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2019 - Afio de la Exportacion

Disposicion
NUmero: DI-2019-9868-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 5 de Diciembre de 2019

Referencia: 1-0047-0000-005532-15-1

VISTO el Expediente n® 1-47-5532-15-1 del Registro de esta Administracién Nacional; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma BALIARDA S.A. solicita se autorice una nueva concentracion para la
especialidad medicina denominada BIATRIX / QUETIAPINA FUMARATO, forma farmacéutica
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS RANURADOS, Certificado n° 53.276.

Que lo solicitado se encuadra en los términos de laLey N° 16.463, Decreto reglamentario N° 9.763/64, 150/92 y sus
modificatorios N° 1.890/92y 177/93.

Que como surge de la documentaci 6n aportada ha satisfecho |os requisitos exigidos por la normativa aplicable.
Que € Instituto Naciona de Medicamentos ha tomado la intervencion de su competencia.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a
un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96 se
encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.
Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma BALIARDA S.A. para la especialidad medicina que se denominara
BIATRIX 50, la nueva concentracion de QUETIAPINA FUMARATO 57,56 mg (equivalente a 50 mg de
QUETIAPINA) para la forma farmacéutica COMPRIMIDOS RECUBIERTOS RANURADOS, segin datos
caracteristicos que se detallan en € Anexo de Autorizacién de Modificaciones que se corresponde con GEDO N°
IF-2019-101372354-APN-DFY GR#ANMAT

ARTICULO 2°.- Establécese que el Anexo de autorizacion de modificaciones forma parte integral de la presente
disposicion y debera correr agregado a Certificado N° 53.276 en los términos de la Disposicion ANMAT N°
6077/97.

ARTICULO 3°.- Acéptanse los proyectos de rétulos 1F-2019-75386868-APN-DERM#ANMAT; prospectos IF-
2019-75387485-APN-DERM#ANMAT; e Informacion para el paciente |F-2019-75387990-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Inscribanse la nueva concentracion en € Registro Nacional de Especialidades Medicinales.

ARTICULO 5°.- Con carécter previo a la comercializacion de la nueva concentracion autorizada por la presente
Disposicion, € titular de la misma debera notificar a esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica la fecha de inicio de la elaboracién del primer lote a comerciaizar a los fines de redlizar la
verificacion en los términos de la Disposicion ANMAT N° 5743/09. Asimismo, por tratarse de una especialidad
medicina con requisito de demostracién de Bioequivalencia, y en los términos de la Circular ANMAT 11/2016, d
momento de solicitar la autorizacion del Primer Lote debera presentarse la Disposicion ANMAT por la cua se
aceptan los resultados del Estudio de Bioequivalenciadel producto conforme ala normativa vigente.

ARTICULO 6°.- Registrese, por Mesa de entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicién, rotulo, prospecto, informacion para e paciente y anexo, girese a la Direccion de Gestion de
Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT), autoriza a la firma BALIARDA S.A, para la Especialidad
Medicinal con Certificado de Autorizacién N° 53.276, la nueva forma
farmacéutica cuyos datos a continuacién se detallan:
NOMBRE COMERCIAL: BIATRIX 50
NOMBRE/S GENERICO/S Y CONCENTRACION/ES: QUETIAPINA
FUMARATO 57,56 mg (equivalente a 50 mg de QUETIAPINA)
FORMA FARMACEUTICA: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS RANURADOS
EXCIPIENTES: CELULOSA MICROCRISTALINA 17,12 mg, LACTOSA
MONOHIDRATO 4,00 mg, ACIDO FUMARICO 13,32 mg,
CROSCARMELOSA SODICA 7,50 mg, POVIDONA 4,31 mg, ESTEARATO
DE MAGNESIO 1,30 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 0,57 mg,
POLIETILENGLICOL 6000 0,28 mg, PROPILENGLICOL 0,29 mg, TALCO
1,14 mg, DIOXIDO DE TITANIO 0,57 mg, OXIDO FERRICO PARDO
0,002 mg, OXIDO FERRICO AMARILLO 0,021 mg, OXIDO FERRICO
ROJO 0,006 mg.
ENVASES Y CONTENIDO POR UNIDAD DE VENTA: BLISTER AL/PVC
BLANCO QUE CONTIENEN 10, 30 y 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

RANURADOS.
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e PERIODO DE VIDA UTIL: VEINTICUATRO (24) MESES, MANTENER A
TEMPERATURA AMBIENTE NO SUPERIOR A 30°C. PROTEGER DE LA
HUMEDAD.

« CONDICION DE EXPENDIO: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

e LUGAR DE ELABORACION: BALIARDA S.A.: en la planta sita en Alberti
1239/41/43/45/53/55/65/69, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES
para las etapas de GRANULACION, SECADO, REGRANULACION, MEZCLA
Y RECUBRIMIENTO y en la planta sita en Santa Cruz N°
240/44/46/48/50, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES para las
etapas de COMPRESION, ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO Y

SECUNDARIO.

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.

Expediente n® 1-47-5532-15-1

IF-2019-101372354-APN-DFY GREANMAT
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BALIARDA S.A.

Proyecto de Rétulo de Envase Secundario
BIATRIX 50
QUETIAPINA
Comprimidos recubiertos ranurados
Expendio bajo receta archivada
Industria Argentina Contenido: 10 Comprimidos recubiertos ranurados
FORMULA
Cada comprimido recubierto ranurado contiene:
Quetiapina fumarato 57,56 mg
(equivalente a 50,00 mg de quetiapina)
Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, 4cido fumdrico,
croscarmelosa sédica, povidona, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa,
polietilenglicol 6000, propilenglicol, talco, didxido de titanio, 6xido férrico pardo,
6xido férrico amarillo, 6xido férrico rojo.
POSOLOGIA
Segiin prospecto interno.
Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion y vigilancia médica, y no puede repetirse sin nueva
receta médica”.
Conservacién: Mantener a temperatura ambiente no superior a 30°C. Proteger de la humedad.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado Nro.: 53276
Lote Nro.:
Vto:
Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.
Baliarda S.A.
Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

Igual rétulo para el envase con 30 'y 60 comprimidos recubiertos ranurados.

IF-2019-75386868-APN RERMAANMAT
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BALIARDA S.A.

Proyccto de Prospecto
BIATRIX 25
BIATRIX 50
BIATRIX 100
BIATRIX 200
BIATRIX 300
QUETIAPINA 25/50/ 100/ 200 / 300 mg

Comprimidos recubiertos ranurados

Industria Argentina Expendio bajo reccta archivada
FORMULA
- Biatrix 25

Cada comprimido recubierto ranurado conticne:
Quectiapina fumarato 28,78 mg
(Equivalente a 25,00 mg de Quetiapina)
Excipicntes:  celulosa  microcristalina, lactosa  monohidrato, 4cido fumdrico,
croscarmelosa sédica, povidona, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcclulosa,
polictilenglicol 6000, propilenglicol, talco, didxido de titanio, 6xido férrico pardo,
6xido férrico amarillo, éxido térrico rojo.
-Biatrix 50
Cada comprimido recubicrto ranurado contiene:
Quetiapina fumarato 57,56 mg
(cquivalente a 50,00 mg de quctiapina)
Excipicntes: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, &acido fumdrico,
croscarmclosa sédica, povidona, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa,
polietilenglicol 6000, propilenglicol, talco, diéxido de titanio, 6xido férrico pardo,
6xido f¢rrico amarillo, 6xido férrico rojo.
- Biatrix 100
Cada comprimido recubierto ranurado contienc:
Quectiapina fumarato 115,13 mg
(Equivalente a 100,00 mg de Quetiapina)
Excipicntes: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, édcido fumdrico,
croscarmelosa sodica, povidona, cstearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa,
polietilenglicol 6000, propilenglicol, talco, didxido de titanio, 6xido férrico amarillo.

- Biatrix 200

Fugly
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BALIARDA S.A.

