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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
1983/2023 - 40 ANOS DE DEMOCRACIA

Disposicion
NUmero: DI-2023-5303-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 18 de Julio de 2023

Referencia: EX-2022-27947148-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2022-27947148-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma BALIARDA S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de
prospecto e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada BIATRIX 25 — 50 — 100 —
200 — 300 y BIATRIX XR 50 — 200 — 300 — 400 / QUETIAPINA, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS RANURADOS, QUETIAPINA (COMO FUMARATO) 25 mg — 50 mg —
100 mg — 200 mg — 300 mg; COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA,
QUETIAPINA (COMO FUMARATO) 50 mg — 200 mg — 300 mg — 400 mg; aprobado por Certificado N°
53.276.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccion de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos, han tomado |a intervencion
de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 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., propietaria de la Especialidad Medicina denominada
BIATRIX 25 -50—-100-200-300y BIATRIX XR 50 — 200 — 300 — 400 / QUETIAPINA, Forma farmacéutica
y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS RANURADOS, QUETIAPINA (COMO FUMARATO) 25
mg — 50 mg — 100 mg — 200 mg — 300 mg; COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION
PROLONGADA, QUETIAPINA (COMO FUMARATO) 50 mg — 200 mg — 300 mg — 400 mg; € nuevo
proyecto de prospecto obrante en los documentos: Comprimidos recubiertos ranurados: | F-2023-72969396-APN-
DERM#ANMAT — Comprimidos recubiertos de liberacion prolongada: |F-2023-72969897-APN-
DERM#ANMAT; y los nuevos proyectos de informacion para el paciente obrantes en los documentos:
Comprimidos recubiertos: 1F-2023-72970329-APN-DERM#ANMAT — Comprimidos recubiertos de liberacion
prolongada: 1F-2023-72970796-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en € Certificado N° 53.276, cuando e mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicion conjuntamente, con los proyectos de prospectos e informacion para el paciente, girese a la Direccion
de Gestion de Informacion Técnica alos fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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BALIARDA S.A.
Proyecto de Informacion para el paciente
BIATRIX XR 50
BIATRIX XR 200
BIATRIX XR 300
BIATRIX XR 400
QUETIAPINA 50 /200 /300/ 400 mg
Comprimidos recubiertos de liberacion prolongada
Industria Argentina Expendio bajo receta archivada

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

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,
alin si poseen su mismo problema, ya que puede perjudicarlas.

Si considera que alguna de las reacciones adversas que sufre es grave o si tiene cualquier reaccion adversa no
mencionada en este prospecto, INFORMELA INMEDIATAMENTE A SU MEDICO.

.Que contiene BIATRIX XR?

BIATRIX XR contiene guetiapina, una droga perteneciente al grupo de medicamentos llamados antipsicoticos.
JEn qué pacientes esta indicado el uso de BIATRIX XR?

BIATRIX XR esté indicado en:

Esquizofirenia:

Tratamiento de la esquizofrenia (DSM IV), en adultos y adolescentes de 13 a 17 afios.

Trastorno bipolar:

-Tratamiento agudo de los episodios maniacos o mixtos asociados al trastorno bipolar I (DSM 1V), como
monoterapia o terapia adyuvante con divalproato de sodio o litio, en adultos.

-Tratamiento agudo de los episodios maniacos asociados al trastorno bipolar I (DSM IV), como monoterapia,
en nifios y adolescentes de 10 a 17 afios.

-Tratamiento agudo de los episodios depresivos asociados al trastorno bipolar I y II (DSM 1V), como
monoterapia, en adultos.

-Tratamiento de mantenimiento del trastorno bipolar I, como terapia adyuvante con divalproato de sodio o
litio, en adultos.

Tratamiento adyuvante con antidepresivos en adultos con trastorno depresivo mayor (DSM IV).

JEn qué casos no debo tomar BIATRIX XR?

No debe tomar BIATRIX XR si usted:

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

-Ha desarrollado una reaccion alérgica severa generalizada, de comienzo brusco.

;Debo informarle a mi médico si padezco algun otro problema ge_sgdnd?72970796-APN-DERMA#ANMAT

Si, usted debe informarle si: | e
ALEJANDRO SARAFOGLY

e ——
—

__Apoderado >




BALIARDA S.A.

-Ha tenido un empeoramiento de una depresion preexistente, ha pensado hacerse dafio, ha sufrido un cambio
inusual en su humor o en su comportamiento.

-Presenta sintomas como ansiedad, agitacion, ataques de panico, insomnio, irritabilidad, hostilidad,
agresividad, impulsividad, acatisia (inquietud o sensacion de necesitar moverse). Aseglrese que sus familiares
o la persona encargada de cuidarlo conozcan estos sintomas, de modo que puedan llamar al médico si usted no
puede buscar ayuda por si mismo.

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

-Padece diabetes mellitus o presenta factores de riesgo de diabetes (como obesidad, antecedentes familiares).
-Tiene o ha tenido niveles altos de colesterol total o triglicéridos en sangre.

-Ha notado que su peso corporal ha aumentado.

-Tiene predisposicion a una hipotension (a causa de deshidratacion o de tratamiento con antihipertensivos).
-Padece o tiene antecedentes de alguna enfermedad cardiaca (insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio) o
enfermedad cerebrovascular.

-Tiene o ha tenido caidas como consecuencia de somnolencia, descenso de la presion arterial cuando se sienta
luego de haber estado acostado (hipotension postural), inestabilidad motora y sensorial.

-Tiene o ha tenido aumento de la presion sanguinea.

-Padece cardiomiopatia (trastorno del misculo cardiaco) o miocarditis (inflamacion del musculo cardiaco).
-Presenta erupciones en la piel con manchas rojas irregulares (eritema multiforme); reaccion alérgica repentina
y grave con sintomas como fiebre y ampollas en la piel y descamacion de la piel (necrdlisis epidérmica toxica);
erupcion generalizada, temperatura corporal elevada, enzimas hepaticas elevadas, anomalias sanguineas
(eosinofilia), ganglios linfaticos agrandados y otros organos implicados (erupcion medicamentosa con
eosinofilia y sintomas sistémicos — DRESS-).

-Tiene o ha tenido bajo recuento de globulos blancos en sangre.

- Presenta cataratas o alteraciones en el cristalino.

-Padece prolongacion congénita del intervalo QT.

-Presenta antecedentes de arritmias cardiacas (bradicardia).

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

-Se encuentra bajo tratamiento con farmacos antiarritmicos (como quinidina, procainamida, amiodarona,
sotalol); antipsicoticos (como ziprasidona, clorpromazina, tioridazina); antibidticos (como gatifloxacina,
moxifloxacina); pentamidina; acetato de levometadil; metadona.

-Padece o ha padecido convulsiones o crisis epilépticas.

-Tiene o ha tenido problemas de tiroides.

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

-Presenta disfagia (dificultad para tragar).

-Tiene o ha tenido retencién urinaria, agrandamiento de la prostata, estrefiimiento (dificultad para defecar) o

presion elevada intraocular. IF-2023-72970796-APN-DERM#ANMAT

;Debo informarle a mi médico si estoy embarazada o podria estarlo?
ALEJANDRO SARAFQGLY
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BALIARDA S.A.

Antes de comenzar a tomar BIATRIX XR, debe informarle si estd embarazada, presume estarlo, como
asimismo si planea quedar embarazada.

.Debo informarle a mi médico si estoy amamantando?

Si, debe informarle si esta 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. Esto es importante ya que quetiapina puede afectar la accion y depuracion de otros
medicamentos y/o éstos pueden afectar la accion del producto. En especial, informele si esta bajo tratamiento
con ciertos medicamentos como: ketoconazol, itraconazol, indinavir, ritonavir, nefazodona, fenitoina,
carbamazepina, rifampicina, avasimibe, hierba de San Juan, divalproato de sodio; medicamentos que
disminuyen la presion arterial (como amlodipina, captopril, enalapril, losartan, valsartan); levodopa y agonistas
dopaminérgicos (como pramipexol, bromocriptina, cabergolina), tioridazina, cimetidina, lorazepam; farmacos
anticolinérgicos (como atropina, clorpromazina, ipratropio).

