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

RESOLUCION No. 2021028434 DE 13 de Julio de 2021
Por la cual se concede LA RENOVACION de un Registro Sanitario
El Director(a) Técnico de Medicamentos y Productos Biolégicos del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos -Invima, delegado mediante Resolucién ndmero 2012030820 del 19 de octubre de
2012, en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto Reglamentario 677
de 1995, Resolucién 2378 de 2008, Ley 1437 de 2011 y Ley 1755 de 2015.

ANTECEDENTES

Que mediante Resolucion No. 2009003759 de 12/02/2009, el INVIMA concedié Registro Sanitario No. INVIMA
2009 M-0009217 para IMPORTAR Y VENDER el producto SEROQUEL XR 50mg, a favor de ASTRAZENECA UK
LIMITED, con domicilio en Gran Bretana.

Que mediante escrito No. 20181108896 del 31/05/2018, la sefiora Rubby Aristizabal, actuando en calidad del
apoderada de la sociedad ASTRAZENECA COLOMBIA S.A.S con domicilio en Bogota, solicita la renovacion del
Registro Sanitario para el producto SEROQUEL ® XR 50mg, en la modalidad de IMPORTAR y VENDER, a favor
de ASTRAZENECA COLOMBIA S.A.S con domicilio en Colombia.

Que mediante Resolucion No. 2018032125 de 26/07/2018, el INVIMA aprobd ajuste de Advertencias vy
Precauciones; artes del material de empaque; y autorizacion de agotamiento de inventario.

Que mediante escrito No. 20181139611 del 23/07/2019, la interesada allego como anexo al expediente respuesta
a revision de oficio Acta 30 de 2016 numeral 3.6.2

Que mediante Resolucion No. 2019039582 del 09/092019, el INVIMA aprobd nuevas Advertencias y Precauciones
e Informacion para prescribir Versiéon 1-2019.

Que mediante escrito No 20201052260 del 05/03/2020, la sefiora Catalina Rodriguez Carrasco, actuando en
calidad de apoderada de la sociedad ASTRAZENECA COLOMBIA S.A.S, allego como anexo al expediente
informacion técnica sobre estudios de estabilidad.

Que mediante escrito No 20201096005 del 01 de junio de 2020, la interesada allego como anexo al expediente
actualizacion del certificado de producto farmacéutico

Que mediante escrito No 20211001299 del 06/01/2021, la interesada allego como anexo al expediente alcance al
radicado inicial No 20181108896 de 31 de mayo de 2018 para solicitar adicién del acondicionador secundario local
Suppla S.A.

Que mediante Auto No. 2021003205 del 07/04/2021, la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos le
requirid: informacion farmacolégica, BPM de fabricantes, envasadores y acondicionadores, especificaciones de
calidad del producto en proceso, estudio de estabilidad y artes.

Que mediante escrito No. 20211108116 de 03/062021, la interesada allegé respuesta al Auto de requerimiento.
CONSIDERACIONES DEL DESPACHO

Frente a la solicitud presentada por el interesado, éste Despacho se permite hacer las siguientes consideraciones:

Que mediante Certificado de Producto Farmacéutico No PP10167647 de 27/07/ 2020 el Reino Unido concedi6 las
Buenas Practicas de Manufactura al establecimiento ASTRAZENECA PHARMACEUTICALS LP ubicado en 587
Old Baltimore Pike, Newark, Delaware, 19702, Estados Unidos; como fabricante del producto SEROQUEL ® XR
50 mg, con vigencia hasta el 27 de julio de 2021.

Que mediante documento UK MIA 17901 Insp GMP/GDP/IMP 17901/10117-0042 de 11 de junio de 2019 la
agencia sanitaria MHRA de Reino Unido concedié las Buenas Practicas de Manufactura al establecimiento
ASTRAZENECA UK LIMITED ubicado en Silk Road Business Park, Macclesfield, SK 10 2NA Reino Unido; como
envasador y acondicionador de medicamentos no estériles sdlidos tabletas, con vigencia hasta el 11 de junio de
2022.