Cada comprimido recubierto ranurado contiene:

Quetiapina fumarato 230,27 mg

(Equivalente a 200,00 mg de Quetiapina)

Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, écido fumdrico,

croscarmelosa sédica, povidona, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa,

polietilenglicol 6000, propilenglicol, talco, diéxido de titanio.
- Biatrix 300
Cada comprimido recubierto ranurado contiene:

Quetiapina fumarato 345,40 mg

(Equivalente a 300,00 mg de quetiapina base)

Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, acido fumdrico,

croscarmelosa sédica, povidona, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa,

polietilenglicol 6000, propilenglicol, talco, di6xido de titanio, laca azul brillante.
ACCION TERAPEUTICA
Antipsicético (Cédigo ATC: NOSAH).
INDICACIONES
Tratamiento de la esquizofrenia (DSM IV).
Tratamiento del trastorno bipolar:
- para el tratamiento agudo de los episodios maniacos asociados al trastorno bipolar I (DSM 1V), tanto como
monoterapia como terapia adjunta con divalproato de sodio o litio.
- para el tratamiento de los episodios depresivos mayores en el trastorno bipolar I (DSM IV).
- para la prevencion de la recurrencia de episodios maniacos o depresivos en pacientes con Trastorno bipolar
que previamente han respondido al tratamiento con quetiapina.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES
ACCION FARMACOLOGICA
Mecanismo de accion:
La quetiapina es un antipsicético atipico. Quetiapina y su metabolito plasmitico humano activo,
norquetiapina, interaccionan con un amplio rango de receptores de neurotransmisién. Muestran afinidad por
los receptores cerebrales de serotonina (SHT,) y por los de dopamina (D; y D,). Se cree que esta
combinacién de antagonismo de receptores, con una mayor selectividad relativa para los receptores SHT,
que para los D,, contribuye a las propiedades antipsiciticas clinicas y a la baja incidencia de efectos
secundarios extrapiramidales de quetiapina en comparacién con otros antipsicéticos tipicos.
La quetiapina y norquetiapina no tienen una afinidad apreciable a los receptores de benzodiacepinas, pero si
una alta afinidad a receptores histaminérgicos H; y «, adrenérgicos, afinidad moderada a receptores

adrenérgicos y afinidad de moderada a alta a varios receptores muscarinicos. La inhibicién del transportador

ALEJANDRO SARAFQGLU | F—2019-75387485—A‘P|@-PT2”1%\?1 BARMAT
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BALIARDA S.A.

de noradrenalina (NET) y la accién agonista parcial de norquetiapina en los receptores SHT,, puede
contribuir a la cficacia terapéutica de quetiapina como antidepresivo.

FARMACODINAMIA:

La quetiapina es activa en los ensayos de actividad antipsicética, tales como evitacién condicionada.

La quctiapina bloquea la accién de los agonistas de dopamina (determinada mediante el comportamicnto o
clectrofisiolégicamente) y cleva las concentraciones del metabolito de dopamina. No produce
supersensibilidad al receptor de dopamina D, tras la administracién crénica.

FARMACOCINETICA:

Absorcion: luego de la administracion oral, la quetiapina se absorbe rapidamente. La C,;, s¢ alcanza, en
promedio, luego de 1,5 horas de la toma. La administracién de quetiapina con los alimentos incrementa la
Cuix ¥ €l ABC aproximadamente un 25% y 15%, respectivamente.

Distribucion: el volumen de distribucidn aparente es de 10 = 4 1/kg, indicando una amplia distribucion en el
organismo. La unidn a proteinas plasmdticas ¢s del 83 % aproximadamente. In vitro, la quctiapina no afectd
la unién de la warfarina o diazepam a la albamina plasmdtica humana. A su vez, ni la warlarina ni ¢l
diazepam altcraron la unién de la quetiapina.

La farmacocinética después de la administracién de dosis maltiples de quetiapina ¢s proporcional a la dosis,
dentro del rango de dosis propuesto, y su acumulacién es predecible en el régimen de dosis maltiple. La
concentracion en el estado estacionario sc alcanza dentro de los 2 dias posteriores al inicio del tratamiento.
Metabolismo: la quetiapina sufre un extenso metabolismo hepético. Los principales metabolitos de la
quetiapina, farmacolégicamente inactivos, son productos de la sulfoxidacién y oxidacién. Estudios in vitro
usando microsomas hepdticos humanos indicaron que CYP3A4 c¢s la principal isoenzima involucrada en el
metabolismo de quetiapina a su principal metabolito, el sulféxido.

Eliminacién: con posterioridad a la administracién de una dosis oral Gnica de '‘C-quctiapina,
aproximadamente ¢l 73 % y el 20 % de la radioactividad administrada se recuperd en orina y heces
respectivamente. Menos del 1 % de la dosis administrada fue excretada sin cambios, indicando que la droga
¢s altamente metabolizada. La vida media de climinacién terminal ¢s de aproximadamente 6 horas.
Situaciones clinicas particulares:

Insuficiencia renal: el clearance oral promedio de quetiapina disminuyd aproximadamente un 25 % en
pacientes con insuficiencia renal severa (clearance de creatinina < 30 ml/min/1,73 m”) pero su concentracién
plasmatica sc mantuvo dentro del rango obscrvado ¢n voluntarios sanos.

Insuficiencia hepdtica: luego de la administracién de quctiapina a un pequefio nimero de pacientes con
insuficicncia hepética (n=8), su clearance disminuyd aproximadamente un 30 %, en comparacién con
voluntarios sanos.

Pacientes > 65 ajios: el clearance promedio de quetiapina fue un 40 % infcrior al observado cn adultos

j6venes.
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BALIARDA S.A.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Adultos mayores de 18 arios

Mania bipolar (como monoterapia o tratamiento adyuvante con litio o divalproato de sodio):

Biatrix debe administrarse en un régimen de dos tomas diarias.

La dosis inicial recomendada es de 100 mg/dia, la cual deberd titularse a 400 mg/dia cn un lapso de 4 dias,
mediante incrementos no mayores a 100 mg/dia.

Esquema posolégico orientativo:

Dosis diaria total
1° dia: 100 mg/dia
2° dia: 200 mg/dia
3° dfa: 300 mg/dia
4° dfa: 400 mg/dia

En funcién de la respuesta clinica, la dosis podrd titularse, con incrementos no superiores a 200 mg/dia,
hasta alcanzar la dosis méxima de 800 mg/dia al 6° dia de tratamiento.

En estudios clinicos, la quetiapina ha resultado efectiva en pacientes tratados con dosis de 400 - 800 mg/dia.
Dosis superiores a 800 mg/dia no han sido evaluadas.

Duracién del tratamiento: la eficacia de quetiapina en pacientes con episodios maniacos agudos asociados
al Trastorno Bipolar I fue establecida en dos estudios de 12 semanas de duracion en los cuales se utilizé la
quetiapina como monoterapia y en 1 estudio de 3 semanas de duracién en el cual se evalud la quetiapina
como tratamiento adyuvante con litio o divalproato de sodio.

La eficacia de quetiapina a largo plazo, es decir, por més de 12 semanas como monoterapia, no ha sido
evaluada sistemdticamente en estudios clinicos. En consecuencia, el médico que elija prescribir quetiapina
por periodos prolongados deberd reevaluar la utilidad de la droga a largo plazo para cada paciente en
particular.

La eficacia de quetiapina a largo plazo como tratamicnto adyuvante, ha sido evaluada en dos estudios. Los
pacientes deben continuar con la misma dosis de quetiapina que han sido estabilizados. El rango de dosis
recomendado es de 400 — 800 mg/dfa administrados en dos tomas diarias.

Dosis superiores a 800 mg/dia no han sido evaluadas.

Depresion bipolar:

Biatrix debe administrase en una Gnica toma antes de acostarse.

La dosis inicial recomendada es de 50 mg una vez al dia. Esta dosis debera titularse gradualmente, hasta
alcanzar la dosis de 300 mg/dia al 4° dfa dc tratamiento.

Esquema posolégico recomendado:

Dosis diaria |

1° dia: 50 mg/dia
2° dia: 100 mg/dia

|F-2019-75387485-APN-DE MAT
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BALIARDA S.A.

3° dia: 200 mg/dia
4° dfa: 300 mg/dia

En estudios clinicos, la eficacia antidepresiva de la quetiapina fue demostrada con dosis de 300 mg/dia; sin
embargo, no se observé un beneficio adicional en los pacientes tratados con dosis superiores a 300 mg/dia.
Duracion del tratamiento: la eficacia del tratamiento con quetiapina, fue establecida en estudios clinicos,
doble ciego, de 8 semanas de duracién en pacientes con Trastorno Bipolar I 6 II. La eficacia més all4 de las
8 semanas no ha sido evaluada sistematicamente en estudios clinicos.

Esquizofrenia:

La dosis inicial recomendada es de 50 mg/dia repartidos en dos tomas. La dosis podrd titularse, con
incrementos de 25-50 mg dos 6 tres veces al dia, hasta alcanzar la dosis efectiva de 300-400 mg/dia al 4° dia
de tratamiento, administrada en dos 6 tres tomas diarias.