. Qué dosis debo tomar de BIATRIX XR y por cuanto tiempo?

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

Su médico decidira su dosis inicial. La dosis de mantenimiento (dosis diaria) dependera de su enfermedad y
de sus necesidades, y podra variar:

-en adultos con esquizofrenia: entre 400 - 800 mg/dia.

-en adolescentes de 13 a 17 aiios con esquizofrenia: entre 400 - 800 mg/dia.

-en adultos con mania bipolar: entre 400 - 800 mg/dia.

-en nifios y adolescentes de 10 a 17 arios con mania bipolar: 400 — 600 mg/dia.

-en adultos con depresion bipolar: 300 mg/dia.

-en adultos con trastorno depresivo mayor (tratamiento adyuvante con antidepresivos): 150 — 300 mg/dia.

. Como debo tomar BIATRIX XR?

Los comprimidos deben ingerirse enteros, sin partir ni masticar. El producto puede administrarse con una
comida liviana (de aproximadamente 300 calorias) o fuera de las comidas, una vez al dia, preferentemente por
la noche.

2Si padezco problemas de riiion, es necesario modificar la dosis de BIATRIX XR?

No, no es necesario un ajuste de la dosis.

Si padezco problemas de higado, es necesario modificar la dosis de BIATRIX XR?

Si, posiblemente su médico le indique una dosis inicial menor.

JEn los pacientes de edad avanzada, debilitados o con predisposicion a presentar presion arterial muy
baja, es necesario modificar la dosis de BIATRIX XR?

Si, posiblemente su médico le indique una dosis menor.

El empleo de quetiapina en pacientes de edad avanzada con demencia no estd aprobado.

(Qué debo hacer si olvido tomar una dosis de BIATRIX XR? |F-2023-72970796-APN-DERM#ANMAT

ALEJANDRO SARASOGLY

- a ‘K-—\,
_____Apoderaco >




BALIARDA S.A.

Si usted olvido tomar una dosis, tdmela tan pronto como lo recuerde. En caso de alcanzar el horario de la
siguiente toma, no ingiera mas que una dosis.

Nunca tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

. Qué debo hacer si tomo una dosis de BIATRIX XR mayor a la indicada por mi médico?

Si toma mas de la cantidad indicada de BIATRIX XR, consulte a su médico.

En caso de sobredosificacion, concurra al hospital mas cercano o consulte a los centros toxicologicos del
Hospital Posadas TE (011) 4654-6648/4658-7777 y del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez TE (011)
4962-2247/6666.

¢ Cuales son las reacciones adversas que puede ocasionarme el tratamiento con BIATRIX XR?

Como todos los medicamentos, BIATRIX XR puede causar reacciones adversas en algunos pacientes.

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia con quetiapina, en pacientes adultos, incluyen:
somnolencia, sequedad bucal, mareo, dispepsia (sensacion de malestar en la parte superior del abdomen o del
vientre que sucede durante o después de comer), constipacion, aumento de peso, disartria (dificultad para
hablar), congestion nasal, aumento de apetito, fatiga.

Las reacciones adversas que se han observado con mayor frecuencia con quetiapina, en adolescentes con
esquizofrenia (de 13 a 17 afos), incluyen: somnolencia, mareo, sequedad bucal, frecuencia cardiaca aumentada
(taquicardia).

Las reacciones adversas que se han observado con mayor frecuencia con quetiapina en nifios y adolescentes
con mania bipolar (de 10 a 17 afios), incluyen: somnolencia, mareo, fatiga, aumento de apetito, nauseas,
vomitos, frecuencia cardiaca aumentada (taquicardia), sequedad bucal, aumento de peso.

Si usted presenta cualquier otra reaccion adversa no mencionada aqui, consulte a su médico.

Puede presentarse alguna otra reaccion adversa seria que requiera inmediata asistencia médica?

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

-Agitacion, alucinaciones, problemas de coordinacidn, rigidez muscular, ritmo cardiaco acelerado, alteracion
de la presion sanguinea, fiebre.

-Movimientos que no se pueden controlar en cara, lengua u otra parte del cuerpo.

-Una erupcion generalizada con ampollas y descamacion de la piel, particularmente alrededor de la boca, nariz,
0jos y genitales: o sintomas similares a la gripe con erupcion, fiebre, ganglios inflamados; o pequefias ampollas
llenas de pus; o erupciones en la piel con manchas rojas irregulares que pican.

JPuedo conducir automéviles, operar maquinarias pesadas o realizar tareas peligrosas durante el
tratamiento con BIATRIX XR?

Dado que quetiapina puede enlentecer su pensamiento y habilidades motoras, evite realizar estas actividades
hasta que usted conozca como le afecta el producto.

Puedo consumir alcohol durante el tratamiento con BIATRIX XR?

Evite consumir alcohol durante el tratamiento con BIATRIX XR.

(Qué debo evitar durante el tratamiento con BIATRIX XR?  |F-2023-72970796-APN-DERM#ANMAT
ALEJANDRO SARAFOGLU
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BALIARDA S.A.

Se debe evitar la exposicion a situaciones que favorezcan el aumento de la temperatura corporal (como
gimnasia extenuante, exposicion a altas temperaturas, deshidratacion), tratamiento con anticolinérgicos (como
atropina, clorpromazina, ipratropio).
. Como debo conservar BIATRIX XR?
BIATRIX XR debe conservarse a temperatura no superior a 30°C, preferentemente en su envase original y
protegido de la humedad.
No utilice BIATRIX XR después de su fecha de vencimiento.
Mantenga este y todo otro medicamento fuera del alcance de los nifios.
INFORMACION ADICIONAL
Composicion:
- Biatrix XR 50
Cada comprimido recubierto de liberacion prolongada contiene:
Quetiapina fumarato 57,57 mg
(equivalente a 50,00 mg de quetiapina)
Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, povidona, 6xido de polietileno, estearato de
magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, talco, diéxido de titanio, polietilenglicol 6000, propilenglicol, 6xido
férrico rojo, 6xido férrico amarillo, c.s.p. 1 comprimido.
- Biatrix XR 200
Cada comprimido recubierto de liberacion prolongada contiene:

Quetiapina fumarato 230,27 mg

(equivalente a 200,00 mg de quetiapina)

Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, povidona, 6xido de polietileno, estearato de
magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, talco, didoxido de titanio, polietilenglicol 6000, propilenglicol, 6xido
férrico amarillo, c.s.p. 1 comprimido.
- Biatrix XR 300
Cada comprimido recubierto de liberacion prolongada contiene:

Quetiapina fumarato 345,40 mg

(equivalente a 300,00 mg de quetiapina)
Excipientes: povidona, 6xido de polietileno, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, talco, di6xido
de titanio, polietilenglicol 6000, propilenglicol, 6xido férrico amarillo, c.s.p. 1 comprimido.
- Biatrix XR 400
Cada comprimido recubierto de liberacion prolongada contiene:

Quetiapina fumarato 460,54 mg

(equivalente a 400,00 mg de quetiapina)
Excipientes: povidona, 6xido de polietileno, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, talco, di6xido
de titanio, polietilenglicol 6000, propilenglicol, c.s.p. 1 comprimidol.F_2023_72970796-APN-DERM#ANMAT
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BALIARDA S.A.

Contenido del envase:

Biatrix XR 50: envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos de liberacion prolongada
Comprimidos oblongos, color anaranjado.

Biatrix XR 200: envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos de liberacion prolongada
Comprimidos redondos, color amarillo.

Biatrix XR 300: envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos de liberacion prolongada
Comprimidos redondos, color amarillo claro.

Biatrix XR 400: envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos de liberacion prolongada
Comprimidos redondos, color blanco.

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

Si necesitara mayor informacion sobre reacciones adversas, interacciones con otros medicamentos,
contraindicaciones, precauciones o cualquier otro aspecto, podra consultar el prospecto de BIATRIX XR en

la pagina web de Baliarda: www.baliarda.com.ar

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha que esta en la pagina web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Si lo desea, puede comunicarse con Baliarda S.A. via email a farmacovigilancia@baliarda.com.ar o con

nuestro centro de atencion telefonica: 4122-5818.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado Nro 53.276

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.
Baliarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

Ultima revision: .../.../ ...
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BALIARDA S.A.
Proyecto de Informacién 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 informacion.
Si tiene alguna duda CONSULTE A SU MEDICO.

