta clinica y la tolerancia de cada paciente.

Los pacientes que han respondido a SEROQUEL® durante el tratamiento agudo del
desorden bipolar deben continuar con tratamiento de SEROQUEL® a la misma dosis. La
dosis de SEROQUEL® puede ser reajustada dentro del rango de dosis eficaz de 300 a 800
mg al dia en funcion de la respuesta clinica y la tolerancia de cada paciente.

Pacientes de edad avanzada

Al igual que otros antipsicoticos, SEROQUEL® debe usarse con precaucion en personas
de edad avanzada, en particular durante el periodo inicial de ajuste de la dosis.

Puede ser necesario reducir la velocidad de ajuste de la dosis, y la dosis terapéutica diaria
debe ser mas baja que la utilizada en los pacientes mas jévenes. La depuracion plasmética
media de quetiapina disminuyé entre un 30 y 50% en pacientes de edad avanzada con
respecto a pacientes jévenes.

Nifios y Adolescentes

No se ha establecido la seguridad y efectividad de SEROQUEL® en nifios menores de 10
afios de edad (Ver advertencias y precauciones).

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis.

Acta No. 19 de 2021 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de Vigilancia de Medicamentos y Aliment ima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - - Bogota ) e 4 e >
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C In &/ Imo

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Insuficiencia hepatica

La quetiapina se metaboliza ampliamente en el higado, por lo que debe usarse con
precaucién en los pacientes con insuficiencia hepatica comprobada, en particular durante
el periodo inicial de ajuste de la dosis.

Los pacientes con insuficiencia hepética deben empezar el tratamiento con 25 mg al dia.
La dosis puede aumentarse con incrementos diarios de 25 a 50 mg hasta alcanzar la dosis
eficaz, en funcion de la respuesta clinica y la tolerancia de cada paciente.

Nuevas precauciones o advertencias

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Se requiere evaluacion oftalmolégica periddica durante el tratamiento. Su venta debe ser
bajo férmula médica y debe usarse bajo estricta vigilancia médica.

No se ha evaluado la eficacia y seguridad a largo plazo como tratamiento adicional en
pacientes con TDM, sin embargo, se ha evaluado la eficacia y seguridad en monoterapia a
largo plazo en pacientes adultos.

Poblacién pediatrica

Quetiapina no esta recomendada para el uso en nifios y adolescentes menores de 18 afios
de edad, debido a la falta de datos para avalar su uso en este grupo de edad. Los ensayos
clinicos con quetiapina han demostrado que ademas del conocido perfil de seguridad
identificado en adultos, ciertos acontecimientos adversos se produjeron con una mayor
frecuencia en nifios y adolescentes en comparacién con los adultos (aumento del apetito,
elevaciones de la prolactina sérica, vomitos, rinitis y sincope) o podrian tener diferentes
implicaciones en nifios y adolescentes (sintomas extrapiramidales e irritabilidad) y se
identificé uno que no se habia observado previamente en los estudios en adultos (aumentos
de la presion arterial).

Se han observado también cambios en las pruebas de la funcion tiroidea en nifios y
adolescentes. Ademas, no se han estudiado mas alla de las 26 semanas las implicaciones
de seguridad a largo plazo del tratamiento con quetiapina sobre el crecimiento y la
maduracién. No se conocen las implicaciones a largo plazo para el desarrollo cognitivo y
del comportamiento.

En los ensayos clinicos controlados con placebo en pacientes nifios y adolescentes,
quetiapina se asocié con una mayor incidencia de sintomas extrapiramidales (SEP) en
comparacion con placebo en pacientes tratados para la esquizofrenia, mania bipolar y
depresion bipolar.

Suicidio / ideas suicidas o deterioro clinico

La depresién se asocia con un aumento del riesgo de ideas suicidas, autolesiones y suicidio
(acontecimientos relacionados con el suicidio). Este riesgo persiste hasta que se consigue
una remision importante. Los pacientes deben vigilarse estrechamente hasta conseguir una
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mejora, lo cual puede necesitar varias semanas de tratamiento o incluso mas. La
experiencia clinica general muestra que el riesgo de suicidio puede ser mayor durante las
etapas iniciales de la recuperacion.

Ademas, no se han estudiado més alla de las 26 semanas las implicaciones de seguridad
a largo plazo del tratamiento con quetiapina sobre el crecimiento y la maduracion. No se
conocen las implicaciones a largo plazo para el desarrollo cognitivo y del comportamiento.

La quetiapina esta indicada para otras enfermedades psiquiatricas que también pueden
asociarse con un mayor riesgo de acontecimientos relacionados con el suicidio. Ademas,
puede haber comorbilidad entre tales enfermedades y el trastorno depresivo mayor. Por
consiguiente, al tratar a pacientes con otras enfermedades psiquiatricas, deben tomarse las
mismas precauciones que en el trastorno depresivo mayor.

Se sabe que los pacientes con antecedentes de acontecimientos relacionados con el
suicidio 6 los que presentan un grado importante de ideas suicidas antes de comenzar el
tratamiento, estan expuestos a un mayor riesgo de ideas suicidas o intentos de suicidio, por
lo que deben ser objeto de una estricta vigilancia durante el tratamiento. Un meta-analisis
de ensayos clinicos controlados con placebo de medicamentos antidepresivos en pacientes
adultos con trastornos psiquiatricos mostré un aumento del riesgo de comportamiento
suicida con los antidepresivos en comparacién con placebo en pacientes menores de 25
afios.

El tratamiento farmacoldgico se debe acompafiar de una estrecha supervision de los
pacientes y, en particular de los de alto riesgo, especialmente al inicio del tratamiento y en
cambios posteriores de dosis. Los pacientes (y los cuidadores de los pacientes) deben ser
alertados sobre la necesidad de vigilar cualquier empeoramiento clinico, comportamientos
0 pensamientos suicidas y cambios inusuales en el comportamiento y buscar
inmediatamente asesoramiento médico si se presentan estos sintomas.

En estudios clinicos, a corto plazo, controlados con placebo de pacientes con episodios
depresivos mayores en el trastorno bipolar, se observé un aumento del riesgo de
acontecimientos relacionados con el suicidio en pacientes adultos jovenes (mas jévenes de
25 afios de edad) que fueron tratados con quetiapina en comparacién con los tratados con
placebo (3,0% frente a 0%, respectivamente). En estudios clinicos de pacientes con TDM
la incidencia de acontecimientos relacionados con el suicidio observada en pacientes
adultos jovenes (mas jovenes de 25 afios de edad) fue del 2,1% (3/144) para quetiapina 'y
del 1,3% (1/75) para placebo.

Riesgo metabdlico

Dado el riesgo observado de empeoramiento en su perfil metabdlico, incluyendo cambios
en el peso, glucosa en sangre (ver hiperglucemia) y lipidos, lo cual fue observado en
estudios clinicos, los parametros metabdlicos de los pacientes se deben evaluar en el
momento de inicio del tratamiento, y los cambios en estos parametros se deben controlar
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regularmente durante el transcurso del tratamiento. Un empeoramiento de estos
pardmetros, se debe controlar de una forma clinicamente apropiada.

Sintomas extrapiramidales
En ensayos clinicos controlados con placebo en pacientes adultos, quetiapina se asocio
con un aumento en la incidencia de sintomas extrapiramidales (SEP) en comparacién con
placebo en pacientes tratados por episodios depresivos mayores en el trastorno bipolar y
trastorno depresivo mayor.

El uso de quetiapina se ha asociado con el desarrollo de acatisia, caracterizada por una
inquietud subjetivamente desagradable o angustiosa y la necesidad de moverse a menudo
acompafiada por una incapacidad para sentarse 0 quedarse quieto. Esto es mas probable
que ocurra en las primeras semanas de tratamiento. En pacientes que desarrollan estos
sintomas, un aumento de la dosis puede ser perjudicial.

Discinesia tardia

Si aparecen signos y sintomas de discinesia tardia, se debe considerar la reduccion de la
dosis o la interrupcion del tratamiento con quetiapina. Los sintomas de discinesia tardia
pueden empeorar o incluso aparecer tras la interrupcion del tratamiento.

Somnolencia y mareo

El tratamiento con quetiapina se ha asociado con somnolencia y sintomas relacionados,
tales como sedacion. En ensayos clinicos para el tratamiento de pacientes con depresion
bipolar y trastorno depresivo mayor, su comienzo tuvo lugar por lo general en los 3 primeros
dias de tratamiento y fue predominantemente de intensidad de leve a moderada. Los
pacientes que experimenten somnolencia de intensidad fuerte podrian requerir un contacto
mas frecuente durante un minimo de 2 semanas desde el comienzo de la somnolencia, o
hasta que mejoren los sintomas y podria ser necesario que se considerara la interrupcion
del tratamiento.

Hipotensién ortostéatica

El tratamiento con quetiapina se ha relacionado con hipotension ortostatica y mareo
asociado que, como la somnolencia, tiene comienzo normalmente durante el periodo inicial
de ajuste de la dosis. Esto podria aumentar la aparicién de lesiones accidentales (caidas),
especialmente en los pacientes de edad avanzada.

Por lo tanto, se debe advertir a los pacientes de que actien con precaucion hasta que se
familiaricen con los posibles efectos de la medicacion. Quetiapina se debe utilizar con
precaucion en pacientes con enfermedad cardiovascular conocida, enfermedad
cerebrovascular u otras condiciones que predispongan a la hipotension.
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Se debe considerar una reducciéon de la dosis 0 un ajuste de dosis mas gradual si se
produce hipotension ortostatica, especialmente en pacientes con enfermedad
cardiovascular subyacente.

Sindrome de apnea del suefio

Se ha comunicado sindrome de apnea del suefio en pacientes que utilizan quetiapina.
Quetiapina debe utilizarse con precaucion en pacientes que reciben de forma concomitante
depresores del sistema nervioso central y que tienen antecedentes o riesgo de apnea del
suefio, como aquellos con sobrepeso/obesos o que son varones.

Neutropenia severa y agranulocitosis

Se ha reportado neutropenia severa (recuento de neutréfilos <0.5 X 10%L) en estudios
clinicos. La mayoria de estos casos se presentaron durante los dos primeros meses del
tratamiento con quetiapina y no se observé ninguna relacién aparente con la dosis. Los
posibles factores de riesgo de neutropenia son un bajo recuento de leucocitos preexistente
y antecedentes de neutropenia yatrogénica. Sin embargo, algunos casos ocurrieron en
pacientes sin factores de riesgo pre-existentes. Se debe interrumpir la administracion de
guetiapina en pacientes con un recuento de neutréfilos <1,0 x 10%L. Se debe observar a
los pacientes en cuanto a la aparicion de signos y sintomas de infeccion y se debe realizar
un seguimiento de los recuentos de neutréfilos (hasta que superen 1,5 x 10%L). Se debe
considerar la posibilidad de neutropenia en pacientes que presenten infeccion o fiebre,
particularmente en ausencia de factor(es) predisponente(s) obvio(s), y se debe manejar
segun sea clinicamente apropiado.

Se debe advertir a los pacientes de que informen inmediatamente sobre la aparicion de
signos/sintomas consistentes con agranulocitosis o infeccién (por ejemplo, fiebre, debilidad,
letargo, o dolor de garganta), en cualquier momento durante el tratamiento con Seroquel.
Estos pacientes deben tener un RGB y conseguir un recuento absoluto de neutréfilos
(RAN) de inmediato, especialmente en ausencia de factores de predisposicion.

Peso

Se ha notificado aumento de peso en pacientes que han sido tratados con quetiapina, y
deben ser supervisados realizandose un control clinico adecuado de acuerdo con las guias
para el uso de antipsicéticos.

Hiperglucemia

El consumo de estos medicamentos puede exacerbar una diabetes preexistente o producir
trastornos metabdlicos como hiperglucemia o hiperglicemia. En algunos casos, se ha
notificado un aumento previo del peso corporal que puede ser un factor predisponente. Se
aconseja un control clinico adecuado de acuerdo con las guias para el uso de antipsicoticos.
En pacientes tratados con cualquier agente antipsicotico, incluida la quetiapina, se deben
observar los signos y sintomas de hiperglucemia, (tales como polidipsia, poliuria, polifagia
y debilidad); en los pacientes con diabetes mellitus o con factores de riesgo para la diabetes
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mellitus se debe controlar regularmente el empeoramiento del control de glucosa. Se debe
controlar regularmente el peso.

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

Lipidos

Se han observado elevaciones de los triglicéridos,colesterol LDL vy total, y reducciones en
el HDL en los estudios clinicos sobre la quetiapina. Los cambios en los lipidos deben ser
objeto de un tratamiento clinico adecuado.

Tromboembolismo venoso (TEV)

Se han notificado casos de tromboembolismo venoso (TEV) con medicamentos
antipsicéticos. Ya que los pacientes tratados con antipsicoticos a menudo presentan
factores de riesgo adquiridos de TEV, se deben identificar todos los posibles factores de
riesgo de TEV antes y durante el tratamiento con quetiapina y llevar a cabo las medidas
preventivas.

Pancreatitis

Se ha reportado pancreatitis en estudios clinicos y durante la experiencia post-mercadeo.
Entre los informes post- mercadeo, aunque no en todos los casos los pacientes
presentaban factores de riesgo, muchos pacientes presentaron factores que se asocian con
pancreatitis, como aumento de triglicéridos, calculos biliares y consumo de alcohol.

Disfagia
Se han notificado casos de disfagia con quetiapina. Quetiapina debe emplearse con
precaucion en los pacientes predispuestos a ella.

Estrefiimiento y obstruccion intestinal

El estrefiimiento representa un factor de riesgo para obstruccion intestinal. Se ha reportado
estrefiimiento y obstruccién intestinal con gquetiapina. Esto incluye informes fatales en
pacientes que estan en mayor riesgo de obstruccidn intestinal, incluyendo aquellos que
estan recibiendo mdultiples medicamentos concomitantes que disminuyen la motilidad
intestinal y/o podrian no reportar sintomas de estrefiimiento. Los pacientes con obstruccion
intestinal/ileo se deben controlar con una monitorizacion estrecha y atencién de urgencia.

Convulsiones

En los estudios clinicos controlados no se encontré una diferencia en la incidencia de
convulsiones entre los pacientes tratados con quetiapina y aquellos tratados con un
placebo. No se dispone de datos sobre la incidencia de convulsiones en pacientes con
antecedentes de trastorno convulsivo. Al igual que con otros antipsicoéticos, se recomienda
tener precaucion al tratar a pacientes con antecedentes epilépticos.

Sindrome neuroléptico maligno
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El tratamiento antipsicético, incluso con quetiapina, se ha asociado con el sindrome maligno
por neurolépticos. Sus manifestaciones clinicas abarcan hipertermia, alteracion del estado
mental, rigidez muscular, inestabilidad autbnoma y aumento de las concentraciones de
creatinfosfocinasa. En tal caso, debe suspenderse la administraciéon de quetiapina y
aplicarse un tratamiento médico adecuado.

Prolongacién del QT

En los estudios clinicos, la quetiapina no se asocié con un incremento persistente en los
intervalos QT absolutos. Sin embargo, se han notificado casos de prolongacion del QT a
dosis terapéuticas y en caso de sobredosis. Al igual que con otros antipsicéticos, se debe
ejercer precaucion al prescribir quetiapina a pacientes con enfermedad cardiovascular o
historia familiar de prolongacion del QT.

Asi mismo, se debe tener precaucién cuando se prescriba quetiapina con medicamentos
de los que se tenga conocimiento que aumentan el intervalo QT y con neurolépticos
concomitantes, especialmente para pacientes con riesgo incrementado de prolongacioén del
QT, por ejemplo, pacientes ancianos, pacientes con sindrome de QT largo congénito, falla
cardiaca congestiva, hipertrofia cardiaca, hipokalemia, o hipomagnesemia.

Cardiomiopatia y miocarditis

Se ha reportado cardiomiopatia y miocarditis en estudios clinicos y durante la experiencia
post-mercadeo, aunque no se ha establecido una relacién causal con quetiapina. El
tratamiento con quetiapina se debe reevaluar en pacientes con sospecha de cardiomiopatia
0 miocarditis.

Reacciones adversas cutdneas severas

Las reacciones adversas cutaneas graves (RACS), incluido el sindrome de Stevens-
Johnson (SJS), la necrdlisis epidérmica téxica (NET), Pustulosis Exantematica
Generalizada Aguda (PEGA), Eritema Multiforme (EM) y la Reaccion a Medicamentos con
Eosinofilia y Sintomas Sistémicos (DRESS) son reacciones adversas potencialmente
mortales que se han notificado durante la exposicion a quetiapina. Las RACS suelen
presentar uno o mas de los siguientes sintomas: exantema cutaneo extenso el cual puede
ser pruritico o asociado con pustulas, dermatitis exfoliativa, fiebre, linfadenopatia y posible
eosinofilia o neutrofilia. Interrumpir la quetiapina si ocurren reacciones adversas cutaneas
graves.

Reacciones agudas de abstinencia

Se han observado sintomas agudos de abstinencia tales como insomnio, nauseas, cefalea,
diarrea, vomitos, mareo e irritabilidad después de suspender abruptamente el tratamiento
con antipsicoticos, entre ellos la quetiapina. Por lo tanto, se recomienda retirar
progresivamente el medicamento durante un periodo de al menos una a dos semanas.