Esquema posoldgico orientativo:

Dosis diaria total
1° dia: 50 mg/dia
2° dia: 100 mg/dia
3° dia: 200 mg/dia
4° dia: 300 mg/dia

Ajustes posteriores de la dosis, si se indican, deben realizarse luego de 2 dias de tratamiento, puesto que €l
estado estacionario se alcanza luego de aproximadamente 1- 2 dias en pacientes tipicos. Cuando sea
necesario ajustar la dosis, se recomiendan incrementos / reducciones de 25 — 50 mg dos veces al dia.

La eficacia antipsicética fue demostrada en el rango de dosis de 150 — 750 mg/dia en estudios clinicos.
Dosis superiores a 750 mg/dfa no han sido evaluadas.

Duracion del tratamiento: aunque no existe evidencia acerca de la duracién del tratamiento con quetiapina,
se recomienda que los pacientes que responden al tratamiento lo continGen con la menor dosis necesaria
para mantener la remisién. La eficacia de quetiapina a largo plazo, no ha sido evaluada sisteméticamente en
estudios clinicos. En consecuencia, el médico que elija prescribir quetiapina por periodos prolongados
deberd reevaluar la utilidad de la droga a largo plazo para cada paciente en particular.

Situaciones posologicas particulares:

Pacientes geridtricos, pacientes debilitados o con predisposicion a reacciones hipotensivas: se requiere una
vigilancia particular durante los periodos iniciales y de titulacién de la posologia. Se recomienda una
velocidad de titulacién maés lenta y una dosis efectiva menor.

Pacientes pedidtricos: Véase PRECAUCIONES, Empleo pediatrico.

Insuficiencia hepdtica: se recomienda una dosis inicial de 25 mg/dia. En funcién de la respuesta clinica y
tolerancia de cada paciente, la dosis puede incrementarse, de a 25-50 mg/dia, hasta alcanzar la dosis

efectiva.

MLEJANDRO $ |F-2019-75387485-APN-DERM#ANMAT
Dr o G. Tassone
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BALIARDA S.A.

Insuficiencia renal: no se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Tratamiento con inductores del CYP3A4: puede ser necesario aumentar 5 veces la dosis de quetiapina, luego
de un tratamiento crénico (més de 7 -14 dias) de quetiapina junto con un inductor potente del CYP3A4
(como fenitoina, carbamazepina, rifampina, avasimibe, hierba de San Juan). La dosis debe ajustarse en
funcién de la respuesta clinica y tolerancia de cada paciente. En caso de discontinuar el inductor del
CYP3A4, la dosis de quetiapina debe reducirse al nivel original en un plazo de 7-14 dias

Reiniciacion del tratamiento en pacientes previamente tratados con quetiapina: en pacientes que
discontinuaron el tratamiento por un periodo menor a 1 semana, no se requiere una titulacion de la dosis y se
recomienda reiniciar el tratamiento con la dosis de mantenimiento previamente administrada. En pacientes
que discontinuaron el tratamiento por un periodo mayor a 1 semana, se recomienda titular la dosis.

Cambio de otro antipsicético a quetiapina: no se ha recolectado sistematicamente informacion especifica
acerca del cambio de otro antipsicltico a quetiapina, o de la administracién concomitante. Aunque la
inmediata discontinuacién del tratamiento puede ser aceptable para algunos pacientes, una discontinuacién
gradual puede ser mds apropiada para otros. En todos los casos, el periodo de superposicién en la
administracién de ambos antipsicéticos debe ser minimo. Durante la transfercncia desde un tratamiento
antipsicotico de tipo depot, se recomienda sustituir la siguiente inyeccién del antipsicético por quetiapina.
Modo de administracion:

El producto puede administrarse con o fuera de las comidas.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida a cualquiera de los componentes del producto. Reacciones anafilicticas.
Tratamiento concomitante con inhibidores del citocromo P4503A4.

ADVERTENCIAS

Incremento de la mortalidad en pacientes ancianos con psicosis relacionada a demencia: un andlisis de 17
estudios clinicos placebo controlados (duracién promedio = 10 semanas) en pacientes ancianos con psicosis
relacionada a demencia revelé un aumento del riesgo de muerte de aproximadamente 1,6 a 1,7 veces en el
grupo tratado con drogas antipsicéticas atipicas, en comparacion con el grupo que recibié placebo. Durante
el curso de un estudio clinico controlado de 10 semanas de duracién, la incidencia de muerte fue de
alrededor de 4,5 % en los pacientes que recibieron un tratamiento activo y de 2,6 % en el grupo placebo.
Aunque las causas de muerte fueron variadas, en su mayoria estuvieron asociadas a eventos cardiovasculares
(insuficiencia cardiaca y muerte sibita), e infecciones (neumonia).

La quetiapina no estd aprobada para el tratamiento de los pacientes con psicosis relacionada a demencia.
Exploracion del paciente en busca de trastorno bipolar: un episodio depresivo mayor puede ser la
presentacién inicial de un trastorno bipolar. En términos generales se considera (aunque no se ha establecido
mediante estudios controlados) que el tratamiento de tal episodio con un antidepresivo como monoterapia
puede aumentar la posibilidad de precipitaciéon de un episodio manfaco/mixto en pacientes con riesgo de

trastorno bipolar. Se desconoce si alguno de los sintomas descritos anteriormente repre enta tal conversion.
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Sin embargo, antes de iniciar un tratamicnto con un antidepresivo, los pacientes con sintomas depresivos
deben ser examinados adecuadamente para detcrminar si estidn cn situacién de riesgo de un trastorno
bipolar; tal cxamen debe incluir una historia psiquidtrica detallada, que incluya antecedentes familiares de
suicidio, bipolaridad y depresion.

Eventos adversos cerebrovasculares, en pacientes ancianos con psicosis relacionada a demencia: en
estudios clinicos placebo controlados de risperidona, aripiprazol y olanzapina, en pacicntes ancianos con
demencia, se encontrd un incremento con respecto al grupo placebo en la incidencia de eventos adversos
cerebrovasculares (accidente cerebrovascular y ataque isquémico transitorio), incluyendo casos fatales.

La quctiapina no csta aprobada para el tratamiento de los pacientes con psicosis relacionada a demencia.
Sindrome neuroléptico maligno (SNM): en asociacién con el uso de antipsicéticos, incluyendo quetiapina, se
han reportado un complejo de sintomas potencialmente fatales conocido como el sindrome neuroléptico
maligno. Se han reportado raros casos de SNM en pacicntes tratados con quetiapina. Las manifestaciones
clinicas del SNM son hiperpircxia, rigidez muscular, alteracién del estado mental y evidencia de
incstabilidad autondmica (presién sanguinca y pulso irregulares, taquicardia, diaforesis, y disritmia
cardiaca). Signos adicionales pueden incluir elevacion de la creatinfosfoquinasa, mioglobinuria
(rabdomidlisis), y falla renal aguda.

El tratamiento dc¢ SNM incluye: 1) discontinuacién inmediata de los antipsiciticos y de otras drogas no
csenciales para el tratamiento; 2) tratamiento sintomdtico intensivo y monitoreo médico; 3) tratamiento de
cualquier otro problema médico scrio concomitante para el que se cuente con tratamiento especifico.

Si el paciente requicre tratamicnto antipsicético luego de haberse recuperado de este sindrome, es necesario
realizar una cvaluacion cstricta de la conveniencia de la reintroduccién del tratamiento, la que se efectuara
bajo control médico riguroso, debido a que sc han reportado recurrencias de SNM.

Disquinesia tardia: cn pacicntes tratados con drogas antipsicéticas se puede desarrollar un sindrome de
movimientos disquinéticos involuntarios, potencialmente irreversibles. Aunque la prevalencia del sindrome
parece mayor cn pacientes ancianos, especialmente en mujeres, es imposible predecir, en el inicio del
tratamiento antipsic6tico, en que pacientes es mas probable este sindrome.

El riesgo de desarrollar disquinesia tardia y la probabilidad de que esta se convierta en irreversible sc¢
incrementa con la duracién del tratamiento y el aumento de la dosis total acumulada de la droga
antipsicética. Sin embargo, el sindrome puede desarrollarse, aunque mas raramente, luego de perfodos de
tratamiento relativamente cortos, con dosis bajas.

No se conoce lratamiento para los casos establecidos de disquincsia tardia, aunque el sindrome puede
remitir, parcial o totalmente, con la discontinuacidn del antipsicético.

Los antipsicéticos por si mismos, pueden disminuir los signos y sintomas de este sindrome y por lo tanto
enmascarar ¢l proceso subyacente.