Este medicamento ha sido indicado s6lo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras personas,
aun 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
antipsicoticos.

JEn qué pacientes esta indicado el uso de BIATRIX?

BIATRIX esta indicado para:

Esquizofrenia:

Tratamiento de la esquizofrenia (DSM IV), en adultos y adolescentes de 13 a 17 afios.

Trastorno bipolar:

- Tratamiento agudo de los episodios maniacos asociados al trastorno bipolar I (DSM 1V), como
monoterapia o terapia adyuvante con divalproato de sodio o litio, en adultos.

- Tratamiento agudo de los episodios maniacos asociados al trastorno bipolar I (DSM 1V), como
monoterapia en nifios y adolescentes de 10 a 17 afios.

- Tratamiento agudo de los episodios depresivos asociados al trastorno bipolar I y II (DSM IV), como
monoterapia, en adultos.

- Tratamiento de mantenimiento del trastorno bipolar I, como terapia adyuvante con divalproato de sodio o
litio, en adultos.

JEn 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 “Informacion
adicional™). IF-2023-72970329-APN-DERM#ANMAT
-Ha desarrollado una reaccion alérgica severa generalizada, de comienzo brusco.
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BALIARDA S.A.

.Debo informarle a mi médico si padezco algiin otro problema de salud?

Si, usted debe informarle si:

-Ha tenido un empeoramiento de una depresion preexistente, ha pensado hacerse dafio, ha sufrido un cambio

inusual en su humor o en su comportamiento.

-Presenta sintomas como ansiedad, agitacion, ataques de pdanico, insomnio, irritabilidad, hostilidad,

agresividad, impulsividad, acatisia (inquietud o sensacion de necesitar moverse). Asegurese que Sus

familiares o la persona encargada de cuidarlo conozcan estos sintomas, de modo que puedan llamar al

médico si usted no puede buscar ayuda por si mismo.

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

-Padece diabetes mellitus o presenta factores de riesgo de diabetes (como obesidad, antecedentes

familiares).

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

-Ha notado que su peso corporal ha aumentado.

-Tiene predisposicion a una hipotension (como deshidratacion, tratamiento con antihipertensivos).

-Padece o tiene antecedentes de alguna enfermedad cardiaca (insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio) o

enfermedad cerebrovascular.

-Tiene o ha tenido caidas como consecuencia de somnolencia, descenso de la presion arterial cuando se

sienta luego de haber estado acostado (hipotension postural), inestabilidad motora y sensorial.

-Tiene o ha tenido aumento de la presion sanguinea.

-Padece cardiomiopatia (trastorno del musculo cardiaco) o miocarditis (inflamacion del misculo cardiaco).

-Presenta erupciones en la piel con manchas rojas irregulares (eritema multiforme); reaccion alérgica

repentina y grave con sintomas como fiebre y ampollas en la piel y descamaciéon de la piel (necrolisis

epidérmica toxica); erupcion generalizada, temperatura corporal elevada, enzimas hepaticas elevadas,

anomalias sanguineas (eosinofilia), ganglios linfaticos agrandados y otros organos implicados (erupcion

medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos — DRESS-).

-Tiene o ha tenido bajo recuento de globulos blancos en sangre.

-Presenta cataratas o alteraciones en el cristalino.

-Padece prolongacion congénita del intervalo QT.

-Presenta antecedentes de arritmias cardiacas (bradicardia).

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

-Se encuentra bajo tratamiento con los siguientes farmacos: antiarritmicos (como quinidina, procainamida,

amiodarona, sotalol); antipsicoticos (como ziprasidona, clorpromazina, tioridazina), antibidticos (como

gatifloxacina, moxifloxacina); pentamidina; acetato de levometadilo; metadona.

-Padece o ha padecido convulsiones o crisis epilépticas.

-Tiene o ha tenido problemas de tiroides. IF-2023-72970329-APN-DERM#ANMAT
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-Tiene o ha tenido niveles altos de prolactina en sangre.

-Presenta disfagia (dificultad para tragar).

-Tiene o ha tenido retencidn urinaria, agrandamiento de la prostata, estrefiimiento (dificultad para defecar) o
presion elevada intraocular.

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

Antes de comenzar a tomar BIATRIX, debe informarle si estd embarazada o presume estarlo, como

asimismo si planea quedar embarazada.

.Debo informarle a mi médico si estoy amamantando?

Si, debe informarle si esta amamantando.

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

Si, debe informarle todos los medicamentos que esta tomando, incluyendo aquellos de venta libre, vitaminas
o suplementos dietarios. Esto es importante ya que quetiapina puede afectar la accion y depuracion de otros
medicamentos y/o éstos pueden afectar la accion del producto. En especial, inférmele si esta bajo
tratamiento con ciertos medicamentos como: ketoconazol, itraconazol, indinavir, ritonavir, nefazodona,
fenitoina, carbamazepina, rifampicina, avasimibe, hierba de San Juan, divalproato de sodio; medicamentos
que disminuyen la presion arterial (como amlodipina, captopril, enalapril, losartan, valsartan); levodopa y
agonistas dopaminérgicos (como pramipexol, bromocriptina, cabergolina), tioridazina, cimetidina,
lorazepam; farmacos anticolinérgicos (como atropina, clorpromazina, ipratropio).

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

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

Su médico decidira su dosis inicial. La dosis de mantenimiento (dosis diaria) dependera de su enfermedad y
de sus necesidades, y podra variar:

-en adultos con esquizofrenia: entre 150 - 750 mg/dia.

-en adolescentes de 13 a 17 arios con esquizofrenia: entre 400 - 800 mg/dia.

-en adultos con mania bipolar: entre 400 - 800 mg/dia.

-en ninos y adolescentes de 10 a 17 afios con mania bipolar: 400 — 600 mg/dia.

-en adultos con depresion bipolar: 300 mg/dia.

. Como debo tomar BIATRIX?

Los comprimidos se pueden administrar con o fuera de las comidas.

Si padezco problemas de riiidén, es necesario modificar la dosis de BIATRIX?

No, no es necesario un ajuste de la dosis.

2Si padezco problemas de higado, es necesario modificar la dosis de BIATRIX?

Si, posiblemente su médico le indique una dosis inicial menor.

JEn los pacientes de edad avanzada, debilitados o con predisposicion a presentar presion arterial muy

baja, es necesario modificar la dosis de BIATRIX? IF-2023-72970329-APN-DERM#ANMAT
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Si, posiblemente su médico le indique una dosis menor.

El empleo de quetiapina en pacientes de edad avanzada con demencia no esta aprobado.

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

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

Nunca tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

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

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

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

. Cuales son las reacciones adversas que puede ocasionarme el tratamiento con BIATRIX?

Como todos los medicamentos, BIATRIX puede causar reacciones adversas en algunos pacientes.

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia con quetiapina en pacientes adultos, incluyen:
somnolencia, mareo, sequedad bucal, constipacion (dificultad para defecar), aumento de peso, dispepsia
(sensacion de malestar en la parte superior del abdomen o del vientre que sucede durante o después de
comer), astenia (cansancio generalizado), dolor abdominal, hipotension postural (descenso brusco de la
presion arterial al ponerse de pie desde una posicion sentada o acostada), faringitis, letargo (leve reduccion
en el estado de alerta o leve confusion mental).

Las reacciones adversas que se han observado con mayor frecuencia con quetiapina, en adolescentes con
esquizofrenia (de 13 a 17 afios), incluyen: somnolencia, mareo, sequedad bucal, frecuencia cardiaca
aumentada (taquicardia).

Las reacciones adversas que se han observado con mayor frecuencia con quetiapina en niflos y adolescentes
con mania bipolar (de 10 a 17 afios), incluyen: somnolencia, mareo, fatiga, aumento de apetito, nauseas,
vomitos, frecuencia cardiaca aumentada (taquicardia), sequedad bucal, aumento de peso.

Si usted presenta cualquier otra reaccion adversa no mencionada aqui, consulte a su médico.