Que mediante Resolucion No 2020040656 de 24/11/2020 el INVIMA concedié las Buenas Practicas de

Manufactura al establecimiento SERVICEUTICOS LTDA ubicado en Av Calle 80 No. 116B — 05 Bogota D.C; como
acondicionador de medicamentos no estériles sélidos tabletas, con vigencia hasta el 22 de diciembre de 2023.

Oficina Principal: i L - & -,
Administrativo: : 'l I “ 1 IO

W'-'q'WJI'I"-'imEI.E‘,D".-'.CCI



La salud

es de todos

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

RESOLUCION No. 2021028434 DE 13 de Julio de 2021
Por la cual se concede LA RENOVACION de un Registro Sanitario
El Director(a) Técnico de Medicamentos y Productos Biolégicos del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos -Invima, delegado mediante Resolucién ndmero 2012030820 del 19 de octubre de
2012, en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto Reglamentario 677
de 1995, Resolucién 2378 de 2008, Ley 1437 de 2011 y Ley 1755 de 2015.

Que mediante Resolucion No 2019049445 del 01/11/2019 el INVIMA concedié las Buenas Practicas de
Manufactura al establecimiento SUPPLA S.A. ubicado en 150 metros delante de la glorieta de Siberia Via Cota,
parque industrial CLIS, Bodegas 53, 54, 55, 56 Y 57; como acondicionador de medicamentos no estériles sélidos
tabletas, con vigencia hasta el 10 de diciembre de 2022.

Que present6 estudios de estabilidad natural a 30°C +/- 2°C, 75% +/- 5% en tres lotes industriales en envase de
blister opaco PVC y caja de cartdén, demostrando que el producto es estable en estas condiciones y que la vida util
de almacenamiento del producto a otorgar es de 24 meses.

Que los artes para el material de empaque y envase allegados mediante el radicado No. 20211108116 del 03/06
2021, cumplen para la presentacion de comercializacion y muestra médica, cumplen con lo establecido en los
Articulos 72 y 74 del Decreto 677 de 1995.

Que una vez revisada la IPP (Informacién para prescribir) Version 1-2019 allegada mediante radicado No.
20211108116 de 3 de junio de 2021 corresponde con la informacién farmacolégica aprobada en el acta 36 de
2012 numeral 3.3.17, acta 12 de 2016 numeral 3.4.8 y la Resolucién No. 2019039582 del 09/09/2019. Ademas, la
informacion técnica que en este se consigna se encuentra soportada y ajustada a los requerimientos de la
administracion.

Que de acuerdo con el Acta 23 de 2008 numeral 2.1.1 La Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora recomienda SEROQUEL como nueva forma farmacéutica (Tableta de liberaciéon prolongada), aprueba las
indicaciones, contraindicaciones, la informacion para prescribir y le confiere la norma farmacoldgica 9.16.0.0.N10.
Debido a lo anterior, el medicamento SEROQUEL se considera el producto innovador y por tanto no requeriria
presentar estudios de Biodisponiblidad y Bioequivalencia de acuerdo con lo establecido en la Resolucion 1124 de
2016.

Teniendo en cuenta que la solicitud de autorizacion de agotamiento de producto terminado se debe a la
actualizacion del nimero de Registro Sanitario por ocasién de la renovacion, es procedente acceder a las
pretensiones del interesado y se autorizara el agotamiento del producto terminado hasta fin de vida util.

Las cantidades de producto SEROQUEL ® XR 50 mg terminado a agotar son las descritas a continuacion:

Lote Vence Cantidades
RS545 31/10/2022 15.235
. RP595 30/09/2022 4.044
SEROQUEL ® XR 50 mg Caja x 30 TABS RP597 31/08/2022 > 058
Unidades en transito 160.000
Total 182.237

Con base en el Decreto 677 de 1995, Decreto 2085 de 2002, acta 36 de 2012 numeral 3.3.17, acta 12 de 2016
numeral 3.4.8 y la Resolucion No. 2019039582 de 9 de septiembre de 2019 y demas normas que lo modifican;
junto con la Norma Farmacolégica No. 19.16.0.0.N10; y la documentacion allegada por el interesado previo estudio
técnico y legal, la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos

RESUELVE
ARTICULO PRIMERO.- Renovar REGISTRO SANITARIO por el término de CINCO (5) afios al
PRODUCTO: SEROQUEL ® XR 50 mg.
REGISTRO SANITARIO No.:INVIMA 2021M-0009217-R1
TIPO DE REGISTRO: IMPORTAR Y VENDER
TITULAR(ES): ASTRAZENECA COLOMBIA S.A.S con domicilio en carrera 7 No 71 - 21 Piso 19
TORRE A Bogota D.C.
FABRICANTE(S): ASTRAZENECA PHARMACEUTICALS LP con domicilio en 587 Old Baltimore

Pike, Newark, Delaware, 19702, Estados Unidos de América.
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IMPORTADOR(ES):
ENVASADOR(ES):

ACONDICIONADOR(ES):

CONDICION DE VENTA:
FORMA FARMACEUTICA:

VIAS DE ADMINISTRACION:

PRINCIPIOS ACTIVOS:

PRESENT. COMERCIAL:

PRESENTACION
MUESTRA MEDICA:

INDICACIONES:

CONTRAINDICACIONES:

PRECAUCIONES
Y ADVERTENCIAS:
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ASTRAZENECA COLOMBIA S.A.S., con domicilio en carrera 7 No 71 - 21 Piso 19
TORRE A Bogota D.C.

ASTRAZENECA UK LIMITED con domicilio en Silk Road Business Park,
Macclesfield, SK 10 2NA Reino Unido.

ASTRAZENECA UK LIMITED con domicilio en Silk Road Business Park,
Macclesfield, SK 10 2NA Reino Unido.

SERVICEUTICOS LTDA con domicilio en Av Calle 80 No. 116B — 05 Bogota D.C.
SUPPLA S.A. con domicilio en 150 metros delante de la glorieta de Siberia Via
Cota, parque industrial CLIS, Bodegas 53, 54, 55, 56 Y 57.

CON FORMULA FACULTATIVA

TABLETA DE LIBERACION PROLONGADA

ORAL

Cada tableta contiene FUMARATO DE QUETIAPINA 57,56 mg equivalente a
QUETIAPINA BASE 50 mg.

Caja por 10 tabletas en blister PVC/PCTFE/Aluminio sellada con etiqueta de
seguridad

Caja por 30 tabletas en blister PVC/PCTFE/Aluminio sellada con etiqueta de
seguridad

Caja por 60 tabletas en blister PVC/PCTFE/Aluminio sellada con etiqueta de
seguridad

Caja por 10 tabletas en blister PVC/PCTFE/Aluminio

Caja por 5 tabletas en blister PVC/PCTFE/Aluminio

Caja por 30 tabletas en blister PVC/PCTFE/Aluminio sellada con etiqueta de
seguridad

1. Esquizofrenia

2. Trastorno bipolar incluyendo:

+ Episodios maniacos asociados con trastorno bipolar.

* Episodios depresivos asociados con trastorno bipolar.

» Tratamiento de mantenimiento del trastorno bipolar | (episodio maniaco, mixto o
depresivo) como monoterapia o en combinacién con un estabilizador del animo
(litio o valproato)

3. Trastorno depresivo mayor:

» Tratamiento del trastorno depresivo mayor (TDM) como terapia adjunta a un
antidepresivo.

4. Tratamiento alternativo del trastorno de ansiedad generalizada cuando ha
habido una respuesta inadecuada o no pueden emplearse otros medicamentos
para esta indicacion.

5. Prevencién de recaida en pacientes estables con trastorno de ansiedad
generalizada que han sido mantenidos con Seroquel® XR.

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto, embarazo y
lactancia y pacientes menores de 18 afios

Se requiere evaluacion oftalmolégica periddica 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.

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 niflos y adolescentes en
comparaciéon con los adultos (aumento del apetito, elevaciones de la prolactina
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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 asocid con una mayor incidencia de sintomas
extrapiramidales (SEP) en comparacién con placebo en pacientes tratados para la
esquizofrenia, mania bipolar y depresion 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 suicido 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
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 y 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 acompafnar 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 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 observé un aumento del
riesgo de acontecimientos relacionados con el suicidio en pacientes adultos
jévenes (mas jovenes de 25 afos 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
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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 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
asocié con un aumento en la incidencia de sintomas extrapiramidales (SEP) en
comparacioén 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 acompafnada por una incapacidad para sentarse o 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.