La prescripeion de quetiapina debe tender a minimizar ¢l riesgo de disquinesia tardia.
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El tratamiento crénico con antipsiciticos debe reservarse para los pacientes con evolucién crénica y
respuesta positiva a estos medicamentos y para los cuales no exista un tratamiento alternativo con eficacia
similar y menor riesgo.

En pacientes que requieran tratamiento crénico con quetiapina, se debe buscar la menor dosis y la duracién
mds corta de tratamiento que produzca una respuesta clinicamente satisfactoria. La necesidad de continuar el
tratamiento debe ser reevaluada periédicamente.

Si aparecen signos o sintomas de disquinesia tardia en pacientes tratados con quetiapina, debe considerarse
la discontinuacién de la droga; sin embargo, en algunos pacientes puede ser necesario continuar el
tratamiento a pesar de la presencia del sindrome.

Hiperglucemia y diabetes mellitus: en pacientes tratados con antipsic6ticos atipicos, incluyendo quetiapina,
se ha reportado hiperglucemia y, en algunos casos, cetoacidosis, coma hiperosmolar y muerte. Estudios
epidemiol6gicos sugieren un incremento de la incidencia de hiperglucemia en pacientes tratados con
antipsicéticos atipicos. En consecuencia, pacientes con diabetes mellitus tratados con antipsicéticos deben
ser regularmente monitoreados en busca de fallas en el control de la glucemia. En pacientes con riesgo de
diabetes mellitus (ej. obesidad, antecedentes familiares) se debera controlar la glucemia en ayunas antes del
tratamiento y periédicamente durante el mismo. Todos los pacientes deberin ser monitoreados en busca de
sintomas de hiperglucemia (ej. polidipsia, poliuria, polifagia, y debilidad). Ante la aparicién de dichos
sintomas debera controlarse la glucemia en ayunas.

En algunos casos, 1a hiperglucemia se resuelve con la discontinuacién del tratamiento; sin embargo, algunos
pacientes pueden requerir ademds un tratamiento hipoglucemiante.

Ideacion y comportamiento suicida en adolescentes y adultos jévenes: los pacientes con trastorno depresivo
mayor, adultos y pediatricos, pueden experimentar un empeoramiento de su depresi6n y/o la aparicién de
ideacién o comportamiento suicida (suicidabilidad) o cambios inusuales en el comportamiento,
independientemente del uso de antidepresivos, y este riesgo puede persistir hasta una remisién significativa.
El suicidio es un riesgo conocido de la depresién y otros trastornos psiquidtricos, y dichos trastornos son por
si mismos los mayores predictores de suicidio. El andlisis de estudios placebo controlados de corta duracién
con antidepresivos (ISRS y otros) mostré que dichas drogas incrementan el riesgo de pensamiento y
comportamiento suicida en nifios, adolescentes y adultos jévenes (edad: 18-24 aiios) con trastorno depresivo
mayor y otros trastornos psiquidtricos. En cambio, en adultos mayores de 24 afios no se observé un
incremento de dicho riesgo y en pacientes > 65 afos se observé una reduccién del mismo, en comparacion
con placcbo.

La posibilidad de intento de suicidio es inherente a las enfermedades psic6ticas, por lo tanto, en pacientes de
alto riesgo el tratamiento farmacolgico debe acompafiarse de una cuidadosa supervision, en especial
durante los primeros meses de tratamiento o al modificarse la dosis.

Los siguientes sintomas: ansiedad, agitacién, ataques de panico, insomnio, irritabilidad, ho tilidad,
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agresividad, impulsividad, acatisia, hipomania y mania, fueron reportados en pacientes adultos y pediatricos
tratados con antidepresivos para trastorno depresivo mayor y otras indicaciones psiquidtricas y no
psiquidtricas. Aunque no se ha establecido una relacién causal entre la aparicién de dichos sintomas y el
cmpeoramicnto de la depresién y/o la aparicion de impulsos suicidas, dichos sintomas pucden ser
precursores de suicidabilidad emergente.

Se debera discontinuar ¢l cambio del régimen terapéutico, incluyendo la posibilidad de discontinuar la
medicacion, en pacientes que experimenten depresién persistente, o sintomas de suicidabilidad,
especialmente cn aquellos cuyos sintomas son severos, de comienzo abrupto, o no formaban parte de la
sintomatologia del paciente.

Los familiarcs y cuidadores deben ser advertidos de la necesidad de monitorear al paciente en busca de la
aparicién dc agitacién, irritabilidad, cambios inusuales en el comportamicnto y demds sintomas
mencionados anteriormente, asi como de la necesidad de reportar tales sintomas de inmediato al médico.

La prescripcién de quetiapina deberd realizarse en pequenas cantidades de comprimidos compatible con ¢l
buen mancjo del paciente, a fin de reducir el riesgo de sobredosis.

PRECAUCIONES

Hipotension ortostdtica: la quetiapina pucde inducir hipotensién ortostatica asociada a marcos, taquicardia,
y cn algunos pacientes, sincope, especialmente durante ¢l periodo de titulacion de la dosis, probablemente
debido a sus propiedades antagonistas a,-adrenérgicas. En estudios clinicos, se ha reportado sincope en el
1 % (vs. 0,2 % del grupo placebo) de los pacientes tratados con quctiapina.

La quetiapina debe ser administrada con precaucién en pacientes con enfermedad cardiovascular conocida
(antecedentes de infarto del miocardio o isquemia, falla cardiaca o anormalidades cn la conduccién),
enfermedades cerebrovasculares, y condiciones que pucdan predisponer a una hipotensién, por cj.
deshidratacién, hipovolemia y tratamientos con antihipertensivos.

El riesgo de hipotensién ortostética y sincope puede ser minimizado limitando la dosis inicial (por ejemplo,
50 mg/dia, administrado en dos tomas diarias). En caso de hipotensién durante la fase de titulacién, se
recomicnda retornar a la dosis previamente administrada.

Aumento de la presion arterial (en nifios y adolescentes): en estudios placebo controlados, ¢n nifos y
adolescentes con esquizofrenia (6 semanas de duracién) o con manfa bipolar (3 semanas de duracién), la
incidencia de los aumentos de la presidn arterial sist6lica (= 20 mmHg) fue de 15,2% para el grupo tratado
con quetiapina y de 5,5% para €l grupo placebo. La incidencia de los aumentos en la presién diastolica (> 10
mmHg) fuc de 40,6% para €l grupo tratado con quetiapina y 24,5 5 para el grupo placebo. En un estudio
abierto de 26 semanas, se reportd un caso de crisis hipertensiva en un nifio con antecedentes de hipertension.
La presién artcrial en nifos y adolescentes se debe medir al comicnzo del tratamicnto y luego
periddicamente.

Leucopenia, neutropenia y agranulocitosis: en asociacion con el uso de antipsicéticos at picos, incluyendo
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quetiapina, se ha reportado leucopenia/neutropenia y agranulocitosis (incluyendo casos fatales). Los
posibles factores de riesgo de leucopenia/neutropenia incluye un bajo recuento leucocitario preexistente y
antecedentes de leucopenia/neutropenia inducida por firmacos. En dichos pacientes se recomienda el
monitoreo frecuente del recuento leucocitario durante los primeros meses de tratamiento con quetiapina y la
discontinuacién del mismo ante los primeros signos de una disminucién del recuento leucocitario sin otra
causa aparenle.

En pacientes con neutropenia se recomienda ¢l monitoreo en busca de fichre o signos de infeccién y el
tratamiento inmediato ante la aparicion de dichos signos o sintomas. Sc recomienda la discontinuacién del
tratamiento en pacientes con neutropenia severa (recuento de ncutréfilos absoluto < 1000 / mm’) y cl
monitoreo del recuento leucocitario hasta su recuperacién.

Cataratas: se observé desarrollo de cataratas en estudios de administracién crénica de quetiapina en perros.
También se ha observado alteraciones del cristalino en pacientes bajo tratamiento prolongado, pero no se ha
establecido una relacién causal con el uso de quetiapina. Sin embargo, no puede descartarse la posibilidad
de alteraciones del cristalino. Por lo tanto, se recomienda un examen del cristalino por métodos adecuados,
para detectar la formaci6n de cataratas, al comienzo dcl tratamiento y cada 6 meses en caso de tratamientos
prolongados.