Puede presentarse alguna otra reaccion adversa seria que requiera inmediata asistencia médica?

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

-Agitacion, alucinaciones, problemas de coordinacion, rigidez muscular, ritmo cardiaco acelerado, alteracion
de la presion sanguinea, fiebre.

-Movimientos que no se pueden controlar en cara, lengua u otra parte del cuerpo.

-Una erupciodn generalizada con ampollas y descamacion de la piel, particularmente alrededor de la boca,
nariz, 0jos y genitales: o sintomas similares a la gripe con erupcion, fiebre, ganglios inflamados; o pequefias

ampollas llenas de pus; o erupciones en la piel con manchas rojas irregulares que pican.
IF-2023-72970329-
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JPuedo conducir automéviles, operar maquinarias pesadas o realizar tareas peligrosas durante el
tratamiento con BIATRIX?
Dado que quetiapina puede enlentecer su pensamiento y habilidades motoras, evite realizar estas actividades
hasta que usted conozca como le afecta el producto.
Puedo consumir alcohol durante el tratamiento con BIATRIX?
Evite consumir alcohol durante el tratamiento con BIATRIX.
.Qué debo evitar durante el tratamiento con BIATRIX?
Se debe evitar la exposicion a situaciones que favorezcan el aumento de la temperatura corporal (como
gimnasia extenuante, exposicion a altas temperaturas, deshidratacion), tratamiento con anticolinérgicos
(como atropina, clorpromazina, ipratropio).
. Como 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:
- Biatrix 25
Cada comprimido recubierto ranurado contiene:

Quetiapina fumarato 28,78 mg

(equivalente a 25,00 mg de quetiapina)
Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, acido fumarico, croscarmelosa soédica, povidona,
estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol 6000, propilenglicol, talco, didxido de
titanio, oxido de hierro pardo, 6xido de hierro amarillo, 6xido de hierro rojo, c.s.p. 1 comprimido.
- Biatrix 50
Cada comprimido recubierto ranurado contiene:

Quetiapina fumarato 57,56 mg

(equivalente a 50,00 mg de quetiapina)
Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, acido fumarico, croscarmelosa sodica, povidona,
estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol 6000, propilenglicol, talco, diéxido de

titanio, oxido férrico pardo, 6xido férrico amarillo, 6xido férrico rojo., c.s.p. 1 comprimido.

- Biatrix 100
Cada comprimido recubierto ranurado contiene:

Quetiapina fumarato 115,13 mg

(equivalente a 100,00 mg de quetiapina) IF-2023-72970323-APN-DERM#ANMAT
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Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, acido fumarico, croscarmelosa sodica, povidona,
estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol 6000, propilenglicol, talco, dioxido de

titanio, 6xido de hierro amarillo, c.s.p. 1 comprimido.

- Biatrix 200
Cada comprimido recubierto ranurado contiene:
Quetiapina fumarato 230,27 mg
(equivalente a 200,00 mg de quetiapina)
Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, acido fumarico, croscarmelosa sodica, povidona,
estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol 6000, propilenglicol, talco, diéxido de

titanio, c.s.p. 1 comprimido.

- Biatrix 300
Cada comprimido recubierto ranurado contiene:
Quetiapina fumarato 345,40 mg
(equivalente a 300,00 mg de quetiapina)
Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, acido fumarico, croscarmelosa sodica, povidona,
estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol 6000, propilenglicol, talco, diéxido de
titanio, laca azul brillante, c.s.p. 1 comprimido.
Contenido del envase:
BIATRIX 25: envases conteniendo 10, 20, 30, 40 y 60 comprimidos recubiertos ranurados.
Comprimidos redondos, biconcavos, color rosado claro.
BIATRIX 50: envases conteniendo 10, 30 y 60 comprimidos recubiertos ranurados.
Comprimidos redondos, biconvexos, color rosado.
BIATRIX 100: envases conteniendo 10, 20, 30, 40 y 60 comprimidos recubiertos ranurados.
Comprimidos redondos, biconcavos, color amarillo.
BIATRIX 200: envases conteniendo 10, 20, 30, 40 y 60 comprimidos recubiertos ranurados.
Comprimidos redondos, biconcavos, color blanco.
BIATRIX 300: envases conteniendo 10, 20, 30, 40 y 60 comprimidos recubiertos ranurados.
Comprimidos redondos, color celeste claro.
“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion y vigilancia médica, y no puede repetirse sin nueva
receta médica”.
Si necesitara mayor informacion sobre reacciones adversas, interacciones con otros medicamentos,
contraindicaciones, precauciones o cualquier otro aspecto, podrad consultar el prospecto de BIATRIX en la
pagina web de Baliarda: www.baliarda.com.ar
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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.

Si lo desea, puede comunicarse con Baliarda S.A. via email a farmacovigilancia@baliarda.com.ar o

con nuestro centro de atencion telefonica: 4122-5818
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado Nro 53.276

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.
Baliarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

Ultima revision: .../.../...

-

A;EJA‘\; T\L' SAR v-'-.“AC wa'

e ——
~——

~

-

___Apoderado

IF-2023-72970329-APN-DERM#ANMAT

Pagina7 de7



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
1983/2023 - 40 ANOS DE DEMOCRACIA

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2023-72970329-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 26 de Junio de 2023

Referencia: EX-2022-27947148- BALIARDA - Inf pacientes Compr Recub - Certificado N53.276

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 7 pagina/s.

Digitally signed by Gestion Documental Electronica
Date: 2023.06.26 19:35:52 -03:00

RosaMariaBisio
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by Gestion Documental
Electronica
Date: 2023.06.26 19:35:53 -03:00



&

BALIARDA S.A.

Proyecto de Prospecto
BIATRIX XR 50
BIATRIX XR 200
BIATRIX XR 300
BIATRIX XR 400
QUETIAPINA 50/200/300/ 400 mg
Comprimidos recubiertos de liberacion prolongada
Industria Argentina Expendio bajo receta archivada
FORMULA
- Biatrix XR 50
Cada comprimido recubierto de liberacion prolongada contiene:
Quetiapina fumarato 57,57 mg
(equivalente a 50,00 mg de quetiapina)
Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, povidona, 6xido de polietileno, estearato de
magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, talco, dioxido de titanio, polietilenglicol 6000, propilenglicol, 6xido
férrico rojo, 6xido férrico amarillo, c.s.p. 1 comprimido.
- Biatrix XR 200
Cada comprimido recubierto de liberacion prolongada contiene:

Quetiapina fumarato 230,27 mg

(equivalente a 200,00 mg de quetiapina)

Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, povidona, 6xido de polietileno, estearato de
magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, talco, didéxido de titanio, polietilenglicol 6000, propilenglicol, 6xido
férrico amarillo, c.s.p. 1 comprimido.
- Biatrix XR 300
Cada comprimido recubierto de liberacion prolongada contiene:

Quetiapina fumarato 345,40 mg

(equivalente a 300,00 mg de quetiapina)
Excipientes: povidona, 6xido de polietileno, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, talco, diéxido
de titanio, polietilenglicol 6000, propilenglicol, 6xido férrico amarillo, c.s.p. 1 comprimido.
- Biatrix XR 400
Cada comprimido recubierto de liberacion prolongada contiene:

Quetiapina fumarato 460,54 mg

(equivalente a 400,00 mg de quetiapina)
Excipientes: povidona, 6xido de polietileno, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, talco, diéxido
de titanio, polietilenglicol 6000, propilenglicol, c.s.p. 1 comprimido.

ACCION TERAPEUTICA: R IF-2023-72969897-APN-DERM#ANMAT
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INDICACIONES:

Esquizofirenia:

-Tratamiento de la esquizofrenia (DSM 1V), en adultos y adolescentes de 13 a 17 afios.

Trastorno bipolar:

- Tratamiento agudo de los episodios maniacos o mixtos asociados al trastorno bipolar I (DSM 1V), como
monoterapia o terapia adyuvante con divalproato de sodio o litio, en adultos.

- Tratamiento agudo de los episodios maniacos asociados al trastorno bipolar I (DSM IV), como monoterapia,
en nifios y adolescentes de 10 a 17 afios.

- Tratamiento agudo de los episodios depresivos asociados al trastorno bipolar I y II (DSM 1V), como
monoterapia, en adultos.