Uso indebido y abuso
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Se han reportado casos de uso indebido y abuso. Puede ser necesario tener precaucion al
prescribir quetiapina a pacientes con antecedentes de abuso de alcohol o drogas.

Interacciones

Véase también la seccién “Interacciones con otros medicamentos y otras formas de
interaccion”.

La administracion concomitante de quetiapina con inductores potentes de las enzimas
hepéaticas tales como la carbamazepina o fenitoina puede disminuir considerablemente la
exposicion sistémica a la quetiapina lo que puede afectar a la eficacia del tratamiento con
guetiapina. En pacientes que estan siendo tratados con un inductor de enzimas hepaticos,
el tratamiento con quetiapina se debe iniciar solamente si el médico considera que los
beneficios de quetiapina superan los riesgos de retirar el inductor de enzimas hepéticos. Es
importante que todo cambio en el inductor sea gradual, y si se requiere, sea reemplazado
por un no inductor (por ejemplo, valproato de sodio).

Pacientes de edad avanzada con demencia senil SEROQUEL® no ha sido aprobado para
el tratamiento de psicosis asociadas con demencia.

Con algunos antipsicéticos atipicos, en ensayos clinicos aleatorizados controlados con
placebo realizados en poblacion de pacientes con demencia, se ha observado un aumento
de aproximadamente 3 veces en el riesgo de aparicion de acontecimientos adversos
cerebrovasculares. Se desconoce el mecanismo para este aumento del riesgo. No se puede
excluir un aumento del riesgo para otros antipsicéticos o para otras poblaciones de
pacientes. Quetiapina se debe utilizar con precaucion en pacientes con factores de riesgo
de accidente cerebrovascular.

En un meta-analisis de antipsicéticos atipicos, se determind que los ancianos con psicosis
asociadas con la demencia estdn expuestos a un mayor riesgo de muerte que los
pacientes tratados con un placebo. En dos estudios de 10 semanas controlados con un
placebo sobre guetiapina en la misma poblacion de pacientes (n=710; edad promedio de
83 afnos; Rango: 56-99 afnos), la mortalidad fue del 5.5% en los pacientes tratados con
quetiapina frente al 3.2% en el grupo placebo. Los pacientes de estos estudios murieron
por varias causas que corresponden a lo previsible en esta poblacién.

Efectos anticolinérgicos (muscarinicos)

La norquetiapina, un metabolito activo de la quetiapina, posee afinidad de moderada a alta
por varios subtipos de receptores muscarinicos. Esto contribuye a que los ADRs reflejen
efectos anticolinérgicos cuando se usa quetiapina a dosis recomendadas, cuando se usa
concomitantemente con otros medicamentos que tengan efectos anticolinérgicos, y en el
marco de sobredosis. Quetiapina se debe usar con precaucién en pacientes que estén
recibiendo medicamentos que tengan efectos anticolinérgicos (muscarinicos). Quetiapina
se debe usar con precaucién en pacientes con una historia actual o previa de retencion
urinaria, hipertrofia prostatica clinicamente significativa, obstruccion intestinal o condiciones
relacionadas, presién intraocular aumentada, o glaucoma de angulo estrecho.
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Informacion adicional

Los datos de quetiapina en combinacion con valproato de semisodio o litio en los episodios
maniacos agudos moderados a graves son limitados; sin embargo, el tratamiento en
combinacion fue bien tolerado. Los datos mostraron un efecto aditivo en la semana 3.

Lactosa

Los comprimidos de Seroquel contienen lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios
raros de intolerancia a galactosa, de insuficiencia de lactasa de Lapp o de malabsorcién de
glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

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

Nuevas Reacciones Adversas

Las Reacciones Adversas al Medicamento (ADRs, por su sigla en inglés) mas cominmente
reportadas con quetiapina (>10%) son somnolencia, mareo, boca seca, sintomas de
abstinencia (descontinuacién), elevaciones en los niveles séricos de triglicéridos,
elevaciones en el colesterol total (predominantemente colesterol LDL), reducciones en el
colesterol HDL, aumento de peso, disminucion de la hemoglobina y sintomas
extrapiramidales.

La tabla que sigue (Tabla 1) presenta las incidencias de reacciones adversas asociadas
con el tratamiento con guetiapina, siguiendo la presentacién recomendada por el Consejo
de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS, Grupo de trabajo I,
1995).
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Frecuencia Organo o sistema Reaccion adversa
Trastomos gastrointestinales Boca seca
Trastomos generales y reaccionss | Sintomas  de  abstinencia  (retiro del
en el lugar de administracion tratamientao) 2
Exploraciones complementarias Elevaciones de las conceniraciones
séricas de triglicéridos 2. &
Blevaciones del colestercl total
:":“%!Ec uentes (principaimente del colesterol de LDL) >
a Reducciones en el colesterol HOL 27
Aumento de peso ©
Disminuciones de la hemogkobina =
Trastomos del sistema nernvicso Mareo 2.8.9
Somnolencia .3
Sintomas extrapiramidales a.»
Trastomos de la =sangre y del | Leucopenia ¥
sisterna linfatico
Trastomos cardiacos Taquicardia 2=
Palpitacicnes*®
Trastomos oculares Wision bormosa
Frecuentes Trastomos gastrointestinales Estrefiimiento
(= 1% y < 10%) Dispepsia
Womito ¥
Trastomos generales y reacciones | Astenia leve
en el lugar de administracion Edema periférico
Imitabilidad
Pirexia
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Frecuencia

Organo o sistema

Reaccion adversa

Exploraciones complementarias

Elevaciones de las alanino
aminotransferasas séricas (ALT) @

Elevacionss en los niveles de gamma-
GT d
Disminucicn
neutrofilosa @
Aumento de los eosindfilos =

Aumento de la glucemia a un grado
comespondiente a hiperglucemia 2.1
Elevaciones de las concentraciones
séricas de prolactina ©

Reducciones en la T, total »
Reducciones en la Ta libre @
Reducciones en la T= total »

Incrementos en la TSH Y

del recuento de

Trastomos del sistema nenvioso

Disartria

Trastomos del metabolismo v la
nutricion

Aumento del apetito

Trastomos respiratorios, toracicos
y mediastinicos

Disneat

Poco frecuentes
(Z0.1% y < 1%)

Trastomos vasculares Hipotension orfostatica 2 =

Trastomos psiguiatricos Suenos anormales y pesadillas

Trastomos cardiacos Bradicardia¥

Trastomos gastrointestinales: Disfagia>!

Trastomos del sistema inmunitanio | Hipersensibilidad

Exploraciones complementarias Elevaciones en la aspartato
aminofransferasa sérica (AST) ¢

Disminucicn del recuento de plaguetas
Reducciones en la Tz libre «

Trastomos del sistema nervicso Convulsiones 2
Sindrome de las piemas inguistas
Discinesia tardia
Sincope 2.=9
Estado de confusion
Trastomos respiratorios, toracicos | Rinifis
y mediastinicos
Trastomos renales y urinanos Retencidn urinaria

Raras
(= 0.01% vy <0.1%)

Trastomos generales y reacciones
en el lugar de administracion

Sindrome maligno por neurolépficos ®

Hipotermia

Trastormos hepatobiliares

Hepatitis con o sin ictericia
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Frecuencia Organo o sistema Reaccion adversa
Elevaciones de las concentraciones
Exploraciones complementarias sanguineas de creatinfosfocinasa™
Agranulocitosis =
Trastomos Psiguiatricos Sonambulismo y ooz eventos
relacionados
Trastomos del sistema | Priapismo
reproductor y mamario Calactormea
Trastomos gastrointestinales Chstruccion/ileo intestinal
Muy raras Trastomos del tejido conective v | Rabdomiclisis
(<0.01%) miusculoesquelético

Trastomos del sistema inmunitanio

Reaccion anafilactica’

Desconocida

Trastomos gensrales y reacciones

Abstinencia neonatal 22

en el sitio de administracion

Trastomos de  la  piel y|Reaccion &  medicamentos con
subcutaneos epzinofilia v sintomas  sistémicos
(DRESS)

Pustuloziz Exantermatica Generalizada
Aguda (PEGA)

Eritema Multiforme (EM)

Vasculifis cutanea

a. Véase la seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”.

b. Puede ocurrir somnolencia, generalmente durante las primeras dos semanas de
tratamiento, que suele resolverse sin interrumpir la administracion de quetiapina.

c. Aumento de peso = 7% con respecto al valor inicial. Ocurre principalmente durante las
primeras semanas de tratamiento en los adultos.

d. En algunos pacientes tratados con quetiapina se han observado elevaciones
asintomaticas (cambio de un valor normal a = 3X ULN (3 veces el limite superior normal)
en cualquier momento) de las concentraciones séricas de transaminasas (ALT, AST) o de
gamma-GT. Estas elevaciones han sido generalmente reversibles sin interrumpir el
tratamiento con quetiapina.

e. Como otros antipsicéticos que bloquean los receptores adrenérgicos alfa 1, quetiapina
puede provocar hipotension ortostatica acompafiada de mareo, taquicardia y, en algunos
pacientes, sincope, especialmente durante el periodo inicial de ajuste de la dosis.

f. Se ha decidido incluir la reaccién anafilactica debido a informes de farmacovigilancia.

g. Entre los pacientes que tenian un recuento inicial de neutréfilos 21.5 x 10%L y que
participaron en los estudios clinicos

a corto plazo sobre la monoterapia, controlados con placebo, se registr6 un recuento de
neutréfilos < 1.5 x 10%L por lo menos en una ocasion en el 1.9% de los pacientes tratados
con quetiapina frente al 1.5% con el placebo. La incidencia de 20.5 - <1.0 x 10%L fue de
0.2% en pacientes tratados con quetiapina y 0.2% en pacientes tratados con placebo. En
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los estudios clinicos que se llevaron a cabo antes de la modificacién del protocolo que
introdujo la exclusion de los pacientes con un recuento de neutréfilos < 1.0 x 10%L durante
el tratamiento, entre los pacientes con un recuento inicial de neutréfilos 2 1.5 x 10%L, se
registré un recuento de neutréfilos < 0.5 x 10%L por lo menos en una ocasién en el 0.21%
de los pacientes tratados con quetiapina frente al 0% de los pacientes tratados con un
placebo.

h. Glucemia en ayunas = 126 mg/dL o glucemia posprandial =2 200 mg/dL al menos en una
ocasion.

i. EI aumento de la incidencia de disfagia con la quetiapina frente al placebo se observo
Unicamente en los estudios clinicos sobre la depresion bipolar.

j- En los estudios clinicos controlados con placebo sobre la monoterapia aguda que
evaluaron los sintomas de abstinencia, la incidencia agregada de sintomas de abstinencia
tras el cese abrupto del tratamiento fue del 12.1% con la quetiapina y del 6.7% con el
placebo. La incidencia agregada de reacciones adversas individuales (por ejemplo,
insomnio, nauseas, cefalea, diarrea, vomito, mareos e irritabilidad) no superé el 5.3% en
ninguno de los grupos y las reacciones se resolvieron generalmente 1 semana después del
retiro del tratamiento.

k. Triglicéridos = 200 mg/dL(pacientes = 18 anos) o = 150 mg/dL (pacientes < 18 afos) al
menos en una ocasion.

I. Colesterol = 240 mg/dL (pacientes = 18 afios) o = 200 mg/dL(pacientes < 18 anos) al
menos en una ocasion.

m. Basado en las reacciones adversas de elevacion de las concentraciones sanguineas de
creatinfosfocinasa sin relacion con el sindrome maligno por neurolépticos que se notificaron
durante los estudios clinicos.

n. Plaquetas < 100 x 10%L al menos en una ocasion.

0. Concentraciones de prolactina (pacientes = 18 afos): > 20 ug/L en los varones y > 30
Hg/L en las mujeres en cualquier momento.

p. Véase el texto a continuacion.

g. Puede provocar caidas.

r. Colesterol HDL: <40 mg/dL en hombres; <50 mg/dL en mujeres en cualquier momento.
s Ocurrié reduccion de la hemoglobina hasta <13 g/dL en hombres, <12 g/dL en mujeres en
por lo menos una ocasion en el 11% de pacientes tratados con quetiapina en todos los
estudios, incluyendo extensiones abiertas. En estudios placebo-controlados a corto plazo,
ocurrié reduccion de la hemoglobina hasta <13 g/dL en hombres, <12 g/dL en mujeres en
por lo menos una ocasién en el 8.3% de pacientes que estaban recibiendo quetiapina
comparado con el 6.2% de pacientes que recibieron placebo.

t. Estos reportes ocurrieron a menudo en el marco de taquicardia, mareo, hipotension
ortostatica, y/o enfermedad cardiaca/respiratoria subyacente.

u. Con base en los cambios de nivel basal normal a un valor potencial clinicamente
importante en cualquier momento post-nivel basal en todos los estudios. Los cambios en la
T4 total, T4 libre, T3 total y T3 libre se definen como <0.8 x LLN (pmol/L) y el cambio en la
TSH es > 5 mIU/L en cualquier momento.

v. Con base en el indice aumentado de vomito en pacientes ancianos (265 anos de edad).
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w. Con base en los cambios desde nivel basal normal a un valor potencial clinicamente
importante en cualquier momento post-nivel basal en todos los estudios. Los cambios en
eosindfilos se definen como = 1 x 10° células/L en cualquier momento.

X. Con base en los cambios desde nivel basal normal a un valor potencial clinicamente
importante en cualquier momento post-nivel basal en todos los estudios. Los cambios en el
recuento de leucocitos (WBCs, sigla en inglés) se definen como < 3X10°élulas/L en
cualquier momento.

y. Puede ocurrir durante el inicio del tratamiento o cerca del mismo, y estar relacionado con
hipotension o sincope. La frecuencia se basa en los informes de eventos adversos de
bradicardia y eventos relacionados, en todos los estudios clinicos con quetiapina.

z. Con base en la frecuencia de pacientes con neutropenia severa (<0.5 x 10%L) e infeccion
durante todos los estudios clinicos de quetiapina.

aa. Véase seccion 4.6 Embarazo y lactancia.

Sintomas extrapiramidales

Los siguientes estudios clinicos (monoterapia y tratamiento combinado) en pacientes
adultos incluyeron el tratamiento con SEROQUEL® y SEROQUEL XR®.

En los estudios clinicos a corto plazo controlados con placebo en la esquizofrenia y la mania
bipolar, la incidencia agregada de sintomas extrapiramidales fue similar a la observada con
el placebo (esquizofrenia: 7.8% con quetiapina y 8.0% con el placebo; mania bipolar: 11.2%
con quetiapina y 11.4% con el placebo). En los estudios clinicos a corto plazo controlados
con placebo en la depresion bipolar, la incidencia agregada de sintomas extrapiramidales
fue del 8.9% con quetiapina frente al 3.8% con el placebo, aunque la incidencia de las
reacciones adversas individuales (por ejemplo, acatisia, trastorno extrapiramidal, temblor,
discinesia, distonia, agitacion, contracciones musculares involuntarias, hiperactividad
psicomotora y rigidez muscular) fue generalmente baja y no supero el 4% en ninguno de
los grupos. En los estudios a largo plazo en la esquizofrenia y el trastorno bipolar, la
incidencia agregada de sintomas extrapiramidales que surgieron durante el tratamiento fue
similar entre quetiapina y el placebo.

Concentraciones de hormonas tiroideas

La quetiapina se asocié con reducciones relacionadas con la dosis en los niveles de
hormona tiroidea. En estudios clinicos placebo-controlados a corto plazo, la incidencia de
cambios potenciales clinicamente significativos en los niveles de la hormona tiroidea fueron:
T4 total: 3.4 % para quetiapina versus 0.6 % para placebo; T4 libre: 0.7% para quetiapina
versus 0.1% para placebo; T3 total: 0.54 % para quetiapina versus 0.0% para placeboy T3
libre: 0.2% para quetiapina versus 0.0% para placebo. La incidencia de cambios en la TSH
fue de 3.2 % para quetiapina versus 2.7 % para placebo. En estudios placebo-controlados
de monoterapia a corto plazo, la incidencia de cambios reciprocos, potenciales,
clinicamente significativos en la T3 y TSH fue de 0.0 % tanto para quetiapina como para
placebo y 0.1% para quetiapina versus 0.0 % para placebo para cambios en la T4 y TSH.
Estos cambios en los niveles de hormona tiroidea generalmente no se asocian con
hipotiroidismo clinicamente sintomaético. La reduccion en la T4 total y libre fue méaxima
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dentro de las primeras seis semanas de tratamiento con quetiapina, sin reduccion adicional
durante el tratamiento a largo plazo. En casi todos los casos, la cesacion del tratamiento
con quetiapina se asocié con una reversion de los efectos sobre la T4 libre,
independientemente de la duracién del tratamiento. En ocho pacientes en quienes se midio
la TBG, los niveles de ésta no se modificaron.

Nifios y adolescentes (de 10 a 17 afios)

En los nifios y adolescentes pueden preverse las mismas reacciones adversas que en los
adultos. La siguiente tabla resume las reacciones adversas que se presentan con una
mayor frecuencia en nifios y adolescentes (de 10 a 17 afios) que, en la poblacion adulta, o
que no se han identificado en adultos.