Prolongacion del intervalo QT: en estudios clinicos, el incremento persistente en el intervalo QT no se
asocié con el tratamiento de quetiapina. Sin embargo, en la experiencia post-comercializacién, se han
reportado casos de prolongacion del intervalo QT en pacicntes con sobredosis de quetiapina, en pacicntes
con enfermedades concomitantes, y en pacientes que estaban bajo tratamiento con medicamentos que causan
desequilibrio electrolitico o aumentos en el intervalo QT.

Por lo tanto, se debe evitar la administracién de quetiapina en circunstancias que puedan aumentar el riesgo
de aparicién de torsade de pointes y/o muerte sibita, como: 1) antecedentes dc arritmias cardfacas (como
bradicardia); 2) hipopotasemia o hipomagnesemia; 3) la administracién conjunta de quetiapina con otros
farmacos que prolongan el intervalo QTc, incluyendo: antiarritmicos Clase LA (quinidina, procainamida) o
Clase III (amiodarona, sotalol); antipsicéticos (ziprasidona, clorpromazina, tioridazina), antibi6ticos (como
gatifloxacina, moxifloxacina); pentamidina; acetato de levometadilo; metadona y 4) la presencia de
prolongaci6n congénila dcl intervalo QT.

Se recomienda precaucion durante el empleco de quetiapina en pacientes con un mayor riesgo de
prolongacién del intervalo QT (por ejemplo, enfermedades cardiovasculares, antecedente familiar de
prolongaci6n del intervalo QT, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertrofia cardiaca, pacientes geriatricos).
Convulsiones: en estudios clinicos, se observaron convulsiones en el 0,5 % (vs. 0,2 % del grupo placebo) de
los pacientes tratados con quetiapina.

El producto debe ser usado con precaucion en pacientes con antecedentes de convulsiones o con condiciones

que disminuyan el umbral de convulsion (¢j. enfermedad de Alzheimer). Estas condici nes pueden ser més
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comunes en pacientes mayores de 65 afios.

Hipotiroidismo: en estudios clinicos, se reportd un descenso de aproximadamente un 20 % de los niveles de
tiroxina (T4) libre y total durante la administracién de la dosis maxima terapéutica. Dicha reducci6n fue
dosis-dependiente, alcanzé su nivel méximo durante las primeras 6 semanas del tratamiento y se mantuvo
sin cambios durante el tratamiento a largo plazo. En casi la totalidad de los casos, la discontinuacién del
tratamiento con quetiapina se asoci6 a una reversién de los efectos sobre T4 total y libre,
independientemente de la duracién de tal tratamiento. En general, dichos cambios carecieron de significado
clinico y no se observaron cambios cn los niveles de globulina fijadora de tiroxina (TBG).
Aproximadamente un 0,7 % y un 12 % de de los pacientes tratados con quetiapina como monoterapia y
como tratamiento adyuvante del litio o divalproato, experimentaron incrementos en los niveles de tirotropina
(TSH).

Dislipidemia.: en estudios clinicos placebo controlados en pacientes esquizofrénicos tratados con quetiapina,
se reportaron incrementos del 18 % y 22 % en los niveles de colesterol (> 240 mg/dl) y triglicéridos (> 200
mg/dl) respectivamente, en comparacién con los menores incrementos observados en cl grupo placebo. En
pacientes con depresion bipolar tratados con quetiapina, se reportaron incrementos del 9 % y 14 % en los
niveles de colesterol (> 240 mg/dl) y triglicéridos (> 200 mg/dl) respectivamente, en comparacién con los
menores incrementos observados en el grupo placebo.

Aumento de peso: en estudios clinicos placebo controlados en pacientes esquizofrénicos, se reporté un
incremento > 7 % del peso corporal en el 23 % de los pacientes tratados con quetiapina, en comparacién
con los menorcs incrementos observados en el grupo placebo. Asimismo se observé una incidencia superior
de dicho secundarismo entre los pacientes con mania bipolar (21% y 13% en monoterapia y tratamiento
adyuvante, respectivamente) o depresi6n bipolar (8%) tratados con cualquiera de las dos formulacionces, con
respecto a placebo.

Hiperprolactinemia: en estudios clinicos, cambios clinicamente significativos en los niveles de prolactina
se reportaron en el 3,6 % de los pacientes tratados con quetiapina, en comparacién con el 2,6 % dcl grupo
placebo.

Al igual que otros antagonistas de los receptores D, la quetiapina incrementa los niveles de prolactina en
algunos pacientes y dicha elevacién puede persistir durante la administracién crénica. La
hiperprolactinemia, independientemente de la etiologia, puede suprimir GnRH hipotaldmica, resultando ¢n
una secrecién de gonadotrofina pituitaria disminuida, lo cual puede inhibir la funcién reproductiva pot
disminucion de la esteroidogénesis en pacientes de ambos sexos.

En pacientes tratados con compuestos que eleven la prolactina se reportd galactorrea, amenorrca,
ginecomastia e impotencia. Una hiperprolactinemia de larga data asociada a hipogonadismo puede conducir
a una disminucién dc la densidad 6sea en individuos de ambos sexos.

Experimentos en cultivos de tejidos indican que aproximadamente 1/3 de los cénceres de mama son
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prolactina-dependiente in vitro, un factor de potencial importancia si se considera la prescripci6n de estas
drogas en pacientes con cincer de mama previamente detectado. Como es comidn con compuestos que
incrementan la liberaci6n de prolactina, en estudios de carcinogenicidad en ratones y ratas con quetiapina sc
ha observado neoplasia de glandula mamaria y de células de los islotes pancredticos (adenocarcinoma
mamarios, adenomas pancreéticos y pituitarios). No se ha demostrado la asociacién entrc la administracién
cronica de esta clase de drogas y la carcinogénesis en humanos, pero la evidencia disponible es demasiado
limitada para arribar a una conclusion.

Elevacion de las transaminasas: se reportaron elevaciones reversibles, pasajeras y asintomdticas dc las
transaminasas séricas, principalmente ALT. En estudios clinicos en pacientes esquizofrénicos (adultos), se
observé un incremento > 3 veces el limite superior normal de las transaminasas en el 6 % (vs. 1 % dcl grupo
placebo) de los pacientes tratados con quetiapina. Dicho secundarismo se observé frecuentemente dentro de
las 3 primeras semanas de tratamiento y los niveles de las enzimas retornaron a los valores pre-tratamiento
con la discontinuacién del tratamiento.

Efectos sobre la capacidad cognitiva o motora: se ha reportado somnolencia en asociacién con el
tratamiento con quetiapina, especialmente durante ¢l 3° - 5° dia de la fase inicial de titulacién. Dado quc
quetiapina tiene el potencial de disminuir la capacidad psicomotora, los pacientcs deberan abstenerse de
operar maquinarias peligrosas o conducir automéviles, hasta que conozcan su susceptibilidad personal al
farmaco. La somnolencia puede provocar caidas.

Regulacion de la temperatura corporal: se ha atribuido a agentes antipsic6ticos la aparicion de trastornos en
la habilidad para disminuir la temperatura corporal. Se recomienda precaucion cuando sc prescribe
quetiapina a pacientes expuestos a situaciones que favorezcan el aumento de la temperatura corporal (gj.
gimnasia extenuante, exposici6n a altas temperaturas, tratamicnto con anticolinérgicos, deshidratacion).
Disfagia: sc ha reportado dismotilidad esofdgica y aspiracion en asociacion con el uso de antipsicéticos. La
neumonia por aspiracién es una causa comin de morbilidad y mortalidad en pacientes con demencia de
Alzheimer avanzada. La quetiapina y otras drogas antipsicéticas deben ser usadas cuidadosamente ante cl
riesgo de neumonia por aspiraci6n.

Abuso y dependencia: la quetiapina no ha sido estudiada sistemédticamente en humanos en cuanto a su
potencial de abuso, dependencia fisica y tolerancia. Los estudios clinicos no evidencian tendencia alguna a
comportamientos abusivos. No obstante, la experiencia es demasiado limitada para hacer predicciones. En
consecuencia, se deberd evaluar la historia de abuso de drogas dc los pacientes, debiendo los mismos ser
observados cuidadosamente en busca de signos de abuso, mal uso o tolerancia de quetiapina.

Abstinencia (sindrome de discontinuacion): luego de la discontinuacién abrupta de antipsicoticos atipicos,
incluyendo quetiapina, se reportaron raros casos de sintomas de abstinencia aguda tales como niuseas,
vomitos e insomnio. En consecuencia, se recomienda la discontinuacién gradual del producto.