- Tratamiento de mantenimiento del trastorno bipolar I, como terapia adyuvante con divalproato de sodio o
litio, en adultos.

Tratamiento adyuvante con antidepresivos en adultos con trastorno depresivo mayor (DSM IV).
Consideraciones especiales en el tratamiento de pacientes pedidtricos con esquizofrenia o con trastorno
bipolar I (DSM IV): en pacientes pediatricos con esquizofrenia los sintomas pueden ser muy variables,
mientras que en pacientes pediatricos con trastorno bipolar I los sintomas pueden tener patrones de
periodicidad variables. Por lo tanto, se recomienda iniciar un tratamiento farmacologico, solo luego de haber
realizado una evaluacion diagndstica exhaustiva y haber considerado cuidadosamente los riesgos asociados a
la misma. El tratamiento farmacologico debe formar parte de un programa que incluya intervenciones
psicologicas, educativas y sociales.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES:

ACCION FARMACOLOGICA:

Mecanismo de accion: el mecanismo de accion de quetiapina en las indicaciones listadas, es desconocido. Sin
embargo, su eficacia en dichas indicaciones puede estar mediada por una combinacién del antagonismo de los
receptores de dopamina (D) y serotonina tipo 2A (SHT24). El metabolito activo de quetiapina, N-desalquil
quetiapina (norquetiapina), actua de forma similar sobre los receptores D, pero presenta una mayor actividad
sobre los receptores SHT24 que quetiapina.

FARMACODINAMIA:

Quetiapina y norquetiapina interaccionan con una amplia variedad de receptores de neurotransmision.
Muestran afinidad por los receptores de dopamina (D1 y D2), serotonina (SHT1A, SHT2A), histamina H1,
receptores muscarinicos M1 y adrenérgicos a; y az. No presentan una afinidad apreciable por los receptores
de benzodiazepinas.

FARMACOCINETICA:

Absorcion: luego de la administracion de quetiapina de liberacion prolongada, la Cmax se alcanza a las 6 horas
de la toma. La biodisponibilidad en el estado estacionario obtenida con dicha formulacion es equivalente a la

obtenida con quetiapina de liberacion inmediata, administrada en dgsipgpadidapeRg AeCPNRIER AHANMA T

el ABC en el estado estacionario de norquetiapina, en adultos, fueron 21-27% y 46-56%, respectivamente, de
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lo observado para quetiapina. La toma conjunta con un alimento rico en grasas (de aproximadamente 800 a
1000 calorias) produce aumentos en la Cmnax y €l ABC de aproximadamente un 44-52% y un 20-22%,
respectivamente, para los comprimidos de 50 mg y 300 mg. En comparacion, una comida ligera (de
aproximadamente 300 calorias) no tuvo un efecto significativo sobre la Cmax 0 €l ABC de quetiapina.
Distribucion: el volumen de distribucion aparente es de 10 £ 4 litros/kg, indicando una amplia distribucion en
el organismo. La union a proteinas plasmaticas es del 83% aproximadamente. /n vitro, quetiapina no afecto la
union de warfarina o diazepam a la albtimina plasmatica humana. A su vez, ni warfarina ni diazepam alteraron
la unién de quetiapina.

La concentracion plasmatica de quetiapina y norquetiapina, después de la administracion de dosis multiples
de quetiapina de hasta 800 mg diarios, en dosis divididas, es proporcional a la dosis diaria total y su
acumulacion es predecible en el régimen de dosis multiple. La concentracion en el estado estacionario se
alcanza dentro de los 2 dias posteriores al inicio del tratamiento.

Metabolismo. quetiapina sufre un extenso metabolismo hepatico. Los principales metabolitos de quetiapina,
farmacologicamente inactivos, son productos de sulfoxidacién y oxidacion. Estudios in vitro usando
microsomas hepaticos humanos, indicaron que CYP3A4 es la principal isoenzima involucrada en el
metabolismo de quetiapina a su principal metabolito inactivo, el sulféxido y en el metabolismo de su
metabolito activo norquetiapina.

Eliminacién: luego de la administracion de una dosis oral unica de '*C-quetiapina, aproximadamente el 73%
y el 20% de la radioactividad administrada se recuper6 en orina y heces, respectivamente. Menos del 1% de la
dosis administrada fue excretada sin cambios, indicando que la droga es altamente metabolizada. La fraccion
de dosis promedio de quetiapina libre y su principal metabolito excretada en orina es <5%. La vida media de
eliminacion terminal es de aproximadamente 7 horas para quetiapina y de aproximadamente 12 horas para
norquetiapina.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal: el clearance oral promedio de quetiapina disminuyé aproximadamente un 25% en
pacientes con insuficiencia renal severa (clearance de creatinina 10-30 ml/min/1,73 m?), pero la concentracion
plasmatica se mantuvo dentro del rango concentraciones observado en voluntarios sanos.

Insuficiencia hepatica: luego de la administracion de quetiapina a un pequefio nimero de pacientes con
insuficiencia hepatica (n=8), su clearance disminuy6 aproximadamente un 30%, en comparacién con
voluntarios sanos. En 2 de los 8 pacientes, el ABC y la Ciax fueron 3 veces mayores, en comparacion con
voluntarios sanos.

Pacientes de edad avanzada (> 65 arios): el clearance promedio de quetiapina fue un 40% inferior al observado
en adultos jovenes.

Pacientes pediatricos (10 a 17 afios): en el estado de equilibrio, la farmacocinética de quetiapina en esta
poblacion, fue similar a la de los adultos. Sin embargo, cuando se ajusta la dosis en funcion del peso, el ABC
y la Cmax de quetiapina fueron 41% y 39% menores que en los alftiR323¢£208088e APNVIMERM AN NAAT

farmacocinética de norquetiapina, fue similar a la de los adultos.
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POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Esquizofirenia:

-Tratamiento de la esquizofrenia (DSM IV), en adultos:

La dosis inicial recomendada es de 300 mg/dia, en una toma diaria. En funcion de la respuesta y la tolerabilidad
del paciente, la dosis podra titularse diariamente con incrementos de hasta 300 mg/dia.

El rango de dosis recomendado es de 400-800 mg/dia.

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

La eficacia de quetiapina de liberacion prolongada en pacientes adultos con esquizofrenia, fue establecida en
un estudio de 6 semanas de duracién y en un estudio de mantenimiento de 16 semanas de duracion vy,
adicionalmente, se respaldé mediante extrapolacion a partir de tres estudios de 6 semanas de duracion con
quetiapina de liberacion inmediata.

-Tratamiento de la esquizofrenia (DSM IV), en adolescentes de 13 a 17 afios:

La dosis inicial recomendada es de 50 mg/dia, en una toma diaria. La dosis podra incrementarse a 100 mg al
2° dia y posteriormente, a incrementos de 100 mg/dia hasta alcanzar 400 mg al 5° dia.

El rango de dosis recomendado es de 400-800 mg/dia.

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

La eficacia de quetiapina de liberacion prolongada en pacientes adolescentes de 13 a 17 afios con esquizofrenia,
se respaldo mediante extrapolacion a partir de un estudio de 6 semanas de duracion con quetiapina de liberacion
inmediata.

Trastorno bipolar:

-Tratamiento agudo de los episodios maniacos o mixtos asociados al trastorno bipolar I (DSM IV), como
monoterapia o terapia adyuvante con divalproato de sodio o litio, en adultos:

La dosis inicial recomendada es de 300 mg/dia, en una toma diaria. La dosis podra incrementarse a 600 mg al
2° dia y a 400-800 mg/dia al 3° dia, en funcion de la respuesta y la tolerabilidad del paciente.

El rango de dosis recomendado es de 400-800 mg/dia.

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

La eficacia de quetiapina de liberacion prolongada en pacientes adultos con episodios maniacos o mixtos
asociados al trastorno bipolar I fue establecida en un estudio de 3 semanas de duracién y, adicionalmente, se
respaldé mediante extrapolacion a partir de dos estudios de 12 semanas de duracion (como monoterapia) y un
estudio de 3 semanas de duracion (como terapia adyuvante con divalproato de sodio o litio) con quetiapina de
liberacion inmediata.