Tabla 2. Reacciones adversas en nifios y adolescentes
Frecuencia Organo o sistema Reaccion adversa
Muy frecuentes Trastornos del metabolismo y de la Aumento del apetito
(= 10%) nutricion
Exploraciones complementarias Elevaciones de las
concentraciones  séricas  de
prolactina?

Aumentos de la presion arterial®

Trastornos gastrointestinales Vomito

comunes (21% - <10 %) Trastornos respiratorios, toracicos, Rinitis
y mediastinales

Trastornos del sistema nervioso Sincope

a. Concentraciones de prolactina (pacientes menores de 18 anos): > 20 ug/L en los
varones, > 26 ug/L en las mujeres en cualquier momento. Menos del 1% de los
pacientes presentaron un aumento de la concentracion de prolactina hasta > 100

Ma/L.

b. Por encima del umbral de definicion de una variaciébn de importancia clinica
(adaptado de los criterios de los Institutos Nacionales de Salud de EE.UU [NIH]) o
aumentos > 20 mmHg de la presién sistélica o0 >10 mmHg de la presién diastdlica
en cualquier momento en dos estudios controlados con placebo sobre el tratamiento
agudo (3-6 semanas) en nifios y adolescentes.

Aumento de peso en nifios y adolescentes

En un estudio placebo-controlado de 6 semanas en pacientes adolescentes (13-17 afios de
edad) con esquizofrenia, el incremento promedio en el peso corporal fue de 2.0 kg en el
grupo SEROQUEL® y -0.4 kg en el grupo placebo. El veintiuno por ciento de pacientes

Acta No. 19 de 2021 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de Vig
Oficina Principal: Cra 1C B 2
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
1) 2948700

www.invima.gov.co

Invima



La salud

es de todos

tratados con SEROQUEL® y 7% de pacientes tratados con placebo aumentaron =7 % de
su peso corporal.

En un estudio placebo-controlado de 3 semanas en pacientes nifios y adolescentes (10-17
afos de edad) con mania bipolar, el incremento promedio en el peso corporal fue de 1.7 kg
en el grupo SEROQUEL® y 0.4 kg en el grupo placebo. El doce por ciento de pacientes
tratados con SEROQUEL® y 0% de pacientes tratados con placebo aumentaron =7 % de
Su peso corporal.

En el estudio abierto que enrolé pacientes de los dos estudios anteriores, el 63% de
pacientes (241/380) completd 26 semanas de tratamiento con SEROQUEL®. Después de
26 semanas de tratamiento, el aumento promedio en el peso corporal fue de 4.4 kg. El
cuarenta y cinco por ciento de los pacientes aumentd = 7% de su peso corporal, no ajustado
para crecimiento normal. Con el fin de realizar ajuste para crecimiento normal durante 26
semanas se utilizé un incremento de por lo menos 0.5 desviacion estandar t desde el nivel
basal en el IMC como una medida de un cambio clinicamente significativo; el 18.3% de los
pacientes tratados con SEROQUEL® cumplié este criterio después de 26 semanas de
tratamiento.

En un estudio placebo-controlado, de 8 semanas, en pacientes nifios y adolescentes (de
10-17 afios de edad) con depresion bipolar, en el cual no se establecié la eficacia, el
incremento promedio en el peso corporal fue de 1.4 kg en el grupo SEROQUEL XR® y 0.6
kg en el grupo placebo. El 13.7% de los pacientes tratados con SEROQUEL XR® y el 6.8%
de los tratados con placebo aumentaron = 7% de su peso corporal.

Sintomas extrapiramidales en nifios y adolescentes

En un estudio clinico a corto plazo sobre la monoterapia, controlado con placebo, en
adolescentes esquizofrénicos (de 13 a 17 afios), la incidencia agregada de sintomas
extrapiramidales fue del 12.9% con el SEROQUEL® y del 5.3% con el placebo, aunque la
incidencia de las reacciones adversas individuales (por ejemplo, acatisia, temblor,
trastorno extrapiramidal, hipocinesia, agitacion, hiperactividad psicomotora, rigidez
muscular y discinesia) fue generalmente baja y no superoé el 4.1% en ninguno de los grupos.
En un estudio controlado con placebo a corto plazo sobre la monoterapia en nifios y
adolescentes (de 10 a 17 afios) con mania bipolar, la incidencia agregada de sintomas
extrapiramidales fue del 3.6% con el SEROQUEL® y del 1.1% con el placebo.

En un estudio de monoterapia a corto plazo, placebo- controlado, en pacientes nifios y
adolescentes (de 10-17 afios de edad) con depresion bipolar, en el cual no se establecio
la eficacia, la incidencia agregada de sintomas extrapiramidales fue de 1.1% para
SEROQUEL XR® y 0.0% para placebo.

Nuevas Interacciones
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En vista de los efectos basicos de la quetiapina en el sistema nervioso central, debe tenerse
precaucion al combinar quetiapina con otros medicamentos de accion central y con el
alcohol.

Se debe tener precaucion al tratar pacientes que estén recibiendo otros medicamentos que
tengan efectos anticolinérgicos (muscarinicos).

El citocromo P450 (CYP) 3A4 es el enzima que es responsable principalmente del
metabolismo de quetiapina mediado por el citocromo P450. En un estudio de interaccion
con voluntarios sanos, la administracion concomitante de quetiapina (dosis de 25 mg) con
ketoconazol, un inhibidor del CYP3A4, produjo un aumento de 5 a 8 veces en el AUC de
quetiapina. En base a ésto, esta contraindicado el uso concomitante de quetiapina con
inhibidores del CYP3A4. Tampoco esta recomendado consumir zumo de pomelo durante
el tratamiento con quetiapina.

En un estudio de dosis multiple en pacientes para evaluar la farmacocinética de quetiapina
administrada antes y durante el tratamiento con carbamazepina (un conocido inductor de
enzimas hepdticos), la co-administracién de carbamazepina increment6 significativamente
el aclaramiento de quetiapina. Este incremento en el aclaramiento redujo, por término
medio, la exposicion sistémica a quetiapina (determinada mediante el AUC) hasta un 13%
en comparacion a la exposiciéon durante la administracion de quetiapina sola, aunque en
algunos pacientes se observé un efecto mayor. Como consecuencia de esta interaccion, se
pueden producir concentraciones plasmaticas menores, lo que puede afectar a la eficacia
del tratamiento con quetiapina. La co-administracion de quetiapina y fenitoina (otro inductor
del enzima microsomal) causé un aclaramiento altamente incrementado de quetiapina en
aproximadamente el 450%. En pacientes que estan siendo tratados con un inductor de
enzimas hepaticos, el tratamiento con quetiapina se debe iniciar solamente si el médico
considera que los beneficios de quetiapina superan los riesgos de retirar el inductor de
enzimas hepéaticos. Es importante que todo cambio en el inductor sea gradual y, si se
requiere, sea reemplazado por un no inductor (por ejemplo, valproato de sodio).

La farmacocinética de quetiapina no se alterd significativamente por la co-administracion
de los antidepresivos Imipramina (un conocido inhibidor del CYP 2D6) o fluoxetina (un
conocido inhibidor del CYP 3A4 y del CYP 2D6).

La farmacocinética de quetiapina no se alterd significativamente por la co-administracion
de los antipsicéticos risperidona o haloperidol. El uso concomitante de quetiapina y
tioridazina provoc6 un aumento en el aclaramiento de guetiapina de aproximadamente el
70%.

La farmacocinética de quetiapina no se altero tras la co-administracion con cimetidina.

Cuando se administr6 SEROQUEL® vy litio en forma concomitante, no se modificé la
farmacocinética del litio.
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En un estudio aleatorizado de 6 semanas, de litio y SEROQUEL® frente a placebo y
SEROQUEL® en pacientes adultos con mania aguda, se ha observado una mayor
incidencia de eventos extrapiramidales relacionados (en particular, temblor), somnolencia,
y aumento de peso en el grupo del litio comparado con placebo.

Al coadministrar valproato sodico y quetiapina, no se observaron modificaciones de
importancia clinica en la farmacocinética. En un estudio retrospectivo en nifios vy
adolescentes que recibieron valproato, quetiapina, o ambos, se encontr6 una mayor
incidencia de leucopenia y neutropenia en el grupo que recibié la combinacion frente a los
grupos en monoterapia.

No se han realizado estudios formales de interaccion con medicamentos cardiovasculares
utilizados frecuentemente.

Se debe tener precaucion cuando se administre quetiapina de forma concomitante con
medicamentos gue se sabe, causan desequilibrio electrolitico o aumentan el intervalo QT.

Se han producido reportes de resultados falsos positivos en inmunoensayos enzimaticos
para la metadona y antidepresivos triciclicos en pacientes que han tomado quetiapina. Se
recomienda la confirmacién de resultados cuestionables de tamizaje con inmunoensayo a
través de una técnica cromatogréfica apropiada.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisiéon Revisora considera que el interesado en el apartardo
de posologia para Ninos y adolecentes debe remplazar el texto “No se ha establecido
la seguridad y efectividad de SEROQUEL® en nifios menores de 10 afios de edad”
por el siguiente:

“Ninos y adolescentes: No se ha establecido la seguridad y efectividad de
SEROQUEL® en nifios menores de 18 anos de edad. (Ver advertencias vy
precauciones)

La Sala recomienda aprobar las modificaciones solicitadas por el interesado con
respecto a precauciones y advertencias, reacciones adversas e interacciones.

Nuevas precauciones o advertencias

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Se requiere evaluacién oftalmoldgica periédica durante el tratamiento. Su venta debe
ser bajo formula médica y debe usarse bajo estricta vigilancia médica.

No se ha evaluado la eficacia y seguridad a largo plazo como tratamiento adicional
en pacientes con TDM, sin embargo, se ha evaluado la eficacia y seguridad en
monoterapia a largo plazo en pacientes adultos.

Poblacién pediatrica
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Quetiapina no estarecomendada para el uso en nifios y adolescentes menores de 18
afios de edad, debido a la falta de datos para avalar su uso en este grupo de edad.
Los ensayos clinicos con quetiapina han demostrado que ademas del conocido perfil
de seguridad identificado en adultos, ciertos acontecimientos adversos se
produjeron con una mayor frecuencia en nifios y adolescentes en comparacién con
los adultos (aumento del apetito, elevaciones de la prolactina sérica, vomitos, rinitis
y sincope) o podrian tener diferentes implicaciones en nifios y adolescentes
(sintomas extrapiramidales e irritabilidad) y se identific6 uno que no se habia
observado previamente en los estudios en adultos (aumentos de la presion arterial).

Se han observado también cambios en las pruebas de la funcion tiroidea en nifios y
adolescentes. Ademas, no se han estudiado mas alla de las 26 semanas las
implicaciones de seguridad a largo plazo del tratamiento con quetiapina sobre el
crecimiento y la maduracion. No se conocen las implicaciones a largo plazo para el
desarrollo cognitivo y del comportamiento.

En los ensayos clinicos controlados con placebo en pacientes nifios y adolescentes,
quetiapina se asoci6é con una mayor incidencia de sintomas extrapiramidales (SEP)
en comparacién con placebo en pacientes tratados para la esquizofrenia, mania
bipolar y depresién bipolar.

Suicidio / ideas suicidas o deterioro clinico

La depresion se asocia con un aumento del riesgo de ideas suicidas, autolesiones y
suicidio (acontecimientos relacionados con el suicidio). Este riesgo persiste hasta
que se consigue una remisién importante. Los pacientes deben vigilarse
estrechamente hasta conseguir una mejora, lo cual puede necesitar varias semanas
de tratamiento o incluso mas. La experiencia clinica general muestra que el riesgo de
suicidio puede ser mayor durante las etapas iniciales de la recuperacion.

Ademas, no se han estudiado mas alla de las 26 semanas las implicaciones de
seguridad a largo plazo del tratamiento con quetiapina sobre el crecimiento y la
maduracion. No se conocen las implicaciones a largo plazo para el desarrollo
cognitivo y del comportamiento.

La quetiapina esta indicada para otras enfermedades psiquiatricas que también
pueden asociarse con un mayor riesgo de acontecimientos relacionados con el
suicidio. Ademas, puede haber comorbilidad entre tales enfermedades y el trastorno
depresivo mayor. Por consiguiente, al tratar a pacientes con otras enfermedades
psiquiatricas, deben tomarse las mismas precauciones que en el trastorno depresivo
mayor.

Se sabe que los pacientes con antecedentes de acontecimientos relacionados con el
suicidio 6 los que presentan un grado importante de ideas suicidas antes de
comenzar el tratamiento, estan expuestos a un mayor riesgo de ideas suicidas o
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intentos de suicidio, por lo que deben ser objeto de una estricta vigilancia durante el
tratamiento. Un meta-analisis de ensayos clinicos controlados con placebo de
medicamentos antidepresivos en pacientes adultos con trastornos psiquiatricos
mostré un aumento del riesgo de comportamiento suicida con los antidepresivos en
comparacion con placebo en pacientes menores de 25 afios.

El tratamiento farmacoldgico se debe acompafar de una estrecha supervisiéon de los
pacientes y, en particular de los de alto riesgo, especialmente al inicio del tratamiento
y en cambios posteriores de dosis. Los pacientes (y los cuidadores de los pacientes)
deben ser alertados sobre la necesidad de vigilar cualquier empeoramiento clinico,
comportamientos o pensamientos suicidas y cambios inusuales en el
comportamiento y buscar inmediatamente asesoramiento médico si se presentan
estos sintomas.

En estudios clinicos, a corto plazo, controlados con placebo de pacientes con
episodios depresivos mayores en el trastorno bipolar, se observo un aumento del
riesgo de acontecimientos relacionados con el suicidio en pacientes adultos jovenes
(mas jovenes de 25 afios de edad) que fueron tratados con quetiapina en
comparacion con los tratados con placebo (3,0% frente a 0%, respectivamente). En
estudios clinicos de pacientes con TDM la incidencia de acontecimientos
relacionados con el suicidio observada en pacientes adultos jovenes (mas jovenes
de 25 afios de edad) fue del 2,1% (3/144) para quetiapina y del 1,3% (1/75) para
placebo.

Riesgo metabélico

Dado el riesgo observado de empeoramiento en su perfil metabdlico, incluyendo
cambios en el peso, glucosa en sangre (ver hiperglucemia) y lipidos, lo cual fue
observado en estudios clinicos, los parAmetros metabdlicos de los pacientes se
deben evaluar en el momento de inicio del tratamiento, y los cambios en estos
parametros se deben controlar regularmente durante el transcurso del tratamiento.
Un empeoramiento de estos parametros, se debe controlar de unaformaclinicamente
apropiada.

Sintomas extrapiramidales

En ensayos clinicos controlados con placebo en pacientes adultos, quetiapina se
asocié con un aumento en la incidencia de sintomas extrapiramidales (SEP) en
comparacion con placebo en pacientes tratados por episodios depresivos mayores
en el trastorno bipolar y trastorno depresivo mayor.

El uso de quetiapina se ha asociado con el desarrollo de acatisia, caracterizada por
unainquietud subjetivamente desagradable o angustiosa y la necesidad de moverse
a menudo acompafiada por una incapacidad para sentarse o quedarse quieto. Esto
es mas probable que ocurra en las primeras semanas de tratamiento. En pacientes
gue desarrollan estos sintomas, un aumento de la dosis puede ser perjudicial.
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Discinesia tardia

Si aparecen signos y sintomas de discinesia tardia, se debe considerar la reduccion
de la dosis o la interrupcién del tratamiento con quetiapina. Los sintomas de
discinesia tardia pueden empeorar o incluso aparecer tras la interrupcion del
tratamiento.

Somnolenciay mareo

El tratamiento con quetiapina se ha asociado con somnolencia y sintomas
relacionados, tales como sedacion. En ensayos clinicos para el tratamiento de
pacientes con depresion bipolar y trastorno depresivo mayor, su comienzo tuvo lugar
por lo general en los 3 primeros dias de tratamiento y fue predominantemente de
intensidad de leve a moderada. Los pacientes que experimenten somnolencia de
intensidad fuerte podrian requerir un contacto mas frecuente durante un minimo de
2 semanas desde el comienzo de la somnolencia, o hasta que mejoren los sintomas
y podria ser necesario que se considerara la interrupcién del tratamiento.

Hipotension ortostética

El tratamiento con quetiapina se harelacionado con hipotension ortostaticay mareo
asociado que, como lasomnolencia, tiene comienzo normalmente durante el periodo
inicial de ajuste de la dosis. Esto podria aumentar la aparicion de lesiones
accidentales (caidas), especialmente en los pacientes de edad avanzada.

Por lo tanto, se debe advertir alos pacientes de que actlien con precaucién hasta que
se familiaricen con los posibles efectos de la medicacién. Quetiapina se debe utilizar
con precaucion en pacientes con enfermedad cardiovascular conocida, enfermedad
cerebrovascular u otras condiciones que predispongan a la hipotensién.

Se debe considerar unareduccién de la dosis o un ajuste de dosis mas gradual si se
produce hipotension ortostatica, especialmente en pacientes con enfermedad
cardiovascular subyacente.