Hipotension ortostatica

El tratamiento con quetiapina se ha relacionado con hipotension ortostatica y
mareo asociado (ver secciéon 4.8) 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 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. Se debe considerar una reduccién 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 precaucién 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
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Se ha reportado neutropenia severa (recuento de neutréfilos <0.5 X 109/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 relacion
aparente con la dosis. Los posibles factores de riesgo de neutropenia incluyen 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 administracién de quetiapina en
pacientes con un recuento de neutréfilos <1,0 x 109/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
109/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 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.

Hiperglicemia

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 antipsicéticos. En pacientes tratados con cualquier agente
antipsicético, 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:

Se han observado incrementos en los niveles de triglicéridos, colesterol LDL y
total, y reducciones en el HDL durante los estudios clinicos con quetiapina. Los
cambios de lipidos deben ser manejados clinicamente.

Tromboembolismo venoso (TEV)

Se han notificado casos de tromboembolismo venoso (TEV) con medicamentos
antipsicéticos. 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 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 ftriglicéridos, calculos biliares y
consumo de alcohol.

Disfagia

Se ha reportado disfagia con quetiapina. Quetiapina se debe usar con precaucion
en pacientes en riesgo de neumonia por aspiracion.

Estrefimiento y obstruccién intestinal
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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 multiples medicamentos concomitantes
que disminuyen la motilidad intestinal y/o podrian no reportar sintomas de
estrefiimiento. Los pacientes con obstruccién 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
antipsicéticos, se recomienda tener precaucion al tratar a pacientes con
antecedentes epilépticos.

Sindrome neuroléptico maligno:

La terapia antipsicética, incluyendo la terapia con quetiapina, ha sido asociada con
sindrome maligno por neurolépticos. Las manifestaciones clinicas abarcan
hipertermia, alteracion del estado mental, rigidez muscular, inestabilidad auténoma
y aumento de las concentraciones de creatinfosfocinasa. En tal caso, debe
suspenderse la administracién de quetiapina y aplicarse un tratamiento médico
adecuado.

Prolongacion del QT:

En estudios clinicos, la quetiapina no se asocié con un incremento persistente en
los intervalos QT absolutos. Sin embargo, durante la farmacovigilancia 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 precaucion al
prescribir quetiapina a pacientes con enfermedad cardiovascular o historia familiar
de prolongacion del QT. Asi mismo, se debe tener precauciéon cuando se prescriba
quetiapina con medicamentos de los que se tenga conocimiento que aumentan el
intervalo QT o 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 postmercadeo, 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 necrdlisis epidérmica toxica (NET) 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 una combinacion de los siguientes
sintomas: exantema cutaneo 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. Se recomienda retirar
progresivamente el medicamento durante un periodo de al menos una o 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.

Pacientes con demencia senil

SEROQUEL XR® 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 poblaciéon 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
antipsicoéticos o para otras poblaciones de pacientes. Quetiapina se debe utilizar
con precaucién 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 quetiapina en la misma poblacién de pacientes
(n=710; edad promedio de 83 afos; minima 56 afos, maxima 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 poblacion.

Interacciones:

“Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion”.

La administraciéon 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).

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 retencidén urinaria, hipertrofia
prostatica clinicamente significativa, obstruccion intestinal o condiciones
relacionadas, presion intraocular aumentada, o glaucoma de angulo estrecho.
Informacién 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 Prolong 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:
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Aunque no son muchos los casos reportados de impotencia sexual, de llegar a
presentar algun sintoma, inférmelo a su médico tratante.

NOTA DE

FARMACOVIGILANCIA: Los reportes de eventos adversos deben realizarse en el formato de reporte de
eventos adversos asociados al uso de medicamentos- FOREAM, mediante la
plataforma de reporte en linea dispuesta para tal fin, segun lo establecido en la
circular 600-7758-15 del 3 de agosto de 2015, teniendo en cuenta la periodicidad
establecida en la Resolucion No. 2004009455 del 28 de mayo de 2004.