- Tratamiento agudo de los episodios maniacos asociados al trastorno bipolar I (DSM 1V), como
monoterapia, en niios y adolescentes de 10 a 17 afios:

La dosis inicial recomendada es de 50 mg/dia, en una toma diaria. La dosis podra incrementarse a 100 mg al

2° dia y posteriormente, a incrementos de 100 mg/dia hasta alcanzar 400 mg al 5° dia.

El rango de dosis recomendado es de 400-600 mg/dia. |F-2023-72969897-APN-DERM#ANMAT
Dosis superiores a 600 mg/dia no han sido evaluadas en estudios clinicos.
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La eficacia de quetiapina en nifios y adolescentes de 10 a 17 afios con episodios maniacos asociados al trastorno
bipolar I, se respaldd mediante extrapolacion a partir de un estudio de 3 semanas de duracion (como
monoterapia) con quetiapina de liberacion inmediata.

- Tratamiento agudo de los episodios depresivos asociados al trastorno bipolar I y Il (DSM 1IV), como
monoterapia, en adultos:

La dosis inicial recomendada es de 50 mg/dia, en una toma diaria. La dosis podra incrementarse a 100 mg al
2° dia y posteriormente, a incrementos de 100 mg/dia hasta alcanzar 300 mg al 4° dia.

La dosis recomendada es de 300 mg/dia.

Dosis superiores a 300 mg/dia no han sido evaluadas en estudios clinicos.

La eficacia de quetiapina de liberacion prolongada en pacientes adultos con trastorno bipolar 1 o II fue
establecida en un estudio de 8 semanas de duracién y, adicionalmente se respaldé mediante extrapolacion a
partir de un estudio de 8 semanas de duracion con quetiapina de liberacion inmediata.

- Tratamiento de mantenimiento del trastorno bipolar I, como terapia adyuvante con divalproato de sodio o
litio, en adultos:

Generalmente en la etapa de mantenimiento, los pacientes que respondan adecuadamente al tratamiento agudo
del trastorno bipolar con quetiapina de liberacion prolongada, continian con la misma dosis administrada.

El rango de dosis recomendado es de 400-800 mg/dia, dependiendo de la respuesta y la tolerabilidad individual
del paciente.

Dosis superiores a 800 mg no han sido evaluadas.

La eficacia de quetiapina, como terapia adyuvante con divalproato de sodio o litio para el tratamiento de
mantenimiento del trastorno bipolar se respaldé mediante extrapolacion a partir de dos estudios con quetiapina
de liberacion inmediata, mientras que, como monoterapia, no ha sido evaluada sistematicamente en estudios

clinicos.

Tratamiento adyuvante con antidepresivos en adultos con trastorno depresivo mayor (DSM IV):

La dosis inicial recomendada es de 50 mg/dia, en una toma diaria. La dosis contintia siendo de 50 mg/dia al 2°
dia y puede incrementarse a 150 mg/dia al 3° dia, dependiendo de la respuesta y tolerabilidad individual del
paciente.

El rango de dosis recomendado es de 150-300 mg/dia.

Dosis superiores a 300 mg/dia no han sido evaluadas en estudios clinicos.

La eficacia de quetiapina de liberacion prolongada como tratamiento adyuvante a la terapia con antidepresivos,
fue establecida en dos estudios clinicos de 6 semanas de duracion, en pacientes con trastorno depresivo mayor
que habian tenido una respuesta inadecuada al menos a un tratamiento antidepresivo.

Situaciones posologicas especiales:

Pacientes de edad avanzada, pacientes debilitados o con predisposicion a reacciones hipotensivas. se requiere
una vigilancia particular durante los periodos iniciales y de titulacion de la posologia. En pacientes de edad

avanzada se recomienda una dosis inicial de 50 mg/dia, con 1ncréﬁé%@g§ﬂp9@9§gﬁé%%m MAT

respuesta clinica y la tolerabilidad de cada paciente.
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Insuficiencia hepdtica: se recomienda una dosis inicial de 50 mg/dia. En funcion de la respuesta clinica y
tolerabilidad de cada paciente, la dosis puede incrementarse de a 50 mg/dia hasta alcanzar la dosis efectiva.
Insuficiencia renal: no se requiere un ajuste de la dosis en estos pacientes.

Tratamiento con inhibidores de CYP3A44: puede ser necesario reducir 6 veces la dosis de quetiapina, cuando
se la administre concomitantemente con un inhibidor potente de CYP3A4 (como ketoconazol, itraconazol,
indinavir, ritonavir, nefazodona). La dosis debe ajustarse en funcion de la respuesta clinica y tolerabilidad de
cada paciente. En caso de discontinuar el inhibidor de CYP3A4, la dosis de quetiapina debe aumentarse al
nivel original.

Tratamiento con inductores de CYP3A4. puede ser necesario aumentar 5 veces la dosis de quetiapina, luego
de un tratamiento cronico (mas de 7-14 dias) de quetiapina junto con un inductor potente de CYP3A4 (como
fenitoina, carbamazepina, rifampicina, avasimibe, hierba de San Juan). La dosis debe ajustarse en funcion de
la respuesta clinica y tolerabilidad de cada paciente. En caso de discontinuar el inductor de CYP3 A4, la dosis
de quetiapina debe reducirse al nivel original en un plazo de 7-14 dias.

Reinicio del tratamiento en pacientes previamente tratados con quetiapina: no hay datos especificos para
establecer como reiniciar el tratamiento. En pacientes que discontinuaron el tratamiento por un periodo menor
a una semana, es posible que no se requiera una titulacion de la dosis y que sea posible reiniciar el tratamiento
con la dosis de mantenimiento previamente administrada. En pacientes que discontinuaron el tratamiento por
un periodo mayor a una semana, probablemente se requiera una titulacion de la dosis.

Cambio de otro antipsicotico a quetiapina. no se ha obtenido informacién especifica acerca del cambio de
otro antipsicotico a quetiapina o de la administracion concomitante. Aunque la discontinuacion inmediata del
tratamiento puede ser aceptable para algunos pacientes, una discontinuacion gradual puede ser mas apropiada
para otros. En todos los casos, el periodo de superposicion en la administracion de ambos antipsicoticos debe
ser minimo. Durante la transferencia desde un tratamiento antipsicético de tipo depot, se recomienda sustituir
la siguiente inyeccion del antipsicotico por quetiapina. Se debe reevaluar periodicamente la necesidad de
continuar con el tratamiento existente para el sindrome extrapiramidal.

Cambio de un tratamiento con comprimidos de liberacion inmediata a un tratamiento con comprimidos de
liberacion prolongada: los pacientes que estén siendo tratados con quetiapina de liberacion inmediata, pueden
cambiar a quetiapina de liberacion prolongada, con una dosis diaria total equivalente administrada una vez al
dia. Pueden ser necesarios ajustes individuales de la dosis.

Modo de administracion:

Los comprimidos deben ingerirse enteros, sin partir ni masticar. El producto puede administrarse con una
comida liviana (de aproximadamente 300 calorias) o fuera de las comidas, una vez al dia, preferentemente por
la noche.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida a quetiapina o a cualquiera de los componentes del producto. Reacciones

anafilacticas. |F-2023-72969897-APN-DERM#ANMAT
ADVERTENCIAS ALEJANDRO SARASOGLY
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Incremento de la mortalidad en pacientes de edad avanzada con psicosis relacionada a demencia: un analisis
de 17 estudios clinicos controlados con placebo (duracion promedio de 10 semanas) en pacientes de edad
avanzada con psicosis relacionada a demencia, revel6 un aumento del riesgo de muerte de aproximadamente
de 1,6 a 1,7 veces en el grupo tratado con drogas antipsicéticas atipicas, en comparacion con el grupo que
recibid placebo. Durante el curso de un estudio clinico controlado de 10 semanas de duracion, la tasa de muerte
fue de alrededor de 4,5% en los pacientes que recibieron un tratamiento activo (vs. 2,6% del grupo placebo).
Aunque las causas de muerte fueron variadas, en su mayoria estuvieron asociadas a eventos cardiovasculares
(como insuficiencia cardiaca, muerte subita) e infecciones (como neumonia).