Sindrome de apnea del suefio

Se ha comunicado sindrome de apnea del suefio en pacientes que utilizan quetiapina.
Quetiapina debe utilizarse con precaucion en pacientes que reciben de forma
concomitante depresores del sistema nervioso central y que tienen antecedentes o
riesgo de apnea del suefio, como aquellos con sobrepeso/obesos 0 que son varones.

Neutropenia severay agranulocitosis

Se hareportado neutropenia severa (recuento de neutréfilos <0.5 X 10%L) en estudios
clinicos. La mayoria de estos casos se presentaron durante los dos primeros meses
del tratamiento con quetiapina y no se observd ninguna relacién aparente con la
dosis. Los posibles factores de riesgo de neutropenia son un bajo recuento de
leucocitos preexistente y antecedentes de neutropenia yatrogénica. Sin embargo,
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algunos casos ocurrieron en pacientes sin factores de riesgo pre-existentes. Se debe
interrumpir la administraciéon de quetiapina en pacientes con un recuento de
neutréfilos <1,0 x 10%L. Se debe observar a los pacientes en cuanto a la aparicion de
signos y sintomas de infeccion y se debe realizar un seguimiento de los recuentos
de neutréfilos (hasta que superen 1,5 x 10%L). Se debe considerar la posibilidad de
neutropenia en pacientes que presenten infeccion o fiebre, particularmente en
ausencia de factor(es) predisponente(s) obvio(s), y se debe manejar segun sea
clinicamente apropiado.

Se debe advertir a los pacientes de que informen inmediatamente sobre la aparicion
de signos/sintomas consistentes con agranulocitosis o infecciéon (por ejemplo,
fiebre, debilidad, letargo, o dolor de garganta), en cualquier momento durante el
tratamiento con Seroquel. Estos pacientes deben tener un RGB y conseguir un
recuento absoluto de neutréfilos (RAN) de inmediato, especialmente en ausencia de
factores de predisposicion.

Peso

Se ha notificado aumento de peso en pacientes que han sido tratados con quetiapina,
y deben ser supervisados realizandose un control clinico adecuado de acuerdo con
las guias para el uso de antipsicoticos.

Hiperglucemia

El consumo de estos medicamentos puede exacerbar una diabetes preexistente o
producir trastornos metabdlicos como hiperglucemia o hiperglicemia. En algunos
casos, se hanotificado un aumento previo del peso corporal que puede ser un factor
predisponente. Se aconseja un control clinico adecuado de acuerdo con las guias
para el uso de antipsicoticos. En pacientes tratados con cualquier agente
antipsicotico, incluida la quetiapina, se deben observar los signos y sintomas de
hiperglucemia, (tales como polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad); en los
pacientes con diabetes mellitus o con factores de riesgo para la diabetes mellitus se
debe controlar regularmente el empeoramiento del control de glucosa. Se debe
controlar regularmente el peso.

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

Lipidos

Se han observado elevaciones de los triglicéridos,colesterol LDL y total, vy
reducciones en el HDL en los estudios clinicos sobre la quetiapina. Los cambios en
los lipidos deben ser objeto de un tratamiento clinico adecuado.

Tromboembolismo venoso (TEV)

Se han notificado casos de tromboembolismo venoso (TEV) con medicamentos
antipsicoticos. Ya que los pacientes tratados con antipsicéticos a menudo presentan
factores deriesgo adquiridos de TEV, se deben identificar todos los posibles factores
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de riesgo de TEV antes y durante el tratamiento con quetiapina y llevar a cabo las
medidas preventivas.

Pancreatitis

Se ha reportado pancreatitis en estudios clinicos y durante la experiencia post-
mercadeo. Entre los informes post- mercadeo, aunque no en todos los casos los
pacientes presentaban factores de riesgo, muchos pacientes presentaron factores
que se asocian con pancreatitis, como aumento de triglicéridos, calculos biliares y
consumo de alcohol.

Disfagia

Se han notificado casos de disfagia con quetiapina. Quetiapina debe emplearse con
precaucion en los pacientes predispuestos a ella.

Estrefiimiento y obstruccién intestinal

El estrefiimiento representa un factor de riesgo para obstruccién intestinal. Se ha
reportado estrefiimiento y obstruccién intestinal con quetiapina. Esto incluye
informes fatales en pacientes que estan en mayor riesgo de obstruccién intestinal,
incluyendo aquellos que estan recibiendo multiples medicamentos concomitantes
gue disminuyen la motilidad intestinal y/o podrian no reportar sintomas de
estrefiimiento. Los pacientes con obstruccion intestinal/ileo se deben controlar con
una monitorizacién estrechay atencién de urgencia.

Convulsiones

En los estudios clinicos controlados no se encontrd una diferencia en la incidencia
de convulsiones entre los pacientes tratados con quetiapina y aquellos tratados con
un placebo. No se dispone de datos sobre laincidencia de convulsiones en pacientes
con antecedentes de trastorno convulsivo. Al igual que con otros antipsicéticos, se
recomienda tener precaucion al tratar a pacientes con antecedentes epilépticos.

Sindrome neuroléptico maligno

El tratamiento antipsicético, incluso con quetiapina, se ha asociado con el sindrome
maligno por neurolépticos. Sus manifestaciones clinicas abarcan hipertermia,
alteracion del estado mental, rigidez muscular, inestabilidad autbnoma y aumento de
las concentraciones de creatinfosfocinasa. En tal caso, debe suspenderse la
administracién de quetiapinay aplicarse un tratamiento médico adecuado.

Prolongacién del QT

En los estudios clinicos, la quetiapina no se asoci6 con un incremento persistente en
los intervalos QT absolutos. Sin embargo, se han notificado casos de prolongacion
del QT a dosis terapéuticas y en caso de sobredosis. Al igual que con otros
antipsicoticos, se debe ejercer precaucién al prescribir quetiapina a pacientes con
enfermedad cardiovascular o historia familiar de prolongacion del QT.
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Asi mismo, se debe tener precaucion cuando se prescriba quetiapina con
medicamentos de los que se tenga conocimiento que aumentan el intervalo QT y con
neurolépticos concomitantes, especialmente para pacientes con riesgo
incrementado de prolongacién del QT, por ejemplo, pacientes ancianos, pacientes
con sindrome de QT largo congénito, falla cardiaca congestiva, hipertrofia cardiaca,
hipokalemia, o hipomagnesemia.

Cardiomiopatia y miocarditis

Se ha reportado cardiomiopatia y miocarditis en estudios clinicos y durante la
experiencia post-mercadeo, aunque no se ha establecido una relacién causal con
quetiapina. El tratamiento con quetiapina se debe reevaluar en pacientes con
sospecha de cardiomiopatia 6 miocarditis.

Reacciones adversas cutaneas severas

Las reacciones adversas cutaneas graves (RACS), incluido el sindrome de Stevens-
Johnson (SJS), la necrolisis epidérmica toxica (NET), Pustulosis Exantematica
Generalizada Aguda (PEGA), Eritema Multiforme (EM) y la Reaccidon a Medicamentos
con Eosinofilia y Sintomas Sistémicos (DRESS) son reacciones adversas
potencialmente mortales que se han notificado durante la exposicién a quetiapina.
Las RACS suelen presentar uno o mas de los siguientes sintomas: exantema cutaneo
extenso el cual puede ser pruritico o asociado con pustulas, dermatitis exfoliativa,
fiebre, linfadenopatia y posible eosinofilia o neutrofilia. Interrumpir la quetiapina si
ocurren reacciones adversas cutaneas graves.

Reacciones agudas de abstinencia

Se han observado sintomas agudos de abstinencia tales como insomnio, nauseas,
cefalea, diarrea, vomitos, mareo e irritabilidad después de suspender abruptamente
el tratamiento con antipsicéticos, entre ellos la quetiapina. Por lo tanto, se
recomienda retirar progresivamente el medicamento durante un periodo de al menos
una a dos semanas.

Uso indebido y abuso

Se han reportado casos de uso indebido y abuso. Puede ser necesario tener
precaucion al prescribir gquetiapina a pacientes con antecedentes de abuso de
alcohol o drogas.

Interacciones

Véase también la seccién “Interacciones con otros medicamentos y otras formas de
interaccion”.

La administracion concomitante de quetiapina con inductores potentes de las
enzimas hepaticas tales como la carbamazepina o fenitoina puede disminuir
considerablemente la exposicion sistémica a la quetiapina lo que puede afectar a la
eficacia del tratamiento con quetiapina. En pacientes que estan siendo tratados con
un inductor de enzimas hepéaticos, el tratamiento con quetiapina se debe iniciar

Acta No. 19 de 2021 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de ilanc le Medicar u y Aliment ir

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 2 Bogota ~ @ 4 -1
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I II ' lo

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

solamente si el médico considera que los beneficios de quetiapina superan los
riesgos de retirar el inductor de enzimas hepéticos. Es importante que todo cambio
en el inductor sea gradual, y si se requiere, sea reemplazado por un no inductor (por
ejemplo, valproato de sodio).

Pacientes de edad avanzada con demencia senil SEROQUEL® no ha sido aprobado
para el tratamiento de psicosis asociadas con demencia.

Con algunos antipsicdticos atipicos, en ensayos clinicos aleatorizados controlados
con placebo realizados en poblacion de pacientes con demencia, se ha observado un
aumento de aproximadamente 3 veces en el riesgo de aparicion de acontecimientos
adversos cerebrovasculares. Se desconoce el mecanismo para este aumento del
riesgo. No se puede excluir un aumento del riesgo para otros antipsicéticos o para
otras poblaciones de pacientes. Quetiapina se debe utilizar con precaucion en
pacientes con factores de riesgo de accidente cerebrovascular.

En un meta-andlisis de antipsicéticos atipicos, se determind que los ancianos con
psicosis asociadas con lademencia estan expuestos a un mayor riesgo de muerte
que los pacientes tratados con un placebo. En dos estudios de 10 semanas
controlados con un placebo sobre quetiapina en la misma poblacion de pacientes
(n=710; edad promedio de 83 afios; Rango: 56-99 afios), la mortalidad fue del 5.5% en
los pacientes tratados con quetiapina frente al 3.2% en el grupo placebo. Los
pacientes de estos estudios murieron por varias causas gue corresponden a lo
previsible en esta poblacion.

Efectos anticolinérgicos (muscarinicos)

La norquetiapina, un metabolito activo de la quetiapina, posee afinidad de moderada
a alta por varios subtipos de receptores muscarinicos. Esto contribuye a que los
ADRs reflejen efectos anticolinérgicos cuando se usa quetiapina a dosis
recomendadas, cuando se usa concomitantemente con otros medicamentos que
tengan efectos anticolinérgicos, y en el marco de sobredosis. Quetiapina se debe
usar con precaucion en pacientes que estén recibiendo medicamentos que tengan
efectos anticolinérgicos (muscarinicos). Quetiapina se debe usar con precaucién en
pacientes con una historia actual o previa de retencién urinaria, hipertrofia prostatica
clinicamente significativa, obstruccion intestinal o condiciones relacionadas, presion
intraocular aumentada, o glaucoma de angulo estrecho.

Informacion adicional

Los datos de quetiapina en combinacién con valproato de semisodio o litio en los
episodios maniacos agudos moderados a graves son limitados; sin embargo, el
tratamiento en combinacion fue bien tolerado. Los datos mostraron un efecto aditivo
en la semana 3.

Lactosa

Acta No. 19 de 2021 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de ilanc le Medicar u y Aliment ir

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 2 Bogota ~ @ 4 -1
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I II ' lo

29487(
www.invima.gov.co



La salud Minsalud

es de todos

Los comprimidos de Seroquel contienen lactosa. Los pacientes con problemas
hereditarios raros de intolerancia a galactosa, de insuficiencia de lactasa de Lapp o
de malabsorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

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

Nuevas Reacciones Adversas

Las Reacciones Adversas al Medicamento (ADRs, por su sigla en inglés) mas
comunmente reportadas con guetiapina (>10%) son somnolencia, mareo, boca seca,
sintomas de abstinencia (descontinuacién), elevaciones en los niveles séricos de
triglicéridos, elevaciones en el colesterol total (predominantemente colesterol LDL),
reducciones en el colesterol HDL, aumento de peso, disminucion de la hemoglobina
y sintomas extrapiramidales.

La tabla que sigue (Tabla 1) presenta las incidencias de reacciones adversas
asociadas con el tratamiento con quetiapina, siguiendo la presentacion recomendada
por el Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS,
Grupo de trabajo Ill, 1995).

Acta No. 19 de 2021 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018
nstituto Nacional de Vig amentos v Alimentos - Invima
Oficina Principal: Cra
Administrativo: Cra 10 N° &

Invimao

29487100 fgilancia de Medicamentos y Almentos

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Minsalud

Frecuencia Organo o sistema Reaccion adversa
Trastomos gastrointestinales Boca seca
Trastomos generales y reaccionss | Sintomas  de  abstinencia  (retiro del
en el lugar de administracion tratamientao) 2
Exploraciones complementarias Elevaciones de las conceniraciones
séricas de triglicéridos 2. &
Blevaciones del colestercl total
:":“%!Ec uentes (principaimente del colesterol de LDL) >
a Reducciones en el colesterol HOL 27
Aumento de peso ©
Disminuciones de la hemogkobina =
Trastomos del sistema nernvicso Mareo 2.8.9
Somnolencia .3
Sintomas extrapiramidales a.»
Trastomos de la =sangre y del | Leucopenia ¥
sisterna linfatico
Trastomos cardiacos Taquicardia 2=
Palpitacicnes*®
Trastomos oculares Wision bormosa
Frecuentes Trastomos gastrointestinales Estrefiimiento
(= 1% y < 10%) Dispepsia
Womito ¥
Trastomos generales y reacciones | Astenia leve
en el lugar de administracion Edema periférico
Imitabilidad
Pirexia
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Minsalud

Frecuencia

Organo o sistema

Reaccion adversa

Exploraciones complementarias

Elevaciones de las alanino
aminotransferasas séricas (ALT) @

Elevacionss en los niveles de gamma-
GT d
Disminucicn
neutrofilosa @
Aumento de los eosindfilos =

Aumento de la glucemia a un grado
comespondiente a hiperglucemia 2.1
Elevaciones de las concentraciones
séricas de prolactina ©

Reducciones en la T, total »
Reducciones en la Ta libre @
Reducciones en la T= total »

Incrementos en la TSH Y

del recuento de

Trastomos del sistema nenvioso

Disartria

Trastomos del metabolismo v la
nutricion

Aumento del apetito

Trastomos respiratorios, toracicos
y mediastinicos

Disneat

Poco frecuentes
(Z0.1% y < 1%)

Trastomos vasculares Hipotension orfostatica 2 =

Trastomos psiguiatricos Suenos anormales y pesadillas

Trastomos cardiacos Bradicardia¥

Trastomos gastrointestinales: Disfagia>!

Trastomos del sistema inmunitanio | Hipersensibilidad

Exploraciones complementarias Elevaciones en la aspartato
aminofransferasa sérica (AST) ¢

Disminucicn del recuento de plaguetas
Reducciones en la Tz libre «

Trastomos del sistema nervicso Convulsiones 2
Sindrome de las piemas inguistas
Discinesia tardia
Sincope 2.=9
Estado de confusion
Trastomos respiratorios, toracicos | Rinifis
y mediastinicos
Trastomos renales y urinanos Retencidn urinaria

Raras
(= 0.01% vy <0.1%)

Trastomos generales y reacciones
en el lugar de administracion

Sindrome maligno por neurolépficos ®

Hipotermia

Trastormos hepatobiliares

Hepatitis con o sin ictericia
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Frecuencia Organo o sistema Reaccion adversa

Elevaciones de las concenfraciones

Exploraciones complementarias sanguineas de creatinfosfocinasa ™

Agranulocitosis =
Trastomos Psiguiatricos Sonambulismo y ooz eventos
relacionados
Trastomos del sistema | Priapismo
reproductor y mamario Calactormea
Trastomos gastrointestinales Chstruccion/ileo intestinal
Muy raras Trastomos del tejido conective v | Rabdomiclisis

(<0.01%) miusculoesquelético

Trastomos del sistema inmunitario | Reaccion anafilactica”

Desconocida Trastomos gensrales y reacciones | Abstinencia neonatal 22
en el sitic de administracion

Trastomos de  la  piel y|Reaccion &  medicamentos con

subcutaneos epzinofilia v sintomas  sistémicos
(DRESS)
Pustuloziz Exantermatica Generalizada
Aguda (PEGA)

Eritema Multiforme (EM)

Vasculifis cutanea

a. Véase la seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”.

b. Puede ocurrir somnolencia, generalmente durante las primeras dos semanas de
tratamiento, que suele resolverse sin interrumpir la administracién de quetiapina.

c. Aumento de peso 2 7% con respecto al valor inicial. Ocurre principalmente durante
las primeras semanas de tratamiento en los adultos.

d. En algunos pacientes tratados con quetiapina se han observado elevaciones
asintomaticas (cambio de un valor normal a 2 3X ULN (3 veces el limite superior
normal) en cualquier momento) de las concentraciones séricas de transaminasas
(ALT, AST) o de gamma-GT. Estas elevaciones han sido generalmente reversibles sin
interrumpir el tratamiento con quetiapina.

e. Como otros antipsicoticos que bloquean los receptores adrenérgicos alfa 1,
guetiapina puede provocar hipotensién ortostatica acompafiada de mareo,
taquicardiay, en algunos pacientes, sincope, especialmente durante el periodo inicial
de ajuste de la dosis.

f. Se ha decidido incluir la reaccion anafilactica debido a informes de
farmacovigilancia.

g. Entre los pacientes que tenian un recuento inicial de neutréfilos 21.5 x 10%L y que
participaron en los estudios clinicos a corto plazo sobre la monoterapia, controlados
con placebo, se registré un recuento de neutréfilos < 1.5 x 10%L por lo menos en una
ocasion en el 1.9% de los pacientes tratados con quetiapina frente al 1.5% con el
placebo. La incidencia de 20.5 - <1.0 x 10%L fue de 0.2% en pacientes tratados con
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quetiapinay 0.2% en pacientes tratados con placebo. En los estudios clinicos que se
llevaron a cabo antes de la modificacion del protocolo que introdujo la exclusion de
los pacientes con un recuento de neutréfilos < 1.0 x 10%L durante el tratamiento, entre
los pacientes con un recuento inicial de neutréfilos 2 1.5 x 10%L, se registré un
recuento de neutréfilos < 0.5 x 10%L por lo menos en una ocasion en el 0.21% de los
pacientes tratados con quetiapina frente al 0% de los pacientes tratados con un
placebo.

h. Glucemia en ayunas 2 126 mg/dL o glucemia posprandial 2 200 mg/dL al menos en
una ocasion.

i. El aumento de la incidencia de disfagia con la quetiapina frente al placebo se
observé Unicamente en los estudios clinicos sobre la depresidn bipolar.

j. En los estudios clinicos controlados con placebo sobre la monoterapia aguda que
evaluaron los sintomas de abstinencia, la incidencia agregada de sintomas de
abstinenciatras el cese abrupto del tratamiento fue del 12.1% con la quetiapinay del
6.7% con el placebo. La incidencia agregada de reacciones adversas individuales
(por ejemplo, insomnio, nauseas, cefalea, diarrea, vomito, mareos e irritabilidad) no
super6 el 5.3% en ninguno de los grupos y las reacciones se resolvieron
generalmente 1 semana después del retiro del tratamiento.

k. Triglicéridos 2 200 mg/dL(pacientes 2= 18 afios) o 2 150 mg/dL (pacientes < 18 ainos)
al menos en una ocasion.