Empleo pedidtrico: no se ha establecido la eficacia y seguridad cn pacientes pediatrico
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Empleo en pacientes ancianos: los estudios clinicos de quetiapina no manifestaron diferencias significativas
en cuanto a la tolerancia entre el grupo de pacientes de = 65 afios y el grupo de adultos jévencs. No obstante,
la presencia de factores que pucdan disminuir el clearance, incrementar la respuesta farmacodindmica a
quetiapina, modificar la tolerancia u ocasionar hipotension ortostdtica, deben llevar a considerar una dosis
inicial menor, una titulacién de la dosis més lenta y un cuidadoso monitoreo durante la fase inicial del
tratamicento en cste grupo etario (Véase Farmacocinética).

Embarazo: 1a experimentacién en ratas y conejos con dosis de hasta 2,4 veces la dosis mdxima recomendada
cn humanos, no ha demostrado efectos teratogénicos. Sin embargo, se observé una disminucién del peso
corporal fetal, un retraso en las osificaciones y un incremento en la incidencia de anomalias leves del tejido
blando. En un estudio preliminar de reproduccién peri-postnatal se observé un incremento en la muerte fetal
y de las crias y una disminucién del peso promedio de las crias con dosis de hasta 3 veces la dosis mixima
recomendada en humanos.

No habiendo estudios adecuados y bien controlados en embarazadas, ¢l producto debe ser usada durante el
embarazo sélo si los beneficios para la madre superan los riesgos para el fcto.

Lactancia: 1a quetiapina se excreta en la leche humana. En consecuencia, se desaconseja su empleo en
madres que amamantan. Si el médico considera necesario el uso de la droga, se suspendera la lactancia.
Interacciones medicamentosas:

Drogas que actiian sobre el SNC | Alcohol: el uso concomitante debe realizarse con precaucién. La
quetiapina puede potenciar los efectos cognitivos y motores del alcohol.

Agentes Antihipertensivos: debido al potencial de inducir hipotensién, quetiapina puede aumentar los
efectos hipotensores de otros formacos con este potencial.

Levodopa | Agonistas dopaminérgicos: la quetiapina puede antagonizar los efectos de la levodopa y de los
agonistas dopaminérgicos (como pramipexol, bromocriptina, cabergolina).

Fenitoina: durante la administracién concomitante de quetiapina (250 mg tres veces al dia) y fenitoina
(100 mg tres veces al dia) se observé un incremento de cinco veces en el clearance oral promedio de
quetiapina. En consecuencia, pacientes tratados con quetiapina y fenitoina u otros inductores enzimaticos
(¢j. carbamazepina, rifampicina, hierba de San Juan) pucden requerir un incremento en la dosis de
quetiapina necesaria para mantener el control de los sintomas de esquizofrenia. Se recomienda precaucion
durante el reemplazo de un inductor enzimético por otra droga no inductora (gj. valproato de sodio).
Divalproato de sodio: la administracién concomitante de quetiapina (150 mg dos veces al dia) y divalproato
de sodio (500 mg dos veces al dia) increment6 la Cysx promedio de quetiapina en el estado estacionario en
un 17 %.

Asimismo se observé una reducci6n del 10-12 % en la Cpsx promedio y en la extensi6n de la absorcién del
4cido valproico total y libre en ¢l estado estacionario. No se observé efecto sobre la absorcion o el clearance

oral promedio de quetiapina.

|F-2019-75387485-APN-DERM#ANMAT.

>

Paginal3 de 17



- BALIARDA S.A.

Tioridazina: el tratamiento concomitante de tioridazina (200 mg dos veces al dfa) y quetiapina (300 mg dos
veces al dia) produjo un incremento del clearance de quetiapina de 65 %.

Cimetidina: la administracion concomitante de dosis multiples de cimctidina (400 mg tres veces al dia
durante 4 dias) y quetiapina (150 mg tres veces al dia) resulté en una disminucion del 20 % en cl clearance
oral promedio de quctiapina.

Drogas que inhiben el citocromo P450 3A: la coadministracién de ketoconazol (200 mg una vez al dia
durante 4 dias), un potente inhibidor del citocromo P450 3A, redujo el clearance oral de quetiapina un 84 %,
resultando cn un incremento 6,2 veces en el ABC de quctiapina.

Se desaconseja la administracién concomitante de quetiapina y otros inhibidores del citocromo P450 3A
(¢j. itraconazol, indinavir, ritonavir, ncfazodona, fluconazol, y eritromicina) (Vedsc
CONTRAINDICACIONES).

Fluoxetina, imipramina, haloperidol, y risperidona: la coadministracién de dichas drogas con quctiapina no
alterd la farmacocinética en el estado estacionario de quetiapina.

Lorazepam: durante la coadministracién de lorazepam (2 mg en dosis Gnica) y quctiapina (250 mg tres veces
al dia), se obscrvé un reduccion del 20 % en el clearance oral promedio de lorazepam.

Litio: la administracién concomitante de quetiapina (250 mg tres veces al dia) con litio no tuvo cfecto sobre
los pardmetros farmacocinéticos de litio en ¢l estado estacionario.

Antipirina: la administracion de dosis multiples de hasta 750 mg de quetiapina/dia administrados en tres
tomas diarias en pacientes con trastornos psicéticos no modificé el clearance de antipirina o la recuperacién
urinaria de metabolitos dc antipirina. Estos resultados indican que la quctiapina no induce
significativamentc las enzimas hepdticas pertenecientes al citocromo P450 que intervicnen en el
metabolismo de la antipirina.

REACCIONES ADVERSAS

La seguridad de quetiapina ha sido evaluada en mas de 4000 pacientes en estudios clinicos.

En estudios clinicos controlados en pacientes con depresion bipolar, 12,3 % y 19 % de los pacientes tratados
respectivamente con 300 mg y 600 mg de quetiapina y 5,2 % del grupo placebo discontinué ¢l tratamiento
debido a rcacciones adversas.

En estudios clinicos controlados de corta duracién en pacientes con manifa bipolar aguda, las reacciones
adversas asociadas con la discontinuacién del tratamiento afectaron al 5,7 % de los pacicntes tratados con
quetiapina como monoterapia (vs. 5,1 % del grupo placebo) y al 3,6 % de los pacientes tratados con
quetiapina como tratamicnto adyuvante (vs. 5,9 % dcl grupo placcbo).

En estudios clinicos controlados en pacientes esquizofrénicos, en general, se observé una ligera diferencia
en la incidencia de discontinuacién debido a reacciones adversas (4 % para quctiapina vs. 3 % para
placebo). Las reacciones adversas asociadas con la discontinuacién del tratamicnto y consideradas

relacionadas con la droga fueron: somnolencia e hipotension.
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Las reacciones adversas mas frecuentemente informadas en asociacidn con el uso de quetiapina como

monoterapia (con una frecuencia = 5% y al menos el doble que con placebo), en pacientes con mania bipolar

y en pacientes esquizofrénicos, fueron: somnolencia (18%), mareos (11%), sequedad bucal (9%),

constipacién (8%), incremento de la SGPT (5%), aumento de peso (5%) y dispepsia (5%).

Las reacciones adversas mas frecuentemente informadas en asociacién con el uso de quetiapina como

tratamiento adyuvante (con una frecuencia = 5% y al menos el doble que con placebo), en pacientes con

mania bipolar, fueron: somnolencia (34%), sequedad bucal (19%), astenia (10%), constipacién (10%), dolor

abdominal (7%), hipotensi6n postural (7%), faringitis (6%) y aumento de peso (6%).

Las reacciones adversas mas frecuentemente informadas en asociacién con el uso de quetiapina (con una

frecuencia = 5% y al menos el doble que con placebo), en pacientes con depresién bipolar, fueron:

somnolencia (57%), sequedad bucal (44%), mareos (18%), constipacién (10%) y letargo (5%).