La administracion de quetiapina no esta aprobada para el tratamiento de pacientes con psicosis relacionada a
demencia.

Ideacion y comportamiento suicida en adolescentes y adultos jovenes: los pacientes con trastorno depresivo
mayor, adultos y pediatricos, pueden experimentar un empeoramiento de su depresion y/o la aparicion de
ideacion o comportamiento suicida (suicidabilidad) o cambios inusuales en el comportamiento,
independientemente del uso de antidepresivos y este riesgo puede persistir hasta una remision significativa. El
suicidio es un riesgo conocido de la depresion y otros trastornos psiquiatricos y, dichos trastornos son por si
mismos los mayores predictores de suicidio. El analisis de estudios placebo controlados de corta duracion con
antidepresivos (ISRS y otros) mostré que dichas drogas incrementan el riesgo de pensamiento y
comportamiento suicida en nifios, adolescentes y adultos jovenes (de 18 a 24 afios) con trastorno depresivo
mayor y otros trastornos psiquiatricos. En cambio, en adultos mayores de 24 afios no se observo un incremento
de dicho riesgo y en pacientes mayores de 65 afios se observo una reduccion del mismo, en comparacion con
el grupo placebo.

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

Los siguientes sintomas: ansiedad, agitacion, ataques de panico, insomnio, irritabilidad, hostilidad,
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
psiquiatricas. Aunque no se ha establecido una relacion causal entre la aparicion de dichos sintomas y el
empeoramiento de la depresion y/o la aparicion de impulsos suicidas, dichos sintomas pueden ser precursores
de suicidabilidad emergente.

Se debera discontinuar el cambio del régimen terapéutico, incluyendo la posibilidad de discontinuar la
medicacion, en pacientes que experimenten depresion persistente o sintomas que puedan ser precursores de un
empeoramiento de la depresion o la aparicion de suicidabilidad, especialmente si estos sintomas son severos,
de comienzo abrupto o no formaban parte de la sintomatologia del paciente.

Los familiares y cuidadores de pacientes tratados con antidepresivos deben ser advertidos de la necesidad de

monitorear diariamente al paciente en busca de la aparicion de agitagmporgtzhdghdorampis DERMIEANNIA T
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comportamiento y demas sintomas mencionados anteriormente, asi como la aparicion de tendencias suicidas,
de la importancia de reportar tales sintomas de inmediato al médico.

La prescripcion de quetiapina debera realizarse en pequefias cantidades de comprimidos compatible con el
buen manejo del paciente, a fin de reducir el riesgo de sobredosis.

Evaluacion del paciente en busca de trastorno bipolar: un episodio depresivo mayor puede ser la presentacion
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 precipitacion de un episodio maniaco/mixto en pacientes con riesgo de trastorno
bipolar. Se desconoce si alguno de los sintomas descritos anteriormente representa tal conversion. Por este
motivo, antes de iniciar el tratamiento, los pacientes con sintomas depresivos deben ser examinados
adecuadamente para determinar si estdn en situacién de riesgo de un trastorno bipolar (historia clinica
psiquiatrica detallada, que incluya antecedentes familiares de suicidio, bipolaridad y depresion).

Reacciones adversas cerebrovasculares, en pacientes de edad avanzada con psicosis relacionada a demencia:
en estudios clinicos controlados con placebo, de risperidona, aripiprazol y olanzapina, en pacientes de edad
avanzada con demencia, se encontré un incremento con respecto al grupo placebo en la incidencia de
reacciones adversas cerebrovasculares (accidente cerebrovascular y ataque isquémico transitorio), incluyendo
casos fatales.

La administracion de quetiapina no esta aprobada para el tratamiento de los pacientes con psicosis relacionada
a demencia.

Sindrome neuroléptico maligno (SNM): en asociacion con el uso de antipsicoticos, incluyendo quetiapina, se
ha reportado un complejo de sintomas potencialmente fatales conocido como el sindrome neuroléptico
maligno. Se han reportado raros casos de SNM en pacientes tratados con quetiapina. Las manifestaciones
clinicas del SNM son hiperpirexia, rigidez muscular, alteracion del estado mental y evidencia de inestabilidad
autonomica (presion sanguinea y pulso irregulares, taquicardia, diaforesis, disritmia cardiaca). Signos
adicionales pueden incluir elevacion de la creatinfosfoquinasa, mioglobinuria (rabdomiolisis) y falla renal
aguda.

El tratamiento de SNM incluye: 1) discontinuacion inmediata de antipsicoticos y de otras drogas no esenciales
para el tratamiento; 2) tratamiento sintomatico intensivo y monitoreo médico; 3) tratamiento de cualquier otro
problema médico serio concomitante para el que se cuente con tratamiento especifico.

Si el paciente requiere tratamiento antipsicotico luego de haberse recuperado de este sindrome, es necesario
realizar una evaluacion estricta de la conveniencia de la reintroduccion del tratamiento, la que se efectuara
bajo control médico riguroso, debido a que se han reportado recurrencias de SNM.

Cambios metabolicos: el tratamiento con antipsicoticos atipicos se ha asociado con cambios metabdlicos que
incluyen: hiperglucemia y diabetes mellitus, dislipidemia, aumento de peso corporal.

Hiperglucemia y diabetes mellitus:

Adultos: en pacientes tratados con antipsicoticos atipicos, ipFipEPRloyoQET8EInAPRE DRRKEANOAT
hiperglucemia y, en algunos casos, cetoacidosis, coma hiperosmolar y muerte. Estudios epidemioldgicos
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sugieren un incremento de la incidencia de hiperglucemia en pacientes tratados con antipsicoticos 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 que presentan factores de riesgo de diabetes
mellitus (como obesidad, antecedentes familiares), se debera controlar la glucemia en ayunas antes del
tratamiento y, luego periddicamente durante el mismo. Todos los pacientes deberan ser monitoreados en busca
de sintomas de hiperglucemia (como polidipsia, poliuria, polifagia, debilidad). Ante la aparicion de dichos
sintomas debera controlarse la glucemia en ayunas.

En algunos casos, la hiperglucemia se resuelve con la discontinuacion del tratamiento; sin embargo, algunos
pacientes pueden requerir ademas un tratamiento hipoglucemiante.

Nifios y adolescentes. la seguridad y la eficacia de quetiapina de liberacion prolongada tienen como soporte,
estudios realizados en nifios y adolescentes de 10 a 17 afios tratados con quetiapina de liberacion inmediata.
En un estudio clinico controlado con placebo de 6 semanas de duracion en pacientes adolescentes de 13 a 17
afios con esquizofrenia, se reportd una variacion promedio de la glucemia de -0,75 mg/dl para el grupo tratado
solo con quetiapina de liberacion inmediata (vs. -1,70 mg/dl del grupo placebo). No se han observado pacientes
con niveles de glucosa en sangre > 126 mg/dl.

En un estudio clinico controlado con placebo de 3 semanas de duracion en nifios y adolescentes de 10 a 17
afios con mania bipolar, se reporté un aumento promedio de la glucosa sanguinea de 3,62 mg/dl para el grupo
tratado con quetiapina de liberacion inmediata (vs. -1,17 mg/dl del grupo placebo). No se han observado
pacientes con niveles de glucosa en sangre > 126 mg/dl.

Dislipidemia:

Adultos: en estudios clinicos controlados con placebo en pacientes adultos con esquizofrenia tratados con
quetiapina de liberacion prolongada, se reportaron incrementos en los niveles de triglicéridos (> 200 mg/dl) en
el 18% de los pacientes (vs. 5% del grupo placebo) y una disminucién en los niveles de HDL-colesterol (<40
mg/dl) en el 15% de los pacientes (vs. 12% del grupo placebo). En pacientes adultos con depresion bipolar
tratados con quetiapina de liberacion prolongada, se reportaron incrementos en los niveles de colesterol total
(> 240 mg/dl) y de LDL-colesterol (> 160 mg/dl), en el 7% de los pacientes (vs. 3% del grupo placebo) y en
el 4% de los pacientes (vs. 2% del grupo placebo), respectivamente, y una disminucion en los niveles de HDL-
colesterol (< 40 mg/dl) en el 9% de los pacientes (vs. 7% del grupo placebo). Asimismo, se reportaron
aumentos de los niveles de colesterol total, LDL-colesterol y triglicéridos y una disminucion en los niveles de
HDL-colesterol en pacientes con mania bipolar y trastorno depresivo mayor, con respecto a placebo.