I. Colesterol 2 240 mg/dL (pacientes 2 18 aiios) o 2 200 mg/dL(pacientes < 18 ainos) al
menos en una ocasion.

m. Basado en las reacciones adversas de elevacion de las concentraciones
sanguineas de creatinfosfocinasa sin relacion con el sindrome maligno por
neurolépticos que se notificaron durante los estudios clinicos.

n. Plaquetas <100 x 10%L al menos en una ocasion.

o. Concentraciones de prolactina (pacientes 2 18 afos): > 20 ug/L en los varones y >
30 ug/L en las mujeres en cualquier momento.

p. Véase el texto a continuacion.

g. Puede provocar caidas.

r. Colesterol HDL: <40 mg/dL en hombres; <50 mg/dL en mujeres en cualquier
momento.

s Ocurrié reduccion de la hemoglobina hasta <13 g/dL en hombres, <12 g/dL en
mujeres en por lo menos una ocasioén en el 11% de pacientes tratados con quetiapina
en todos los estudios, incluyendo extensiones abiertas. En estudios placebo-
controlados a corto plazo, ocurrié reduccién de la hemoglobina hasta <13 g/dL en
hombres, <12 g/dL en mujeres en por lo menos una ocasion en el 8.3% de pacientes
que estaban recibiendo quetiapina comparado con el 6.2% de pacientes que
recibieron placebo.

t. Estos reportes ocurrieron amenudo en el marco de taquicardia, mareo, hipotensién
ortostatica, y/o enfermedad cardiaca/respiratoria subyacente.

u. Con base en los cambios de nivel basal normal a un valor potencial clinicamente
importante en cualquier momento post-nivel basal en todos los estudios. Los
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cambios en laT4 total, T4 libre, T3 total y T3 libre se definen como <0.8 x LLN (pmol/L)
y el cambio en la TSH es > 5 mIU/L en cualquier momento.

v. Con base en el indice aumentado de vomito en pacientes ancianos (265 afos de
edad).

w. Con base en los cambios desde nivel basal normal a un valor potencial
clinicamente importante en cualquier momento post-nivel basal en todos los
estudios. Los cambios en eosinéfilos se definen como 2 1 x 10° células/L en cualquier
momento.

x. Con base en los cambios desde nivel basal normal a un valor potencial
clinicamente importante en cualquier momento post-nivel basal en todos los
estudios. Los cambios en el recuento de leucocitos (WBCs, siglaen inglés) se definen
como £ 3X10°células/L en cualquier momento.

y. Puede ocurrir durante el inicio del tratamiento o cerca del mismo, y estar
relacionado con hipotensiéon o sincope. La frecuencia se basa en los informes de
eventos adversos de bradicardia y eventos relacionados, en todos los estudios
clinicos con quetiapina.

z. Con base en la frecuencia de pacientes con neutropenia severa (<0.5 x 10%L) e
infeccion durante todos los estudios clinicos de quetiapina.

aa. Véase seccion 4.6 Embarazo y lactancia.

Sintomas extrapiramidales

Los siguientes estudios clinicos (monoterapia y tratamiento combinado) en
pacientes adultos incluyeron el tratamiento con SEROQUEL® y SEROQUEL XR®.

En los estudios clinicos a corto plazo controlados con placebo en la esquizofreniay
la mania bipolar, laincidencia agregada de sintomas extrapiramidales fue similar a la
observada con el placebo (esquizofrenia: 7.8% con quetiapinay 8.0% con el placebo;
mania bipolar: 11.2% con quetiapinay 11.4% con el placebo). En los estudios clinicos
acorto plazo controlados con placebo en ladepresién bipolar, laincidencia agregada
de sintomas extrapiramidales fue del 8.9% con quetiapina frente al 3.8% con el
placebo, aungue la incidencia de las reacciones adversas individuales (por ejemplo,
acatisia, trastorno extrapiramidal, temblor, discinesia, distonia, agitacion,
contracciones musculares involuntarias, hiperactividad psicomotora y rigidez
muscular) fue generalmente bajay no super6 el 4% en ninguno de los grupos. En los
estudios a largo plazo en la esquizofrenia y el trastorno bipolar, la incidencia
agregada de sintomas extrapiramidales que surgieron durante el tratamiento fue
similar entre quetiapinay el placebo.

Concentraciones de hormonas tiroideas

La quetiapina se asocid con reducciones relacionadas con la dosis en los niveles de
hormona tiroidea. En estudios clinicos placebo-controlados a corto plazo, la
incidencia de cambios potenciales clinicamente significativos en los niveles de la
hormona tiroidea fueron: T4 total: 3.4 % para quetiapina versus 0.6 % para placebo;
T4 libre: 0.7% para quetiapina versus 0.1% para placebo; T3 total: 0.54 % para
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quetiapina versus 0.0% para placebo y T3 libre: 0.2% para quetiapina versus 0.0%
paraplacebo. Laincidenciade cambios en la TSH fue de 3.2 % para quetiapina versus
2.7 % para placebo. En estudios placebo-controlados de monoterapia a corto plazo,
laincidencia de cambios reciprocos, potenciales, clinicamente significativos en la T3
y TSH fue de 0.0 % tanto para quetiapina como para placebo y 0.1% para quetiapina
versus 0.0 % para placebo para cambios en la T4y TSH. Estos cambios en los niveles
de hormona tiroidea generalmente no se asocian con hipotiroidismo clinicamente
sintomético. La reduccion en la T4 total y libre fue maxima dentro de las primeras
seis semanas de tratamiento con quetiapina, sin reduccion adicional durante el
tratamiento a largo plazo. En casi todos los casos, la cesaciéon del tratamiento con
quetiapina se asocié con una reversién de los efectos sobre la T4 libre,
independientemente de la duracién del tratamiento. En ocho pacientes en quienes se
midio la TBG, los niveles de ésta no se modificaron.

Nifios y adolescentes (de 10 a 17 afios)

En los nifios y adolescentes pueden preverse las mismas reacciones adversas que
en los adultos. La siguiente tabla resume las reacciones adversas gue se presentan
con una mayor frecuencia en nifios y adolescentes (de 10 a 17 afios) que, en la
poblacion adulta, o que no se han identificado en adultos.

Tabla 2. Reacciones adversas en nifos y adolescentes
Frecuencia Organo o sistema Reaccion adversa
Muy frecuentes Trastornos del metabeolismo y de la Aumento del apetito
(= 10%) nutricién
Exploraciones complementarias Elevaciones de las
concentraciones séricas de
prolactina®

Aumentos de la presion arterial®

Trastornos gastrointestinales Vomito

comunes (1% - <10 %) Trastornos respiratorios, toracicos, Rinitis
y mediastinales

Trastornos del sistema nervioso Sincope

a. Concentraciones de prolactina (pacientes menores de 18 afios): > 20 ug/L en
los varones, > 26 pg/L en las mujeres en cualquier momento. Menos del 1% de
los pacientes presentaron un aumento de la concentracion de prolactina hasta
> 100 pg/L.

b. Por encima del umbral de definicién de una variacion de importancia clinica
(adaptado de los criterios de los Institutos Nacionales de Salud de EE.UU
[NIH]) o aumentos >20 mmHg de la presién sistélica 0 >10 mmHg de la presion
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diastélica en cualquier momento en dos estudios controlados con placebo
sobre el tratamiento agudo (3-6 semanas) en nifios y adolescentes.

Aumento de peso en nifios y adolescentes

En un estudio placebo-controlado de 6 semanas en pacientes adolescentes (13-17
afios de edad) con esquizofrenia, el incremento promedio en el peso corporal fue de
2.0kg en el grupo SEROQUEL® Yy -0.4 kg en el grupo placebo. El veintiuno por ciento
de pacientes tratados con SEROQUEL® y 7% de pacientes tratados con placebo
aumentaron 2 7 % de su peso corporal.

En un estudio placebo-controlado de 3 semanas en pacientes nifios y adolescentes
(10-17 afios de edad) con mania bipolar, el incremento promedio en el peso corporal
fuede 1.7 kg en el grupo SEROQUEL®Y 0.4 kg en el grupo placebo. El doce por ciento
de pacientes tratados con SEROQUEL® y 0% de pacientes tratados con placebo
aumentaron 2 7 % de su peso corporal.

En el estudio abierto que enrolé pacientes de los dos estudios anteriores, el 63% de
pacientes (241/380) completd 26 semanas de tratamiento con SEROQUEL®. Después
de 26 semanas de tratamiento, el aumento promedio en el peso corporal fue de 4.4
kg. El cuarenta y cinco por ciento de los pacientes aumenté 2 7% de su peso corporal,
no ajustado para crecimiento normal. Con el fin de realizar ajuste para crecimiento
normal durante 26 semanas se utilizé un incremento de por lo menos 0.5 desviacién
estandar t desde el nivel basal en el IMC como una medida de un cambio clinicamente
significativo; el 18.3% de los pacientes tratados con SEROQUEL® cumplidé este
criterio después de 26 semanas de tratamiento.

En un estudio placebo-controlado, de 8 semanas, en pacientes nifios y adolescentes
(de 10-17 afios de edad) con depresioén bipolar, en el cual no se establecié la eficacia,
el incremento promedio en el peso corporal fue de 1.4 kg en el grupo SEROQUEL
XR® Yy 0.6 kg en el grupo placebo. El 13.7% de los pacientes tratados con SEROQUEL
XR® y el 6.8% de los tratados con placebo aumentaron 2 7% de su peso corporal.

Sintomas extrapiramidales en nifios y adolescentes

En un estudio clinico a corto plazo sobre la monoterapia, controlado con placebo, en
adolescentes esquizofrénicos (de 13 a 17 afios), laincidencia agregada de sintomas
extrapiramidales fue del 12.9% con el SEROQUEL® y del 5.3% con el placebo, aunque
la incidencia de las reacciones adversas individuales (por ejemplo, acatisia,
temblor, trastorno extrapiramidal, hipocinesia, agitacion, hiperactividad
psicomotora, rigidez muscular y discinesia) fue generalmente baja y no supero el
4.1% en ninguno de los grupos. En un estudio controlado con placebo a corto plazo
sobre la monoterapia en niflos y adolescentes (de 10 a 17 afios) con mania bipolar, la
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incidencia agregada de sintomas extrapiramidales fue del 3.6% con el SEROQUEL®
y del 1.1% con el placebo.

En un estudio de monoterapia a corto plazo, placebo- controlado, en pacientes nifios
y adolescentes (de 10-17 afios de edad) con depresion bipolar, en el cual no se
establecid la eficacia, la incidencia agregada de sintomas extrapiramidales fue de
1.1% para SEROQUEL XR® y 0.0% para placebo.

Nuevas Interacciones

En vista de los efectos béasicos de la quetiapina en el sistema nervioso central, debe
tenerse precauciéon al combinar quetiapina con otros medicamentos de accién
central y con el alcohol.

Se debe tener precaucion al tratar pacientes que estén recibiendo otros
medicamentos que tengan efectos anticolinérgicos (muscarinicos).

El citocromo P450 (CYP) 3A4 es el enzima que es responsable principalmente del
metabolismo de quetiapina mediado por el citocromo P450. En un estudio de
interaccion con voluntarios sanos, la administracion concomitante de quetiapina
(dosis de 25 mg) con ketoconazol, un inhibidor del CYP3A4, produjo un aumento de
5 a 8 veces en el AUC de quetiapina. En base a ésto, esta contraindicado el uso
concomitante de quetiapina con inhibidores del CYP3A4. Tampoco esta
recomendado consumir zumo de pomelo durante el tratamiento con quetiapina.

En un estudio de dosis multiple en pacientes para evaluar la farmacocinética de
quetiapina administrada antes y durante el tratamiento con carbamazepina (un
conocido inductor de enzimas hepéaticos), la co-administracion de carbamazepina
incrementé significativamente el aclaramiento de quetiapina. Este incremento en el
aclaramiento redujo, por término medio, la exposicion sistémica a quetiapina
(determinada mediante el AUC) hasta un 13% en comparacion ala exposicion durante
la administracién de guetiapina sola, aunque en algunos pacientes se observd un
efecto mayor. Como consecuencia de esta interaccion, se pueden producir
concentraciones plasmaticas menores, lo que puede afectar a la eficacia del
tratamiento con quetiapina. La co-administracion de quetiapina y fenitoina (otro
inductor del enzima microsomal) caus6 un aclaramiento altamente incrementado de
guetiapina en aproximadamente el 450%. En pacientes que estan siendo tratados con
un inductor de enzimas hepéaticos, el tratamiento con quetiapina se debe iniciar
solamente si el médico considera que los beneficios de quetiapina superan los
riesgos de retirar el inductor de enzimas hepéticos. Es importante que todo cambio
en el inductor sea gradual y, si se requiere, sea reemplazado por un no inductor (por
ejemplo, valproato de sodio).
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La farmacocinética de quetiapina no se alteré significativamente por la co-
administracion de los antidepresivos Imipramina (un conocido inhibidor del CYP 2D6)
o fluoxetina (un conocido inhibidor del CYP 3A4 y del CYP 2D6).

La farmacocinética de quetiapina no se alteré significativamente por la co-
administracion de los antipsicoéticos risperidona o haloperidol. El uso concomitante
de quetiapinay tioridazina provoc6 un aumento en el aclaramiento de quetiapina de
aproximadamente el 70%.

La farmacocinética de quetiapina no se alter6 tras la co-administraciéon con
cimetidina.

Cuando se administr6 SEROQUEL® vy litio en forma concomitante, no se modifico la
farmacocinética del litio.

En un estudio aleatorizado de 6 semanas, de litio y SEROQUEL® frente a placebo y
SEROQUEL® en pacientes adultos con mania aguda, se ha observado una mayor
incidencia de eventos extrapiramidales relacionados (en particular, temblor),
somnolencia, y aumento de peso en el grupo del litio comparado con placebo.

Al coadministrar valproato sddico y quetiapina, no se observaron modificaciones de
importancia clinica en la farmacocinética. En un estudio retrospectivo en nifios y
adolescentes que recibieron valproato, quetiapina, 0 ambos, se encontré una mayor
incidencia de leucopeniay neutropenia en el grupo que recibié la combinacién frente
alos grupos en monoterapia.

No se han realizado estudios formales de interaccibn con medicamentos
cardiovasculares utilizados frecuentemente.

Se debe tener precaucién cuando se administre quetiapina de forma concomitante
con medicamentos que se sabe, causan desequilibrio electrolitico o aumentan el
intervalo QT.

Se han producido reportes de resultados falsos positivos en inmunoensayos
enzimaticos para la metadona y antidepresivos triciclicos en pacientes que han
tomado quetiapina. Se recomienda la confirmacién de resultados cuestionables de
tamizaje con inmunoensayo a través de una técnica cromatografica apropiada.

Adicionalmente, la Salarecomienda ajustar el inserto y lainformacidn para prescribir
al presente concepto.

Finalmente, la Sala da por culminado el Illamado a revision de oficio para este
producto, dado que justificé adecuadamente lo requerido.