OBSERVACIONES: Medicamento esencial. Las contraindicaciones, advertencias, la fecha de
vencimiento y numero de lote deben aparecer en las etiquetas y empaques.
El titular, envasador y fabricante autorizado en el Registro sanitario adquieren la
obligacién de mantener las Buenas Practicas de Manufactura, y actualizar las
especificaciones de producto terminado y materias primas de acuerdo con la
ultima version de las farmacopeas oficiales en Colombia, durante la vigencia del
Registro sanitario. Lo anterior sera objeto de vigilancia por parte de este instituto.
Toda informacion cientifica, promocional o publicitaria sobre los medicamentos
debera ser realizada con arreglo a las condiciones del Registro sanitario y las
normas técnicas y legales previstas en el articulo 79 del Decreto 677 de 1995.
Las presentaciones comerciales aprobadas en el registro sanitario podran ser
empleadas como presentaciones institucionales, siempre y cuando en las
etiquetas y empaques de los productos fabricados con destino a las entidades de
prevision, asistencia o seguridad social y similares, se encuentren marcadas con
una leyenda que especifique tal condicion o exclusividad, de modo que no oculte
la informacion aprobada en los artes.

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

CONDICIONES DE

ALMACENAMIENTO: Almacenar a temperatura no mayor a 30°C en su envase y empaque original

EXPEDIENTE No.: 19999459
RADICACION: 20181108896 FECHA: 31/05/2018

ARTICULO SEGUNDO APROBAR: como unico disefio los artes de empaque y envase allegados mediante
radicado No. 20211108116 de 3 de junio de 2021 para la presentacion comercial y muestra médica, y la IPP
(Informacién para prescrbir) Version 1-2019 allegado mediante radicado No. 20211108116 de 3 de junio de 2021,
en los cuales deberan incluir el nUmero del Registro Sanitario otorgado en la presente Resolucion.

ARTICULO TERCERO: El tiempo de vida util asignado para el medicamento amparado en la presente resolucion,
se soportd con estudios naturales con la siguiente frecuencia de tiempos 0, 3, 6, 9, 12, 18 y 24 bajo condiciones de
humedad y Temperatura de (30+/-2°C) (75+/-5% HR). Asi mismo, se adquiere el compromiso de poner en practica
un programa permanente de estabilidad sobre lotes industriales recientes (On-Going) y por el tiempo de vida util
previamente otorgado, acorde con el numeral 16.19 del informe 32 de la OMS.

ARTICULO CUARTO: AUTORIZAR el agotamiento de las existencias de producto terminado de SEROQUEL ®

XR 50 mg con Registro Sanitario anterior No. INVIMA 2009M-0009217; por lo expuesto en la parte considerativa
del presente proveido.
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Las unidades de producto terminado a agotar hasta fin de tiempo de vida util, se relaciona a continuacion:

Lote Vence Cantidades
RS545 31/10/2022 15.235
. RP595 30/09/2022 4.044
SEROQUEL ® XR 50 mg Caja x 30 TABS RP597 31/08/2022 2958
Unidades en transito 160.000
Total 182.237

ARTICULO QUINTO: NOTIFICAR por medios electronicos la presente resolucion al representante legal y/o
apoderado del titular, de conformidad con lo previsto en el articulo 4 del Decreto 491 del 28 de marzo de 2020.
Advirtiendo que contra la misma procede Unicamente el recurso de reposicion que debera interponerse ante el
Director(a) Técnico de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos
y Alimentos —Invima- dentro de los diez (10) dias siguientes a su notificacion, en los términos sefalados en el
Cadigo de Procedimiento Administrativo y de lo Contencioso Administrativo. La notificacion quedara surtida a partir
de la fecha y hora en que el administrado reciba al acto administrativo.

ARTICULO SEXTO: La presente Resolucién rige a partir de la fecha de su ejecutoria.

COMUNIQUESE, NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C. alos 13 de Julio de 2021

Este espacio, hasta la firma se considera en blanco.

ot

GUILLERMO JOSE PEREZ BLANCO
DIRECTOR(A) TECNICO DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS
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