Con una incidencia = 2% y superior a placebo se han reportado las siguientes reacciones adversas:

Esquizofrenia Mania Bipolar Depresion Bipolar
Monoterapia Tratamiento adyuvante
Cardiovasculares taquicardia, taquicardia, hipotensién postural, hipotensién
hipotension postural | hipotensién postural hipotensién, ortostética,
hipertension, taquicardia | palpitaciones
Gastrointestinales sequedad bucal, sequedad bucal, sequedad bucal, sequedad bucal,
constipacion, constipacion, constipacion, dolor constipacion,
vémitos, dispepsia, | vémitos, dispepsia, abdominal, dispepsia dispepsia, vomitos,
gastroenteritis, gastroenteritis, dolor reflujo
dolor abdominal abdominal gastroesofégico,
disfagia
Respiratorios faringitis, rinitis faringitis, rinitis faringitis, rinitis, sinusitis | congestion nasal, tos,
congestién sinusal
Renales infecci6n del tracto
urinario
Dermatolégicos rash rash
Sensoriales ambliopia ambliopfa ambliopia visi6én borrosa
Metabdlicos y aumento de peso, aumento de peso, aumento de peso, incremento del

nutricionales

incremento de la
SGOT, incremento
de la SGPT

incremento de la
SGOT, incremento de
la SGPT

edema periférico,
alteracion en los niveles
hormonales, incremento
del apetito,
hipotiroidismo

apetito, aumento de
peso

Miisculo- dolor de espalda dolor de espalda dolor de espalda, artralgia, dolor en las
esqueléticos €spasmos extremidades
Neuroldgicos somnolencia, somnolencia, mareos | somnolencia, mareos, somnolencia, mareos,
mareos temblor, hipertonia, letargo, acatisia,
disartria, letargo, parestesia,
incoordinacidn, ataxia desordenes
extrapiramidales
disartria,
hipersomnia,
temblor, trastornos
| del equilibrio,
sindrome de las
piernas inquietas,
hipoestesia
Psiquidtricos agitacion, ansiedad | agitacidn, ansiedad agitacidn, depresidn, irritabilidad, suefios
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pensamientos anormales, | anormales
ansiedad
Otros cefalea, dolor, cefalea, dolor, cefalea, astenia, fatiga, astenia
astenia, fiebre astenia, fiebre infeccion, fiebre,
sudoracion

Efectos adversos dosis dependientes: estudios clinicos comparativos de quetiapina 75, 150, 300, 600 y 750
mg/dia o placebo en el tratamiento de la esquizofrenia revelan una dependencia con la dosis de los
siguientes efectos adversos: dispepsia, dolor abdominal, y aumento de peso.

Otras reacciones adversas reportadas fueron: pesadillas, reacciones de hipersensibilidad, elevacién de la
creatinfosfoquinasa en el suero (no asociado con SNM), galactorrea, bradicardia, disminucién de las
plaquetas, sonambulismo, elevacién de los niveles de Ia gamma-GT, hipotermia y priapismo.

Sintomas extrapiramidales: en estudios placebo controlados, la incidencia de sintomas extrapiramidales en
pacientes con mania aguda y en pacientes con esquizofrenia tratados con quetiapina fue comparable a la del
grupo que recibié placebo; mientras que en pacientes con depresién bipolar tratados con quetiapina, fue del
12 % (vs 6 % del grupo que recibié placebo). En estos estudios, la incidencia de las reacciones adversas
individuales (akatisia, trastornos extrapiramidales, temblor, disquinesia, distonia, inquietud, contraccion
muscular involuntaria, hiperactividad psicomotora y rigidez muscular) fue por lo general baja y no excedié
el 4% para ningiin grupo de tratamiento.

Cambios en los signos vitales: el tratamiento con quetiapina se asocié con hipotensién ortostatica (Véase
PRECAUCIONES).

Cambios en el peso: Véase PRECAUCIONES.

Cambios en los pardmetros de laboratorio: en un estudio clinico la incidencia de recuento de neutréfilos <
1,0 x 10’ L en pacientes con recuento de neutréfilos basal normal y de al menos un seguimiento de
laboratorio disponible, fue de 0,3 % entre los pacientes tratados con quetiapina y de 0,1 % en el grupo
placebo (Véase PRECAUCIONES).

Cambios en el ECG: en estudios clinicos placebo controlados no se ha observado cambios significativos en
el ECG en pacientes tratados con quetiapina, en comparacién con placebo. Sin embargo, el tratamiento con
quetiapina se asocié con taquicardia y un incremento promedio de la frecuencia cardiaca de 7 latidos /
minuto (vs. 1 latido / minuto con placebo). Esta leve tendencia para inducir taquicardia puede relacionarse
con el potencial de quetiapina de inducir cambios ortostaticos.

Reportes post-comercializacion: desde la introduccién de la quetiapina en el mercado se han reportado las
siguientes reacciones adversas (que pueden no tener relacién causal con la droga): reaccién anafilactica,
hiponatremia, enuresis nocturna, pancreatitis, amnesia retrograda, rabdomiolisis, sindrome de secrecion
inadecuada de la hormona antidiurética, sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica téxica,
cardiomiopatia, miocarditis.

SOBREDOSIFICACION

En estudios clinicos, se han reportado casos de sobredosis aguda con dosis de 30 g de quetiapina y casos
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fatales con dosis de 13,6 g de quetiapina sola.

En general, los signos y sintomas reportados por sobredosis correspondieron a una exacerbacion de los
efectos farmacolégicos: somnolencia y sedacién, taquicardia e hipotensién.

Tratamiento sintomdtico: establecer y mantener una via aérea permeable. Asegurar una adecuada
oxigenacién y ventilacién. Realizar lavado gastrico (tras la intubacidn, si el paciente estd inconsciente) o
administrar carbon activado junto con un laxante. No se recomienda la induccién de emesis, debido al riesgo
de aspiracién si ¢l paciente estd adormecido o si experimenta convulsiones o reacciones distonicas de cabeza
y cuello.

Debera efectuarse un monitoreo electrocardiografico continuo a fin de detectar arritmias. En caso de
requerirse, administrar una terapia antiarritmica.

No existe antidoto especifico para quetiapina. En el tratamiento de la sobredosis, se deberd considerar la
posibilidad de que estén involucradas varias drogas.

En caso de hipotensién y colapso circulatorio, administrar fluidos i.v. y/o agentes simpaticomiméticos.

En caso de presentarse sintomas extrapiramidales severos se recomienda administrar anticolinérgicos.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mis cercano o consultar a los centros
toxicolégicos del Hosp. Posadas (TE 4654-6648 / 4658-7777) y del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez
(TE. 4962-2247/6666).

PRESENTACION

BIATRIX 25/ 50/ 100/ 200 / 300: Envases con 10, 30, y 60 comprimidos recubiertos ranurados.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion y vigilancia medica, y no puede repetirse sin nueva
receta medica”.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 53276

Conservacion: Mantener a temperatura ambiente no superior a 30° C. Proteger de la humedad.

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico

Baliarda S.A. Saavedra 1260/62 - Buenos Aires

Ultima revision: .../.../...
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Proyecto
Prospecto para el paciente
BIATRIX 25
BIATRIX 50
BIATRIX 100
BIATRIX 200
BIATRIX 300
QUETIAPINA 25/ 50/ 100/ 200/ 300 mg
Comprimidos recubiertos ranurados

Industria Argentina Expendio bajo receta archivada

Antes de comenzar a tomar el producto, lea detenidamente esta informaci6n.

Si tiene alguna duda CONSULTE A SU MEDICO.

Este medicamento ha sido indicado sélo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras personas,
aln si poseen su mismo problema, ya que puede perjudicarlas.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si tiene cualquier efecto adverso no
mencionado en este prospecto, INFORMELO INMEDIATAMENTE A SU MEDICO.

¢ Que contiene BIATRIX?

BIATRIX contiene quetiapina, una sustancia perteneciente a un grupo de medicamentos denominados
antipsicéticos atipico.

+En qué pacientes estd indicado el uso de BIATRIX?

BIATRIX esté indicado para:

Tratamiento de la esquizofrenia (DSM IV).

Tratamiento del trastorno bipolar:

- para el tratamiento agudo de los episodios maniacos asociados al trastorno bipolar I (DSM IV), tanto como
monoterapia como terapia adjunta con divalproato de sodio o litio.

- para el tratamiento de los episodios depresivos mayores en el trastorno bipolar I (DSM IV).

- para la prevencié6n de la recurrencia de episodios maniacos o depresivos en pacientes con Trastorno bipolar
que previamente han respondido al tratamiento con quetiapina.

¢En qué casos no debo tomar BIATRIX?

No debe tomar BIATRIX si usted:

-Es alérgico (hipersensible) a quetiapina o a cualquier otro componente del producto (ver “Informacién
adicional”).

:Debo informarle a mi médico si padezco algin otro problema de salud?
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Si, usted debe informarle si:

-Presenta antecedentes personales o familiares de alguna enfermedad psiquiétrica (como trastorno bipolar,
depresi6n) o de suicidio.

-Padece diabetes o presenta factores de riesgo de diabetes (ej. obesidad, antecedentes familiares).

-Ha tenido un empeoramiento del humor depresivo o se ha sentido intranquilo, irritable, agresivo, impulsivo.
-Padece o tiene antecedentes de alguna enfermedad cardiaca (falla cardiaca, infarto de miocardio) o
enfermedad cerebrovascular.