3.1.12 Inclusién / Exclusién de medicamentos vitales
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3.1.12.1 Clindamicina 600mg / 4 mL solucién inyectable
Radicado: 20211103990
Fecha: 28/05/2021
Interesado: FRESENIUS KABI COLOMBIA S.A.S

Solicitud: El Grupo de Apoyo a las Salas Especializadas de la Comisién Revisora solicita a
la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisibn Revisora la inclusion del
medicamento Clindamicina 600mg/4mL solucion inyectable, en el listado de medicamentos
vitales no disponibles.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora,
considera que el interesado debe justificar la inclusidon del producto en el listado de
medicamentos vitales no disponibles, teniendo en cuenta que existen multiples
sustitutos disponibles en el mercado para el manejo de las infecciones cubiertas por
Clindamicina 600mg/4mL solucidn inyectable. ok

3.1.12.2 SUCCINILCOLINA CLORURO 1gr/10ml SOLUCION INYECTABLE
Radicado 20211151464

Fecha 02/08/2021

Solicitante PHARMACEUTICAL S.A.S

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la exclusion del medicamento relacionado en la referencia, del listado de
medicamentos vitales no disponibles (LMVND), manifestando que cuenta con registro
sanitario vigente, asi mismo cuenta con disponibilidad y proyecciéon de importacion del
medicamento para garantizar la disponibilidad suficiente y oportuna en el pais.

CONCEPTO: Una vez revisada la informacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora, SEM, precisa:

e A la fecha se cuenta con cinco registros sanitarios del medicamento
Succinilcolina Cloruro 1gr/10ml solucién inyectable, donde cuatro de ellos se
encuentran vencidos.

e ElI medicamento Succinilcolina Cloruro hace parte de los medicamentos
priorizados para uso en pacientes que cursan con COVID-19

e El interesado no allega evidencia de comercializacion del medicamento
Succinilcolina Cloruro 1gr/10ml solucidn inyectable

Revisada la informacion allegada y teniendo en cuenta que el medicamento hace
parte delos medicamentos priorizados para uso en pacientes que cursan con COVID-
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19, se niega la exclusiéon del medicamento Succinilcolina Cloruro 1gr/10ml solucion
inyectable del listado de medicamentos vitales no disponibles. OK

3.1.12.3. Cloruro de Potasio solucion inyectable 0,1 meq/ mL
Cloruro de Potasio solucién inyectable 0,2 meq/ mL
Cloruro de Potasio solucién inyectable 0,3 meqg/ mL
Cloruro de Potasio solucion inyectable 0,4 meqg/ mL
Cloruro de Potasio solucién inyectable 2 meqg/ mL
Cloruro de Potasio solucién inyectable 10% (1,341 meq/

mL)
Fecha: 14/09/2021
Interesado: No aplica

Solicitud: El Grupo de Apoyo a las Salas Especializadas de la Comision Revisora solicita a
la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisidbn Revisora la inclusion del
medicamento Cloruro de Potasio solucién inyectable, en el listado de medicamentos vitales
no disponibles frente a la no disponibilidad suficiente y oportuna del medicamento en el
pais, documentado por los titulares del registro sanitario.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora (SEM)
ha revisado la solicitud teniendo en cuenta la siguiente informacion:

1. El medicamento se encuentra incluido en las normas farmacoldgicas
10.3.0.0.N10 Potasio Cloruro solucién inyectable.

2. De los titulares del registro sanitario del medicamento Cloruro de Potasio
solucion inyectable, dos de los titulares manifiesta su intencién de no
aumentar la produccién y tiene unidades limitadas para abastecer el mercado.

3. Otro titular reporta actualmente limitaciones de disponibilidad que ya se
encuentra comprometida y otro de los titulares menciona no comercializar el
medicamento.

4. El medicamento Cloruro de Potasio solucion inyectable, hace parte del listado
de medicamentos priorizados para uso en pacientes que cursan COVID - 19

5. Dentro de las alternativas terapéuticas para manejo de Hipopotasemia.

Por lo anterior la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora
concluye que se cumplen los criterios del Decreto 481 de 2004 e incluye en forma
temporal en el Listado de Medicamentos Vitales no disponibles del siguiente
medicamento para ser usado en las indicaciones aprobadas por la SEM

e Cloruro de Potasio solucién inyectable 0,1 meq/ mL

Acta No. 19 de 2021 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de Vigilancia de Medicamentos y Aliment ima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - - Bogota ) e 4 e >
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C In &/ Imo

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Cloruro de Potasio solucién inyectable 0,2 meqg/ mL

Cloruro de Potasio solucién inyectable 0,3 meqg/ mL

Cloruro de Potasio solucién inyectable 0,4 meqg/ mL

Cloruro de Potasio solucién inyectable 2 meq/ mL

Cloruro de Potasio solucién inyectable 10% (1,341 meq/ mL)

Cabe recordar que debe darse cumplimiento a lo estipulado en la circular DG-100-
00022-13 sobre autorizacion de importacion de medicamentos vitales no disponibles
para mas de un paciente, el reporte de los eventos adversos de acuerdo con los
lineamientos del Programa nacional de Farmacovigilanciay lainformacion periddica
ante el Sistema de Informacién de Precios de Medicamentos SISMED, que permite
seguimiento del abastecimiento de medicamentos en el pais.

3.1.13 Unificaciones

3.1.13.1 RISDONA® 0.5 MG TABLETA ORODISPERSABLE
Expediente : 20054210

Radicado : 20181026168

Fecha : 13/02/2018

Fecha CR : 15/06/2021
Interesado  : HARVEY JARAMILLO/ Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de
Sintesis Quimica

Composicion:
Cada tableta orodispersable contiene 0.5 mg de risperidona

Forma farmacéutica: Tableta orodispersable

Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica, solicita
a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora, conceptuar y unificar
sobre la Informacién farmacolégica (indicaciones, contraindicaciones, precauciones,
advertencias, via de administracion, posologia y condicion de venta y otras), para el
producto en mencién, teniendo en cuenta que una vez revisada la base de datos, no se
encuentra concepto unificado y en negrilla en actas, para este principio activo, en la forma
farmacéutica y via de administracion. Lo anterior para dar continuidad al estudio de la
solicitud de renovacion del Registro Sanitario del producto en referencia

CONCEPTO: La presente unificacién aplica para todos los productos con principio
activo risperidona; en la siguiente concentraciéon y forma farmacéutica:

Composicion
Cada tableta orodispersable contiene 0.5 mg de risperidona
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Cada tableta orodispersable contiene 1 mg de risperidona
Cada tableta orodispersable contiene 2 mg de risperidona

FORMA FARMACEUTICA:
Tableta orodispersable
INDICACION:

Alternativa en los tratamientos de esquizofrenia aguda y crénica. Monoterapia en
desorden bipolar. Tratamiento (hasta por doce semanas) de agitacion, agresion o
sintomas sicoticos en pacientes con demencia moderada a grave de tipo Alzheimer.
Tratamiento de los desérdenes de la conducta en nifios, adolescentes y adultos con
retardo mental. Coadyuvante a corto y mediano plazo en el manejo de la enfermedad
de autismo. Se desconoce su eficacia alargo plazo y por lo tanto no se acepta su uso
mientras no exista evidencia clinica de su eficacia en tratamientos a largo plazo.

CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

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

Aunque 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 que debe usarse bajo estricta vigilancia
médica.

Riesgo de disfuncién urinaria (incontinencia / retencion)
Riesgo de apnea obstructiva del suefio
Riesgo de sonambulismo y trastornos relacionados

Pacientes de edad avanzada con demencia

Aumento de la mortalidad en pacientes de edad avanzada con demencia

En un meta-andlisis de 17 ensayos controlados en los que participaron pacientes de
edad avanzada con demencia tratados con antipsicoticos atipicos, incluyendo
risperidona, se observ6é un aumento de la mortalidad en los pacientes tratados con
antipsicoticos atipicos con respecto a los que recibieron placebo. En los ensayos
controlados con placebo sobre risperidona en esta poblacién, la incidencia de
mortalidad fue del 4,0 % en los pacientes tratados con risperidonay del 3,1 % en los
tratados con placebo. La razén de probabilidades (intervalo de confianza exacto del
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95 %) fue de 1,21 (0,7; 2,1). La edad media (intervalo) de los pacientes que fallecieron
fue de 86 afios (intervalo de 67 a100). Los datos de dos grandes estudios
observacionales mostraron que los pacientes de edad avanzada con demencia que
son tratados con antipsicoticos convencionales presentan también un pequefio
aumento del riesgo de muerte en comparacion con los no tratados. No hay datos
suficientes para dar una estimacion firme de la magnitud del riesgo y la causa del
aumento del riesgo no se conoce. El alcance de los hallazgos sobre el aumento de la
mortalidad en los estudios observacionales no estd claro, podria atribuirse al
antipsicotico en contraposicién a ciertas caracteristicas de los pacientes.

Uso concomitante con furosemida

En ensayos controlados con placebo sobre risperidona en pacientes con demencia,
el tratamiento con furosemida mas risperidona se asoci6 a una incidencia mayor de
mortalidad (7,3 %; edad media 89 afios, intervalo 75-97) que la observada en pacientes
tratados con risperidona sola (3,1 %; edad media 84 afos, intervalo 70-96) o0 con
furosemida sola (4,1 %; edad media 80 afios, intervalo 67-90). EIl aumento de la
mortalidad en pacientes tratados con furosemida mas risperidona fue observado en
dos de los cuatro ensayos clinicos. El uso concomitante de risperidona con otros
diuréticos (principalmente diuréticos del tipo de las tiacidas utilizados a dosis bajas)
no se asocié con hallazgos similares.

No se ha encontrado ningun mecanismo fisiopatoldgico que explique este hallazgo,
ni se ha observado una causa uniforme de las muertes. No obstante, hay que tener
precaucion y considerar los riesgos y beneficios de estacombinacién o el co-
tratamiento con otros diuréticos potentes antes de decidir su uso. En pacientes
tratados con otros diuréticos a la vez que con risperidona no se ha observado
aumento de la incidencia de mortalidad. Independientemente del tratamiento, la
deshidratacion fue un factor de riesgo general de mortalidad y, por lo tanto, se debe
tener precaucioén y evitarse en pacientes de edad avanzada con demencia.

Accidentes cerebrovasculares (ACV)

En ensayos controlados con placebo realizados con pacientes de edad avanzada con
demencia, se observdé una incidencia significativamente mayor de ACVs
(aproximadamente aumenté 3 veces mas), como ictus (incluida la muerte) y ataques
isquémicos transitorios, en pacientes tratados con risperidona en comparacién con
los que recibieron placebo (media de edad: 85 afios; rango: 73-97). Los datos
agrupados de seis estudios controlados con placebo realizados principalmente en
pacientes de edad avanzada (>65 afios de edad) con demencia demostraron que se
produjeron ACVs (graves y no graves, combinados) en el 3,3 % (33/1009) de los
pacientes tratados con risperidonay en el 1,2 % (8/712) de los que recibieron placebo.
Larazon de probabilidades (intervalo de confianza exacto del 95 %) fue de 2,96 (1,34,
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7,50). Se desconoce el mecanismo de este aumento del riesgo. No se puede excluir
un aumento del riesgo para otros antipsic6ticos u otras poblaciones de pacientes.
Risperidona debe utilizarse con precaucion en pacientes con riesgo de ataque
cerebral.

El riesgo de ACVs fue significativamente mayor en pacientes con demencia mixta o
vascular cuando se comparé con lademencia de tipo Alzheimer. Por tanto, pacientes
con otros tipos de demencia que no sea la de tipo Alzheimer no deben ser tratados
con risperidona.

Se recomienda a los médicos que valoren los beneficios y riesgos del uso de
risperidona en pacientes de edad avanzada con demencia, considerando los factores
predictivos de riesgo de ictus en cada paciente. Se debe informar a
pacientes/cuidadores para que notifiquen inmediatamente los signos y sintomas de
posibles ACVs, como debilidad o entumecimiento repentino de cara, brazos o
piernas, y problemas del habla o visuales. Se consideraran sin demora todas las
opciones de tratamiento, incluida la suspension de risperidona.

Risperidona s6lo debe utilizarse a corto plazo en caso de agresiéon persistente en
pacientes con demencia de tipo Alzheimer de moderada a severa, como
complemento de los tratamientos no farmacol6gicos cuya eficacia haya sido limitada
0 nula, y cuando exista el riesgo de dafio para el paciente o paralos demas.

Se debe valorar a los pacientes con regularidad, considerando la necesidad de
continuar el tratamiento.

Leucopenia, neutropenia y agranulocitosis

Se han notificado casos de leucopenia, neutropenia y agranulocitosis con
antipsicoticos, incluido Risperidona. La agranulocitosis ha sido notificada en muy
raras ocasiones (<1/10.000 pacientes) durante la experiencia post-comercializacion.
Pacientes con un historial de un bajo recuento de glébulos blancos clinicamente
significativo (GB) o una leucopenia/neutropenia inducida por el medicamento deben
ser monitorizados durante los primeros meses de tratamiento y se considerara
interrumpir el tratamiento con Risperidona si aparecen los primeros signos de
disminucién clinicamente significativa de GB, en ausencia de otros factores
causales. Pacientes con neutropenia clinicamente significativa deben ser
cuidadosamente monitorizados por la fiebre u otros sintomas o signos de infeccion
y se deben tratar inmediatamente en caso de aparecer estos sintomas o signos. En
pacientes con neutropenia grave (recuento total de neutréfilos <1x10°/ L) se debe
interrumpir el tratamiento con Risperidona y controlar los niveles de GB hasta la
recuperacion.

Hipotensidn ortostatica
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Debido a la actividad alfa-bloqueante de risperidona, pueden aparecer episodios de
hipotension (ortostatica), especialmente durante el periodo inicial de ajuste de la
dosis. Se ha observado hipotension clinicamente significativa después de la
comercializacion, con el uso concomitante de risperidona y antihipertensivos.
Risperidona debe usarse con precaucién en pacientes con enfermedades
cardiovasculares (p. ej., insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, alteraciones de
la conduccién, deshidratacion, hipovolemia o enfermedad cerebrovascular)
siguiendo las recomendaciones de ajuste gradual de la dosis. Si aparecen cuadros
de hipotensidn, debe de valorarse una reduccion de la dosis.

Discinesia tardia/sintomas extrapiramidales (DT/SEP)

Los medicamentos quetienen propiedades antagonistas del receptor de la dopamina
se han asociado a la induccién de discinesia tardia, que se caracteriza por
movimientos ritmicos involuntarios, predominantemente de la lengua y/o de la cara.
El inicio de los sintomas extrapiramidales es un factor de riesgo de discinesia tardia.
Si aparecen signos y sintomas de discinesia tardia, se considerara la posibilidad de
suspender la administraciéon de todos los antipsicéticos.

Sindrome neuroléptico maligno (SNM)

El Sindrome Neuroléptico Maligno se caracteriza por hipertermia, rigidez muscular,
inestabilidad auténoma, alteracién de la conciencia y elevacion de la creatina
fosfoquinasa sérica; se han dado casos con antipsicéticos. Otros signos pueden ser
mioglobinuria (rabdomidlisis) e insuficiencia renal aguda. En este caso, se
suspenderda la administracién de todos los antipsicéticos, incluido risperidona.

Se debe tener precaucién al ajustar los medicamentos paralos pacientes que reciben
tanto psicoestimulantes (por ejemplo, metilfenidato) con risperidona, ya que los
sintomas extrapiramidales podrian surgir tras la interrupcion del tratamiento con
estimulantes.

Enfermedad de Parkinson y demencia de los cuerpos de Lewy

Los médicos deben sopesar los riesgos y los beneficios de recetar antipsicéticos,
incluido risperidona, a pacientes con enfermedad de Parkinson o con Demencia de
los cuerpos de Lewy (DLB). La enfermedad de Parkinson puede empeorar con
risperidona. Ambos grupos tienen un mayor riesgo de Sindrome Neuroléptico
Maligno y una mayor sensibilidad a los antipsic6ticos; estos pacientes fueron
excluidos de los ensayos clinicos. Las manifestaciones de este aumento de la
sensibilidad pueden consistir en confusion, embotamiento, inestabilidad postural y
caidas frecuentes, ademas de sintomas extrapiramidales.

Hiperglucemia y diabetes mellitus
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Durante el tratamiento con risperidona, se han notificado, durante el tratamiento con
risperidona, casos de hiperglucemia, diabetes mellitus o exacerbacién de una
diabetes preexistente. Se aconseja realizar un control clinico adecuado de los
pacientes diabéticos y de los que presentan factores de riesgo de desarrollar
diabetes mellitus.

En algunos casos, se ha notificado un aumento del peso corporal previo que puede
ser un factor predisponente. La asociacién con cetoacidosis se ha notificado muy
raramente y raramente con coma diabético. Se recomienda una monitorizacion
clinica adecuada de acuerdo con las guias antipsicéticas utilizadas. A los pacientes
tratados con antipsicoticos atipicos, incluyendo Risperidona, se les debe monitorizar
los sintomas de la hiperglucemia (tales como polidipsia, poliuria, polifagia y
debilidad) y a los pacientes con diabetes mellitus se les debe monitorizar
regularmente el empeoramiento del control de glucosa.

Aumento de peso

Se hanotificado un aumento de peso significativo con el uso de Risperidona. Se debe
realizar regularmente una monitorizacién del peso.

Hiperprolactinemia

Estudios de cultivo tisular sugieren que el crecimiento celular en tumores de pecho
en humanos se puede estimular por la prolactina.

Serecomienda precaucidn en pacientes con un historial clinico relevante, aunque no
se ha demostrado hasta ahora ninguna asociaciéon clara con la administracion de
antipsicoticos en estudios clinicos y epidemioldgicos.

Se debe utilizar con precaucién risperidona en pacientes con hiperprolactinemia
preexistente y en pacientes con posibles tumores dependientes de prolactina.

Prolongacion del OT

En muy raras ocasiones, se han notificado casos de prolongacién del QT tras la
comercializacién. Como ocurre con otros antipsicéticos, hay que tener precaucion
cuando se receta risperidona a pacientes con enfermedades cardiovasculares
conocidas, antecedentes familiares de prolongacion del QT, bradicardia o trastornos
de los electrolitos (hipopotasemia, hipomagnesemia), porque puede aumentar el
riesgo de que se produzcan efectos arritmégenos, y en el uso concomitante con
medicamentos que prolongan el intervalo QT.

Convulsiones

Risperidona debe utilizarse con precaucidon en pacientes con antecedentes de
convulsiones o de otros trastornos que puedan reducir potencialmente el umbral
convulsivo.
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Priapismo

El tratamiento con risperidona puede dar lugar a priapismo, por sus efectos
blogueantes alfa-adrenérgicos.

Requlacion de la temperatura corporal

Se ha atribuido a los antipsicéticos la alteracién de la capacidad del organismo de
reducir la temperatura corporal central. Se aconseja tomar las medidas oportunas
cuando se recete Risperidona a pacientes que vayan a experimentar circunstancias
que puedan contribuir a una elevaciéon de la temperatura corporal central, p. €j.,
ejercicio intenso, exposiciébn a calor extremo, tratamiento concomitante con
medicamentos de actividad anticolinérgica o deshidratacion.

Efecto antiemético

En los estudios preclinicos con risperidona se observdé que tiene un efecto
antiemético. De producirse en los seres humanos, puede enmascarar los signos y
sintomas de la sobredosis de determinados medicamentos o de trastornos como la
obstruccion intestinal, el sindrome de Reye y los tumores cerebrales.

Insuficiencia renal y hepatica

La capacidad de eliminacién del principio activo antipsic6tico en pacientes con
insuficiencia renal es menor que en adultos con una funcién renal normal. Los
pacientes con insuficiencia hepética presentan un aumento en las concentraciones
plasméticas de la fraccion libre de risperidona.

Tromboembolismo venoso

Se han notificado casos de tromboembolismo venoso (TEV) con medicamentos
antispicoticos. Dado, que los pacientes tratados con medicamentos antipsicéticos
presentan frecuentemente factores de riesgo para el TEV, se deben identificar estos
factores antes y durante el tratamiento con risperidona y adoptar medidas
preventivas.

Sindrome del Iris Flacido Intraoperatorio

Se ha observado sindrome del iris flacido intraoperatorio (IFIS) durante la cirugia de
cataratas en pacientes tratados con medicamentos con efecto antagonista alfa 1 a-
adrenérgico, incluyendo Risperidona.

El IFIS puede aumentar el riesgo de complicaciones oculares durante y después de
la intervencion. Se debe informar al oftalmélogo antes de la cirugia sobre el uso
actual o pasado de medicamentos con efecto antagonista alfa 1 a-adrenérgico. El
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beneficio potencial de la interrupcidn del tratamiento con bloqueantes alfa 1 antes de
la cirugia de cataratas no ha sido establecido y debe ser sopesado frente al riesgo de
interrumpir el tratamiento antipsicético.

Poblacion pediatrica

Antes de prescribir risperidona a un nifio o adolescente con trastorno de la conducta
se debe analizar completamente las causas fisicas y sociales del comportamiento
agresivo tales como el dolor o las condiciones ambientales inadecuadas.

El efecto sedativo de la risperidona deber ser estrechamente controlado en esta
poblacién debido a las posibles consecuencias sobre la capacidad del aprendizaje.
Un cambio en el periodo de administracion de la risperidona podria mejorar el
impacto de la sedacién en las facultades de la atencidn de nifios y adolescentes.

Risperidona se asoci6é a aumentos medios del peso corporal y del indice de masa
corporal (IMC). Serecomienda la medida del peso basal antes de iniciar el tratamiento
y un control regular del peso. Las variaciones de la talla en los estudios de extensidn
abiertos de larga duracién estuvieron dentro de lo previsto para la edad. El efecto del
tratamiento alargo plazo de la risperidona sobre la maduraciéon sexual y la altura no
se ha estudiado adecuadamente.

Debido a los posibles efectos de hiperprolactinemia prolongada en el crecimiento y
maduracion sexual en nifios y adolescentes, se realizaran evaluaciones clinicas del
estado endocrinolégico, como mediciones de la talla, el peso, la madurez sexual,
control de la funcién menstrual y otros posibles efectos relacionados con prolactina.

Durante el tratamiento con risperidona deberia también realizarse una evaluacion
regular de los sintomas extrapiramidales y otros trastornos del movimiento.

Excipientes

Este medicamento puede ser perjudicial para personas con fenilcetonuria porque
contiene aspartamo que es una fuente de fenilalanina.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de risperidona en mujeres
embarazadas. Segun los datos obtenidos tras la comercializacién, se observaron
sintomas extrapiramidales reversibles en neonatos con el uso de risperidona durante
el altimo trimestre del embarazo. Como consecuencia los recién nacidos deben
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monitorizarse con cuidado. Risperidona no fue teratdgena en estudios en animales,
pero se observaron otros tipos de toxicidad para la reproduccion. Se desconoce el
posible riesgo para los seres humanos. Por tanto, risperidona no debe utilizarse
durante el embarazo excepto si fuera claramente necesario. Si se considera
necesario suspender su administracién durante el embarazo, no debe hacerse de
forma repentina.

Los recién nacidos que han estado expuestos a medicamentos antipsicoéticos
risperidona durante el tercer trimestre de embarazo pueden presentar reacciones
adversas extrapiramidales y/o sintomas de abstinencia que pueden variar en
severidad y duracion después del parto, por lo que se aconseja un cuidadoso control.
Se han notificado casos de agitacion, hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia,
dificultad respiratoria y trastornos alimenticios. Por consiguiente, se debe vigilar
estrechamente a los recién nacidos.

Lactancia

En estudios realizados con animales, risperidonay 9-hidroxi-risperidona se excretan
con la leche materna. Se ha demostrado que risperidona y 9-hidroxi-risperidona
también se excretan en pequefias cantidades por laleche materna en seres humanos.
No se dispone de datos sobre reacciones adversas en los lactantes. Por lo tanto,
deberia sopesarse el beneficio de amamantar frente a los posibles riesgos para el
nifio.

Fertilidad

Al igual gue otros antagonistas de los receptores dopaminérgicos D2, risperidona
aumenta los niveles de prolactina. La hiperprolactinemia puede suprimir la hormona
hipotalamica GnRH dando lugar a una disminucién de la secreciéon de la
gonadotropina pituitaria. Esto a su vez, puede inhibir la funcién reproductora
afectando a la esteroidogénesis gonadal tanto en pacientes mujeres como varones.

No se observaron efectos relevantes en los estudios preclinicos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de risperidona sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
pequefia o moderada, por sus posibles efectos sobre el sistema nervioso y la
vista. Por tanto, se aconsejara alos pacientes que no conduzcan ni utilicen maguinas
hasta conocer su sensibilidad individual

DOSIFICACION:

Acta No. 19 de 2021 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de Vigilancia de Medicamentos y Aliment ima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - - Bogota ) e 4 e >
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C In &/ Imo

www.invima.gov.co



Lasalud ' | Minsalud

es de todos

Esquizofrenia

Adultos
Se puede administrar una o dos veces al dia.

La dosis inicial debe de ser de 2 mg/dia de risperidona. La dosis puede aumentarse
hasta 4 mg el dia 2. A partir de entonces la dosis puede mantenerse inalterada o
individualizarse si fuera necesario. La mayoria de los pacientes resultardn
beneficiados con dosis diarias de entre 4 mg y 6 mg. Sin embargo, en algunos
pacientes puede ser adecuado el uso de una pauta de ajuste mas lentay de una dosis
inicial y de mantenimiento menores.

Las dosis por encima de 10 mg/dia no han demostrado ser mas eficaces que las dosis
mas bajas, y pueden aumentar laincidencia de sintomas extrapiramidales. Dado que no
se haevaluado laseguridad para dosis mayores de 16 mg/dia, no se deben utilizar dosis
por encima de este nivel.

Pacientes de edad avanzada

Se recomienda una dosis inicial de 0,5 mg dos veces al dia. Esta dosis puede
individualizarse en incrementos de 0.5 mg, 2 veces al dia, hasta 1 a 2 mg, dos veces
al dia.

Poblaciones pediétricas

Risperidona no esta recomendado en nifios menores de 18 afios con esquizofrenia
debido ala ausencia de datos de eficacia.

Mania en trastornos bipolares.

Adultos

Risperidona debe administrarse unavez al dia, comenzando con 2 mg de risperidona.
Si serequiere ajuste de dosis, debe realizarse a intervalos de 24 horas como minimo,
y enincrementos de 1 mg por dia. Risperidona puede administrarse en dosis flexibles
en un intervalo de 1 a6 mg al dia para optimizar el nivel de eficacia y tolerabilidad
para cada paciente. Las dosis diarias mayores de 6 mg de risperidona no se han
investigado en pacientes con episodios maniacos.

Al igual que con todos los tratamientos sintomaticos, el uso continuado de
risperidona debe ser evaluado y justificado permanentemente.

Pacientes de edad avanzada
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Se recomienda una dosis inicial de 0,5 mg dos veces al dia. Esta dosis puede
individualizarse en incrementos de 0,5 mg dos veces al diaal a2 mg dos veces al
dia. Se debe tener precaucién, ya que la experiencia en pacientes de edad avanzada
es limitada.

Poblaciones pediétricas

Risperidona no esta recomendado en nifios menores de 18 afios con mania bipolar
debido ala ausencia de datos de eficacia.

Agitacion, agresion o sintomas psicoticos en pacientes con demencia moderada a
grave tipo Alzheimer

Se recomienda una dosis inicial de 0,25 mg dos veces al dia. Esta dosis se puede
ajustar individualmente con incrementos de 0,25mg dos veces al dia con una
frecuencia no superior a un dia si y otro no, si es necesario. La dosis 6ptima para la
mayoria de los pacientes es de 0,5mg dos veces al dia. Algunos pacientes, sin
embargo, pueden beneficiarse de una dosis de hasta 1 mg dos veces al dia.

Durante el tratamiento, los pacientes deben ser examinados frecuentemente y de
formaregular y se debe reevaluar la necesidad de mantener el tratamiento.

Trastornos de la conducta

Nifios y adolescentes de 5 a 18 afios de edad

Para pacientes de 250 kg de peso se recomienda una dosis inicial de 0,5 mg una vez
al dia. Esta dosis se puede ajustar individualmente con incrementos de 0,5 mg una
vez al dia con una frecuencia no superior a un dia si y otro no, si es necesario. La
dosis 6ptima para la mayoria de los pacientes es de 1 mg una vez al dia. Algunos
pacientes, sin embargo, pueden beneficiarse de una dosis de 0,5 mg una vez al dia
mientras que otros pueden requerir 1,5 mg unavez al dia. Para pacientes de <50 kg de
peso se recomienda una dosis inicial de 0,25 mg una vez al dia. Esta dosis se puede
ajustar individualmente con incrementos de 0,25mg una vez al dia con una
frecuencia no superior a un dia siy otro no, si es necesario. La dosis 6ptima para la
mayoriade los pacientes es de 0,5 mg unavez al dia. Algunos pacientes, sin embargo,
pueden beneficiarse de una dosis de 0,25 mg una vez al dia mientras que otros
pueden requerir 0,75 mg una vez al dia.

Al igual que con todos los tratamientos sintomaticos, el uso continuado de
risperidona debe ser evaluado y justificado permanentemente.

Risperidona no esta recomendado en nifios menores de 5 afios de edad, debido a
que no existe experiencia en niios menores de 5 afios de edad con este trastorno.
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Insuficiencia renal y hepatica

Los pacientes con insuficiencia renal tienen menos capacidad de eliminar la fraccion
antipsicética activa que los adultos con funcién renal normal. Los pacientes con
deterioro de la funcién hepética presentan elevacion de la concentracion plasmética
de la fraccion libre de risperidona.

Independientemente de la indicacién, tanto la dosis inicial como las consecutivas
deben reducirse a la mitad, y el ajuste de la dosis debe ser mas lento en pacientes
con insuficiencia renal o hepética.

Risperidona debe usarse con precaucién en estos grupos de pacientes.

VIA DE ADMINISTRACION:
Oral
INTERACCIONES:

Como ocurre con otros antipsicéticos, se recomienda precauciéon cuando se recete
risperidona con medicamentos que se sabe que prolongan el intervalo QT, p. €j.,
antiarritmicos de la clase la (p. €j., quinidina, disopiramida, procainamida),
antiarritmicos de clase lll (p. ej., amiodarona, sotalol), antidepresivos triciclicos (es
decir, amitriptilina), antidepresivos tetraciclicos (es decir, maprotilina), algunos
antihistaminicos, otros antipsicoticos, algunos antipaludicos (es decir, quinina y
mefloquina) y con medicamentos que producen desequilibrio electrolitico
(hipocalemia, hipomagnesemia), bradicardia o aquellos que inhiben el metabolismo
hepéatico de risperidona. Esta lista es indicativa y no exhaustiva.

Potencial de risperidona para afectar a otros medicamentos

Se debe usar risperidona con precaucién en combinaciéon con otras sustancias de
accion central incluyendo notablemente el alcohol, opiaceos, antihistaminicos y
benzodiazepinas debido al riesgo del aumento de la sedacién.

Risperidona puede antagonizar el efecto de la levodopa y de otros agonistas de la
dopamina. Si esta combinacion es profundamente necesaria, particularmente en la
fase final de la enfermedad de Parkinson, se debe prescribir la dosis efectiva mas
baja de cada tratamiento.

Se ha observado hipotension clinicamente significativa después de la
comercializacién, con el uso concomitante de risperidona y tratamientos
antihipertensivos.
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Risperidona no tiene un efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética del
litio, valproato, digoxina o topiramato.

Psicoestimulantes

El uso combinado de psicoestimulantes (por ejemplo, metilfenidato) con risperidona
puede llevar a sintomas extrapiramidales tras la interrupcién del tratamiento con
estimulantes.

Potencial de otros medicamentos para afectar a risperidona

Se hademostrado que la carbamazepina disminuye las concentraciones plasméticas
de lafraccién antipsicética activa de risperidona. Se han observado efectos similares
p. ej. con rifampicina, fenitoina y fenobarbital que también son inductores de la
enzima CYP 3A4 hepaticay de la glucoproteina P. Cuando se inicia o se suspende la
administracién de carbamazepina u otros inductores de la enzima CYP 3A4 hepética
y de la glucoproteina P (Gp-P), el médico deber& volver a evaluar la posologia de
Risperidona Flas ratiopharm.

Fluoxetina y paroxetina, inhibidores de la CYP 2D6, aumentan la concentracion
plasmatica de risperidona, pero no tanto la fraccion antipsicética activa. Es de
esperar que otros inhibidores de la CYP 2D6, como quinidina, puede afectar a las
concentraciones plasmaticas de risperidona de forma similar. Cuando se inicia o se
suspende la administracién de fluoxetina o paroxetina, el médico debera volver a
evaluar la posologia de risperidona.

El verapamilo, un inhibidor de la CYP 3A4 y Gp-P, aumenta la concentracion
plasmatica de risperidona.

Galantamina y donezepilo no muestran un efecto clinicamente relevante en la
farmacocinética de risperidona y de la fraccion antipsicética activa.

Las fenotiazinas, los antidepresivos triciclicos y algunos beta-bloqueantes pueden
aumentar las concentraciones plasmaticas de risperidona, pero no de la fraccion
antipsicotica activa. La amitriptilina no afecta a la farmacocinética de risperidona ni
a la fraccion antipsicética activa. La cimetidina y la ranitidina aumentaron la
biodisponibilidad de la risperidona, pero soélo ligeramente la de la fraccion
antipsicotica activa. La eritromicina, que inhibe la CYP 3A4, no modifica la
farmacocinética de risperidona ni la de fraccion antipsicotica activa.

El uso combinado de psicoestimulantes (p. ej., metilfenidato) y risperidona en nifios
y adolescentes no alter6 la farmacocinética ni la eficacia de risperidona.
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Se desaconseja el uso concomitante de risperidona oral y paliperidona porqué ésta
es el metabolito activo de risperidona, y su combinacién puede sumar la exposicion
a las respectivas fracciones antipsicéticas.

Poblacion pediatrica
Los estudios de interacciones se han realizado s6lo en adultos.
REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia (frecuencia 2 10%) son:
Parkinsonismo, sedacion/somnolencia, cefalea e insomnio.

Los efectos adversos que parecian ser dependientes de la dosis incluian

parkinsonismo y acatisia.