-Tiene predisposici6n a una hipotensién (ej. deshidrataci6n, tratamiento con antihipertensivos).

- Es hipertenso.

-Tiene o ha tenido bajo recuento de glébulos blancos.

-Sufre cataratas.

-Presenta antecedentes de arritmias cardiacas (bradicardia).

-Tiene o ha tenido bajos niveles de potasio en sangre.

-Tiene o ha tenido bajos niveles de magnesio en sangre.

-Se encuentra bajo tratamiento con farmacos que prolongan el intervalo QTc, como: antiarritmicos Clase IA
(quinidina, procainamida) o Clase III (amiodarona, sotalol); antipsicéticos (ziprasidona, clorpromazina,
tioridazina), antibiticos (como gatifloxacina, moxifloxacina); pentamidina; acetato de levometadilo;
metadona.

-Padece prolongacion congénita del intervalo QT.

-Padece o ha padecido convulsiones o crisis epilépticas.

-Tiene o ha tenido valores anormales en el test funcional de tiroides.

-Tiene o ha tenido niveles altos en sangre de colesterol total o triglicéridos.

-Ha incrementado su peso corporal.

-Tiene o ha tenido niveles altos en sangre de prolactina.

- Presenta problemas en el higado.

;Debo informarle a mi médico si estoy embarazada o podria estarlo?

Si, debe informarle si est4 embarazada o presume estarlo, como asimismo si planea quedar embarazada.

¢Debo informarle a mi médico si estoy amamantando?

Si, debe informarle si estd amamantando.

+Debo informarle a mi médico si estoy tomando otros medicamentos?

Si, debe informarle todos los medicamentos que estd tomando, incluyendo aquellos de venta libre, vitaminas
o suplementos dietarios. En especial inférmele si est bajo tratamiento con ciertos medicamentos como:
-levodopa y agonistas dopaminérgicos (como pramipexol, bromocriptina, cabergolina).

-fenitoina carbamazepina, rifampicina, hierba de San Juan).
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-divalproato de sodio.

-tioridazina.

-cimetidina.

-ketoconazol, itraconazol, indinavir, ritonavir, nefazodona, fluconazol, eritromicina).
-lorazepam

¢ Qué dosis debo tomar de BIATRIX y por cuanto tiempo?

Debe tomar la dosis exacta de BIATRIX y durante el tiempo que su médico le ha indicado.

Para su informacion, de acuerdo a la indicacidn, las dosis orientativas son:

Indicacién Dosis inicial Rango recomendado | Dosis midxima
Mania bipolar - 100mg/dia |  400-800 mg/dia 800 mg/dia
Depresién bipolar 50 mg/dia 300 mg/dia 300 mg/dia
Esquizofrenia 50 mg/dia 150-750 mg/dia 750 mg/dia
50 mg/dia 400-800 mg/dia 800 mg/dia
.Como debo tomar BIATRIX?
Mania bipolar El producto debe administrarse en un régimen de dos tomas diarias
Depresidon bipolar El producto debe administrarse en una Gnica toma antes de acostarse.
Esquizofrenia El producto debe administrarse en un régimen de dos tomas diarias

Los comprimidos deben ingerirse con o fuera de las comidas.

¢ Qué debo hacer si olvido tomar una dosis de BIATRIX?

Si usted olvidé tomar una dosis, témela tan pronto como lo recuerde; en caso de alcanzar el horario de la
siguiente toma, no ingiera mds que una dosis.

¢ Qué debo hacer si tomo una dosis de BLATRIX mayor a la indicada por mi médico?

Si toma més de la cantidad indicada de BIATRIX consulte a su médico.

En caso de sobredosis, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los centros toxicoldgicos del
Hospital Posadas (TE: 011- 4654-6648/ 4658-7777) y del Hospital de Pediatria R. Gutiérrez (TE: 011-
4962-6666/2247).

¢ Cuiles son los efectos indeseables que puede ocasionarme el tratamiento con BIATRIX?

Como todos los medicamentos, BIATRIX puede causar efectos indeseables en algunos pacientes.

Los efectos indeseables observados con quetiapina en adultos, incluyen: somnolencia, sequedad bucal,
constipacién, aumento de peso, mareos, cansancio, fatiga, trastorno en la motilidad gastrointestinal, dolor
abdominal, hipotensién postural, faringitis, letargo.

Si Usted presenta cualquier otro efecto adverso no mencionado aqui, consulte a su médico.

;Puede presentarse algiin otro efecto secundario serio?

Si, pueden presentarse los siguientes efectos indeseables que requieren inmediata asistencia médica:

- Sindrome Neuroléptico Maligno (se manifiesta por: agitacion, alucinaciones, proble s de coordinacion,
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rigidez muscular, ritmo cardiaco acelerado, alteracién de la presién sanguinea, fiebre).
- Sindrome de movimientos disquinéticos involuntarios (movimientos que no se pueden controlar en cara,
lengua u otra parte del cuerpo).
;Puedo conducir, operar maquinarias peligrosas o conducir automdviles durante el inicio del
tratamiento con BIATRIX?
BIATRIX pucde enlentecer su pensamiento y habilidades motoras. Evite realizar estas actividades hasta que
usted conozca cémo le afecta BIATRIX.
;Puedo consumir alcohol durante el tratamiento con BIATRIX?
No tome alcohol durante el tratamiento con BIATRIX, ya que puede provocar efectos indeseables.
;Qué debo evitar durante el tratamiento con BIATRIX?
Usted debe evitar la exposicion a situaciones que favorezcan el aumento de la temperatura corporal (ej.
gimnasia extenuante, exposicién a altas temperaturas, deshidratacién, tratamiento con anticolinérgicos como
ipratropio, tolterodina).
¢, Coémo debo conservar los comprimidos de BIATRIX?
BIATRIX debe conservarse a una temperatura ambiente no superior a 30° C, preferentemente en su envase
original y protegido de la humedad.
No utilice BIATRIX después de su fecha de vencimiento.
Mantenga este y todo otro medicamento fuera del alcance de los nifios.
INFORMACION ADICIONAL
Composicion:
Cada comprimido recubierto ranurado de BIATRIX 25 contiene:
Quetiapina fumarato 28,78 mg
(Equivalente a 25,00 mg de Quetiapina)
Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, &dcido fumaérico,
croscarmelosa sédica, povidona, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa,
polietilenglicol 6000, propilenglicol, talco, diéxido de titanio, 6xido férrico pardo,
6xido férrico amarillo, 6xido férrico rojo.
Cada comprimido recubierto ranurado de BIATRIX 50contiene:
Quetiapina fumarato 57,56 mg
(equivalente a 50,00 mg de quetiapina)
Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, &4cido fumadrico,
croscarmelosa sédica, povidona, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa,
polietilenglicol 6000, propilenglicol, talco, diéxido de titanio, 6xido férrico pardo,

6xido férrico amarillo, 6xido férrico rojo.
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Cada comprimido recubierto ranurado de BIATRIX 100 contiene:
Quetiapina fumarato 115,13 mg
(Equivalente a 100,00 mg de Quetiapina)
Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, acido fumdrico,
croscarmelosa sédica, povidona, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa,
polietilenglicol 6000, propilenglicol, talco, diéxido de titanio, 6xido férrico
amarillo.
Cada comprimido recubierto ranurado de BIATRIX 200 contiene:
Quetiapina fumarato 230,27 mg
(Equivalente a 200,00 mg de Quetiapina)
Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, 4cido fumarico,
croscarmelosa sédica, povidona, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa,
polietilenglicol 6000, propilenglicol, talco, diéxido de titanio.
Cada comprimido recubierto ranurado de BIATRIX 300 contiene:
Quetiapina fumarato 345,40 mg
(Equivalente a 300,00 mg de quetiapina base)
Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, 4dcido fumdrico,
croscarmelosa sédica, povidona, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa,
polietilenglicol 6000, propilenglicol, talco, diéxido de titanio, laca azul brillante.
Contenido del envase:
BIATRIX 25 /50/ 100/ 200 / 300: Envases con 10, 30 y 60 comprimidos recubiertos ranurados.
“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion y vigilancia médica, y no puede repetirse sin nueva
receta médica”
Si necesitara mayor informacién sobre efectos adversos, interacciones con otros medicamentos,
contraindicaciones, precauciones o cualquier otro aspecto, podrd consultar el prospecto de BIATRIX en la
pdgina web de Baliarda: www.baliarda.com.ar
Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha que estd en la pagina web de la
ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-
333-1234
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado Nro 53276
Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.
Baliarda S.A.
Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.
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