Las siguientes son todas las reacciones adversas notificadas durante los ensayos
clinicos y poscomercializacion por categoria de frecuencia estimada a partir de los
ensayos clinicos de risperidona. Se utilizan los siguientes términos y frecuencias:
muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (2 1/100 a <1/10), poco frecuentes (= 1/1000 a
<1/100), raras (= 1/10000 a <1/1000), muy raras (<1/10000) y frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos de ensayos clinicos disponibles).

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

acarodermatitis

Clases de Efecto indeseable
érganos del
sistema Frecuencia
Muy comun Frecuente Raro Raro Muy raro

Infecciones e neumonia, bronquitis, | infeccion  del tracto | infeccidn
infestaciones. infeccion del tracto | respiratorio, cistitis,

respiratorio  superior, | infeccion ocular,

sinusitis, infeccion del | amigdalitis,

tracto urinario, | onicomicosis, celulitis,

infeccion del oido, | infeccion localizada,

gripe infeccion viral,

Trastornos de la
sangre 'y del
sistema linfatico.

neutropenia,
disminucién del
recuento de gl6bulos
blancos,
trombocitopenia,
anemia, disminucion del
hematocrito, aumento
del recuento de
eosinofilos

agranulocitosis ©
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Clases de Efecto indeseable
drganos del
sistema Frecuencia
Muy comun Frecuente Raro Raro Muy raro
Trastornos  del hipersensibilidad reaccion
sistema anafilactica ©

inmunoloégico

Desordenes hiperprolactinemia @ secrecion

endocrinos inapropiada de
hormona
antidiurética,
presencia de

glucosaen orina

Trastornos  del aumento de peso, |  diabetes, intoxicacién por | cetoacidosis
metabolismo y la aumento del apetito, | hiperglucemia, agua ®, diabética
nutricion. disminucién del apetito | polidipsia, pérdida de | hipoglucemia,

peso, anorexia, aumento | hiperinsulinemia
del colesterol en sangre | ¢, aumento de los
triglicéridos  en

sangre
Des6rdenes insomnio ¢ trastorno del suefio, | mania, estado de | catatonia,
psiquiétricos agitacion, depresion, | confusion, disminucién | sonambulismo,
ansiedad de lalibido, nerviosismo, | trastorno
pesadilla alimentario
relacionado con
el suefio,
embotamiento,
anorgasmia
Trastornos  del | sedacién / | acatisia¥, distoniad, | discinesia tardia, | Sindrome
sistema nervioso | somnolencia, | mareos, discinesia®, | isquemia neuroléptico
parkinsonism | temblor cerebrovascular, falta de | maligno,
04 dolor de respuesta a estimulos, | trastorno
cabeza pérdida de conciencia, | cerebrovascular,

disminucién del nivel de | coma diabético,
conciencia, convulsion ¢, | titubeo de la
sincope, hiperactividad | cabeza

psicomotora, trastorno
del equilibrio,
coordinacién  anormal,
mareo ortostatico,
alteracion de la atencion,
disartria, disgeusia,
hipoestesia, parestesia

Trastornos visién borrosa, | fotofobia, o0jo seco, | glaucoma,
oculares conjuntivitis aumento de lagrimeo, | trastorno del
hiperemia ocular movimiento

ocular, repulsion
ocular, costras
en el borde del
parpado,
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musculoesquelét

dolor

creatinfosfoquinasa en

Clases de Efecto indeseable
drganos del
sistema Frecuencia
Muy comun Frecuente Raro Raro Muy raro
sindrome del iris
hipoténico
(intraoperatorio)
[
Trastornos  del mareos, tinnitus, dolor
oido y del de oido
laberinto.
Trastornos taquicardia fibrilacién auricular, | arritmia sinusal
cardiacos bloqueo
auriculoventricular,
trastorno de la
conduccion,
prolongacion del
intervalo QT, bradicardia,
electrocardiograma
anormal, palpitaciones
Trastornos hipertensién hipotension, hipotensién | embolia
vasculares postural, sofocos pulmonar,
trombosis
venosa
Trastornos disnea, dolor | Neumonia por | sindrome de
respiratorios, faringolaringeo, tos, | aspiracién, congestion | apnea del suefio,
toracicos y epistaxis, congestion | pulmonar, congestion de | hiperventilacion
mediastinicos nasal las vias respiratorias,
estertores, sibilancias,
disfonia, trastornos
respiratorios
Desérdenes dolor abdominal, incontinencia fecal, pancreatitis, ileo
gastrointestinale malestar abdominal, impactacion fecal, obstruccién
s vomitos, nduseas, gastroenteritis, disfagia, | intestinal,
estrefiimiento, diarrea, | gases hinchazén de la
dispepsia, sequedad lengua, queilitis
de boca, dolor de
muelas.
Trastornos de la erupcién, eritema urticaria, prurito, | erupcién debida | angioedema
piel y del tejido alopecia, al medicamento,
subcutaneo hiperqueratosis, eccema, | caspa
piel seca, decoloracién
de la piel, acné,
dermatitis seborreica,
trastorno de la piel,
lesion cutanea
Trastornos espasmos musculares, | aumento de la | rabdomidlisis
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intoxicaciones y
complicaciones
de
procedimientos

Clases de Efecto indeseable
drganos del
sistema Frecuencia
Muy comun Frecuente Raro Raro Muy raro
icos y del tejido musculoesquelético, sangre, postura anormal,
conjuntivo dolor de espalda, | rigidez de las
artralgia articulaciones,
hinchazén de las
articulaciones, debilidad
muscular, dolor de cuello
Trastornos  del Incontinencia urinaria polaquiuria,  retencién
rifidon y del tracto urinaria, disuria
urinario
Embarazo, sindrome de
puerperio y abstinencia de
afecciones farmacos
perinatales. neonatal ©
Trastornos  del disfuncién eréctil, | priapismo ¢,
aparato trastorno de la | retraso en la
reproductor y de eyaculaciéon, amenorrea, | menstruacion,
la mama trastorno congestién
menstrual ¢, ginecomast | mamaria,
ia, galactorrea, | agrandamiento
disfuncién sexual, dolor | de las mamas,
de mamas, malestar en | secrecion
las mamas, secrecién | mamaria
vaginal
Desordenes edema ¢, pirexia, dolor | hinchazén de la cara, | hipotermia,
generales y de pecho, astenia, | escalofrios, aumento de | disminucién de la
condiciones fatiga, dolor la temperatura corporal, | temperatura
administrativas marcha anormal, sed, | corporal,
del sitio malestar en el pecho, | extremidad fria,
malestar general, | sindrome de
sensacion anormal, | abstinencia de
malestar farmacos,
endurecimiento ©
Trastornos aumento de | ictericia
hepatobiliares transaminasas, aumento
de gamma-
glutamiltransferasas,
aumento de enzimas
hepéticas
Lesiones, caida
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2La hiperprolactinemia puede provocar en algunos casos ginecomastia, alteraciones
menstruales, amenorrea, anovulacion, galactorrea, alteraciéon de la fertilidad,
disminucién de lalibido y disfuncién eréctil.

® En ensayos controlados con placebo, se notificé diabetes en el 0,18% de los sujetos
tratados con risperidona en comparacién con una tasa del 0,11% en el grupo de
placebo. La incidencia global de todos los ensayos clinicos fue del 0,43% en todos
los sujetos tratados con risperidona.

¢ No se observaron en estudios clinicos de risperidona pero si en la experiencia tras
la comercializacion con risperidona.

4 El trastorno extrapiramidal puede incluir: parkinsonismo (hipersecrecién salival,
rigidez musculoesquelética, parkinsonismo, salivacién, rigidez en rueda dentada,
bradicinesia, hipocinesia, apariencia congelada de la cara, contracciobn muscular,
acinesia, rigidez de cuello, rigidez muscular, marcha parkinsonianay reflejo palpebral
anormal), temblor parkinsoniano en reposo, acatisia (acatisia, impaciencia,
hipercinesia y sindrome de piernas inquietas), temblor, discinesia (discinesia,
espasmo muscular, coreoatetosis, atetosis y mioclono), distonia.

La distonia incluye distonia, hipertonia, torticolis, espasmos musculares
involuntarios, contracturas musculares, blefaroespasmo, repulsién ocular, paralisis
de la lengua, espasmo facial, laringoespasmo, miotonia, opistétonos, espasmo
orofaringeo, pleurotétono, espasmo lingual y temblor. Cabe sefialar que se han
incluido sintomas de un espectro mas amplio, que no necesariamente tienen un
origen extrapiramidal.

El insomnio incluye: insomnio inicial, insomnio de medianoche.

La convulsion incluye: convulsiéon de gran mal; el trastorno  menstrual incluye:
menstruacion irregular, oligomenorrea; EI edemaincluye: edema generalizado,
edema periférico, edema con févea

Reacciones adversas observadas con formulaciones de paliperidona

La paliperidona es el metabolito activo de larisperidona, por lo tanto, los perfiles de
reacciones adversas para estos compuestos (incluidas las formulaciones orales e
inyectables) se aplican entre si. Ademéas de los efectos secundarios anteriores, se
han observado los siguientes efectos secundarios con el uso de productos de
paliperidonay se pueden esperar con risperidona.

Trastornos cardiacos: sindrome de taquicardia en postura ortostatica

Efectos de clase
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Como ocurre con otros antipsicoticos, se han notificado casos muy raros de
prolongacion del QT en la experiencia post-comercializacion de risperidona. Otros
efectos cardiacos relacionados con la clase notificados con los antipsic6ticos que
prolongan el intervalo QT son arritmia ventricular, fibrilacion ventricular, taquicardia
ventricular, muerte subita, paro cardiaco y Torsade de Pointes.

Tromboembolismo venoso

Se han notificado con medicamentos antipsicoticos (frecuencia no conocida) casos
de tromboembolismo venoso entre los que se incluyen casos de embolismo
pulmonar y casos de trombosis venosa profunda.

Aumento de peso

Se agruparon estudios controlados con placebo y de 6 a 8 semanas de duracion para
comparar las proporciones de pacientes adultos con esquizofrenia tratados con
risperidona y con placebo que experimentaron un aumento del peso corporal 2 7 %,
y se observ6 que la incidencia del aumento de peso fue superior en el grupo de
tratamiento con risperidona (18 %) que en el grupo tratado con placebo (9 %), y que
la diferencia fue estadisticamente significativa. Se agruparon estudios controlados
con placebo y de 3 semanas de duracion en los que participaron pacientes adultos
con mania aguda; la incidencia de aumento de peso 2 7 % al final del estudio fue
equivalente en los grupos de risperidona (2,5 %) y de placebo (2,4 %), y fue
ligeramente superior en el grupo de control con producto activo (3,5 %).

En estudios de larga duracion realizados en una poblacidon de nifios y adolescentes
con trastornos de la conducta y de comportamiento perturbador, se observé un
aumento medio del peso de 7,3 kg tras 12 meses de tratamiento. El aumento de peso
previsto para nifios normales de 5 a 12 afios de edad es de 3 a 5 kg por afio. De los
12 alos 16 afios de edad las chicas siguen ganando 3 a 5 kg por afio, pero los chicos
ganan aproximadamente 5 kg por afo.

Informacién adicional sobre poblaciones especiales

A continuacién, se describen las reacciones farmacoldgicas adversas notificadas
con mayor incidencia en pacientes de edad avanzada con demencia o en nifios que
en poblaciones de adultos:

Pacientes de edad avanzada con demencia

En ensayos clinicos con pacientes de edad avanzada con demencia se notificaron
las RAs de ataque isquémico transitorio y accidente cerebrovascular con frecuencias
de 1,4 %y el 1,5 %, respectivamente. También se notificaron las siguientes RAs con
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una frecuencia ?5 % en pacientes de edad avanzada con demencia, con una
frecuencia cuando menos doble que la observada en otras poblaciones de adultos:
infeccion urinaria, edema periférico, letargia y tos.

Poblacion pediatrica

Se notificaron las siguientes RAs con una frecuencia 25 % en nifos (de 5 a 17 afos),
con una frecuencia cuando menos doble que la observada en ensayos clinicos con
adultos: somnolencia/sedacién, cansancio, cefalea, aumento del apetito, vémitos,
infeccion del tracto respiratorio superior, congestion nasal, dolor abdominal, mareo,
tos, pirexia, temblor, diarrea y enuresis.

El efecto del tratamiento a largo plazo de la risperidona sobre la maduracion sexual
y la altura no se ha estudiado adecuadamente.

CONDICION DE VENTA:
Con formula facultativa

Adicionalmente, se requiere ajustar la informaciéon farmacol6gica allegada mediante
radicado No. 20181026168 al presente concepto.

Norma Farmacoldgica: 19.16.0.0.N10
3.3 CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS

331 MAXIDRATE

Expediente : 20186867

Radicado : 20201140379

Fecha CR : 30/06/2021

Interesado : Grupo de registros sanitarios de medicamentos con condicion especial de
Riesgo

Composicion:

Cada sobre contiene Cloruro de potasio 10000,00000 mg polvo para reconstituir a solucién
oral sobre de 13,959 + Citrato de sodio dihidratado 10000,00000 mg polvo para reconstituir
a solucién oral sobre de 13,95 g + Cloruro de sodio 10000,00000 mg polvo para reconstituir
a solucién oral sobre de 13,95 g + Glucosa anhidra 10000,00000 mg polvo para reconstituir
a solucion oral sobre de 13,95 g

Forma farmacéutica: polvo para reconstituir a solucién oral

Indicaciones
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Prevencion y tratamiento de la deshidratacién leve y moderada debida a enfermedades
diarreicas agudas de lactantes, nifios y adultos. Sales de rehidratacion oral, aporte
electrolitico en los estados de deshidratacion producido por diarrea.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes, voémito intratable,
ileo paralitico, obstruccion o perforacion intestinal.

Precauciones y advertencias:

Insuficiencia cardiaca o renal, hipertension arterial, edema pulmonar o periférica y toxemia.
- administrese con precaucién a pacientes con alteracion de la funcion renal.

- para nifios menores de 2 afios, consulte al médico.

- durante la terapia de rehidratacion oral se recomienda el consumo de alimentos blandos,
para mantener una adecuada nutricion y un buen balance calérico. En lactantes, es
prioritario continuar la lactancia entre las dosis de la solucion. Se debe consultar al médico
si la diarrea no mejora en un dia o dos, o si empeoran los sintomas durante el tratamiento
con este medicamento. Se debe consultar al médico tan pronto como sea posible si se
presentan signos y/o sintomas de deshidratacion severa, incluyendo piel acartonada
(disminucién de la turgencia de la piel), ojos hundidos, mareo, debilidad o cansancio,
irritabilidad y pérdida de peso. Se deben evitar alimentos que contengan una carga elevada
de glucosa como jugo de fruta, asi como alimentos con alto contenido de sal hasta que las
soluciones de rehidratacién se hayan descontinuado, para prevenir la ingestion excesiva de
esto o la aparicion de una diarrea osmotica.

-Después de abierto el sobre y diluido, consimase antes de las 24 horas y deseche el
sobrante. La mezcla no debe hervirse.

Dosificacion:

- adultos: la dosis recomendada es de 200 a 400 ml de solucién por cada deposicion
diarreica. Se recomienda continuar el tratamiento mientras dure la diarrea, y una vez que
esta finalice o se haya conseguido la rehidratacion, lo que normalmente ocurre alos 4 6 5
dias.

- niflos a partir de 1 afio: se recomienda administrar la solucién frecuentemente, en
pequefas cantidades y

Lentamente; entre 25-30 ml de solucion cada 10 - 15 minutos. La dosis recomendada es de
aproximadamente 200 ml por cada deposicién diarréica.

- pacientes de edad avanzada: la pauta posoldgica recomendada es la misma que para
adultos.

Solicitud: El grupo de registros sanitarios de medicamentos con condicion especial de
riesgo, de la direccion de Medicamentos y productos bioldgicos solicita a la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora conceptuar sobre el acta 34 de
2018 numeral 3.1.13.4 de la SEM para confirmar si tiene alcance al producto Maxidrate
con radicado 20201140379 y expediente 20186867 con composicion y concentracion igual
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es de todos

de los principios activos en el cual el producto tiene glucosa anhidra y el acta aplica sobre
dextrosa hidratada

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el grupo de registro sanitarios
de medicamentos con condicion especial de riesgo, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aclara que tanto la dextrosa anhidra como la
dextrosa hidratada se encuentran aceptadas como componente de las sales de
rehidratacion oral, como puede observarse en la norma farmacoldgica 10.3.0.0.N50;
por consiguiente, la informacién farmacolégica del producto de la referencia
Maxidrate se ajusta a lo conceptuado en el Acta 34 de 2018 numeral 3.1.13.4.

Siendo las 16:00 del dia 15 de septiembre de 2021, se da por terminada la sesion.

Se firma por los que en ella intervinieron:

JESUALDO FUENTES GONZALEZ JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEM Miembro SEM
MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO MARIO FRANCISCO GUERRERO
Miembro SEM Miembro SEM

HUGO ARMANDO BADILLO ARGUELLES
Miembro SEM

GUILLERMO JOSE PEREZ BLANCO
Director Técnico de Medicamentos y Productos Bioldgicos
Presidente SEM
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