Nirios y adolescentes: la seguridad y la eficacia de quetiapina de liberacion prolongada estan avaladas por
estudios clinicos en nifios y adolescentes de 10 a 17 afios tratados con quetiapina de liberacion inmediata. En
estudios clinicos controlados con placebo en adolescentes de 13 a 17 afios con esquizofrenia tratados con
quetiapina de liberacion inmediata, se reportaron incrementos en los niveles de triglicéridos (> 150 mg/dl) en

el 17% de los pacientes (vs. 8% del grupo placebo) y un aumento en los niveles de colesterol total (> 200

mg/dl) en el 12% de los pacientes (vs. 2% del grupo placebo). IF-2023-72969897-APN-DERM#ANMAT

ALEJANDRO SARAFOGLY

—




BALIARDA S.A.

En nifios y adolescentes de 10 a 17 afios con mania bipolar, se reportaron aumentos de los niveles de
triglicéridos (> 150 mg/dl) en el 22% de los pacientes (vs. 13% del grupo placebo), un aumento de los niveles
de colesterol total (> 200 mg/dl) en el 10% de los pacientes (vs. 3% del grupo placebo), aumento de los niveles
de LDL-colesterol (> 130 mg/dl) en el 8% de los pacientes (vs. 5% del grupo placebo) y disminucion de los
niveles de HDL-colesterol (<40 mg/dl) en el 10% de los pacientes (vs. 7% del grupo placebo).

Aumento de peso:

Adultos: en estudios clinicos controlados con placebo en pacientes adultos con esquizofrenia tratados con
quetiapina de liberacion prolongada, se reportd un incremento del peso corporal > 7% en el 10% de los
pacientes (vs. 5% del grupo placebo). Asimismo, se observé una incidencia menor de dicho secundarismo, en
pacientes con mania bipolar, depresion bipolar o trastorno depresivo mayor, tratados con quetiapina de
liberacion prolongada, con respecto a placebo.

Nifios y adolescentes: la seguridad y la eficacia de quetiapina de liberacion prolongada tienen como soporte,
estudios clinicos en nifios y adolescentes de 10 a 17 afios tratados con quetiapina de liberacion inmediata. En
estudios clinicos controlados con placebo en adolescentes de 13 a 17 afios con esquizofrenia tratados con
quetiapina de liberacion inmediata, se reportd un incremento del peso corporal > 7% en el 21% de los pacientes
(vs. 7% del grupo placebo). En estudios clinicos controlados con placebo en nifios y adolescentes de 10 a 17
afios con mania bipolar tratados con quetiapina de liberacion inmediata, se reportd un incremento del peso
corporal > 7% en el 12% de los pacientes (vs. 0% del grupo placebo).

En nifios y adolescentes tratados con quetiapina para cualquier indicacion, se debe realizar el control del peso
corporal, vs. el peso esperado para un crecimiento normal.

Disquinesia tardia: pacientes tratados con drogas antipsicoticas pueden desarrollar un sindrome de
movimientos disquinéticos involuntarios, potencialmente irreversible. Aunque la prevalencia del sindrome
parece mayor en pacientes de edad avanzada, especialmente en mujeres, es imposible predecir en el inicio del
tratamiento antipsicotico en que pacientes es mas probable este sindrome.

El riesgo de desarrollar disquinesia tardia y la probabilidad de que esta se convierta en irreversible se
incrementa con la duracion del tratamiento y el aumento de la dosis total acumulada de la droga antipsicotica.
Sin embargo, el sindrome puede desarrollarse, aunque mas raramente, luego de periodos de tratamiento
relativamente cortos con dosis bajas o luego de la interrupcion del tratamiento.

La disquinesia tardia puede remitir, parcial o totalmente, con la discontinuacion del antipsicético. Los
antipsicoticos por si mismos, pueden suprimir o atenuar los signos y sintomas de este sindrome y, por lo tanto,
enmascarar el proceso subyacente. El efecto que tiene la supresion sintomatica sobre el curso del sindrome a
largo plazo, es desconocido.

Quetiapina debe prescribirse de manera tal que se minimice el riesgo de aparicion de disquinesia tardia.

El tratamiento cronico con antipsicéticos debe reservarse para los pacientes con evolucion cronica y respuesta

positiva a estos medicamentos y para los cuales no exista un tratamiento alternativo con eficacia similar y

menor riesgo. IF-2023-72969897-APN-DERM#ANMAT
ALEJANDRO SARASOGLU

- —
.

_____Apoderado >




BALIARDA S.A.

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

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

PRECAUCIONES

Hipotension ortostdtica: quetiapina puede inducir hipotension ortostatica asociada con mareo, taquicardia y,
en algunos pacientes, sincope, especialmente durante el periodo de titulacion de la dosis, probablemente debido
a sus propiedades antagonistas oj-adrenérgicas. En estudios clinicos, se ha reportado sincope en el 0,3% (vs.
0,2% del grupo placebo) de los pacientes tratados con quetiapina de liberacion prolongada.

Quetiapina debe ser administrada con precaucion en pacientes con enfermedad cardiovascular conocida
(antecedentes de infarto del miocardio o isquemia, falla cardiaca o anormalidades en la conduccion),
enfermedades cerebrovasculares y condiciones que puedan predisponer a una hipotension (como
deshidratacion, hipovolemia, tratamientos con antihipertensivos).

En caso de hipotension durante la fase de titulacién, se recomienda retornar a la dosis previamente
administrada.

Caidas: el tratamiento con drogas antipsicoticas atipicas, incluyendo quetiapina de liberacién prolongada,
pueden causar somnolencia, hipotension postural, inestabilidad motora y sensorial que pueden llevar a caidas
y, consecuentemente, fracturas y otros traumatismos. En caso de pacientes con otras enfermedades,
condiciones o tratamientos concomitantes que puedan exacerbar estos efectos, se debe evaluar el riesgo de
padecer caidas al iniciar el tratamiento con antipsicoticos y, periodicamente, en pacientes con terapia a largo
plazo.

Aumento de la presion sanguinea (nifios y adolescentes): en estudios clinicos controlados con placebo en nifios
y adolescentes con esquizofrenia (13 a 17 afios; 6 semanas de duracién) o con mania bipolar (10 a 17 afios; 3
semanas de duracion) tratados con quetiapina, se reportaron variaciones en la presion sistélica sanguinea (>
20 mm Hg) en el 15,2% de los pacientes (vs. 5,5% del grupo placebo) y variaciones en la presion diastélica
sanguinea (> 10 mm Hg) en el 40,6% de los pacientes (vs. 24,5% del grupo placebo). Se recomienda realizar
un control de la presion sanguinea al inicio y periodicamente durante el tratamiento con quetiapina.
Cardiomiopatia y miocarditis: en estudios clinicos de postcomercializacion, se han notificado casos de
cardiomiopatia y miocarditis. Por lo tanto, en pacientes con sospecha de cardiomiopatia o miocarditis, se debe
considerar la suspension del tratamiento con quetiapina.

Reacciones adversas cutaneas graves: durante el tratamiento con quetiapina, se han notificado muy raramente,
reacciones adversas cutaneas graves, incluyendo sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica toxica,
pustulosis exantematica generalizada aguda, eritema multiforme y reaccion a medicamentos con eosinofilia y

sintomas sistémicos (DRESS), pudiendo ser peligrosas para la yicl2Qp3c72060883- ARNsDERMMENMAT

presentan comunmente con uno o mas de los siguientes sintomas: erupcion cutanea extensa que puede ser
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pruritica o asociada con pustulas, dermatitis exfoliativa, fiebre, linfadenopatia y posible eosinofilia o
neutrofilia. La mayoria de estas reacciones pueden producirse dentro de las 4 semanas de iniciado el
tratamiento con quetiapina; mientras que DRESS puede producirse dentro de las 6 semanas de iniciado el
mismo. Si aparecen sintomas o signos sugerentes de estas reacciones cutineas graves, se debe suspender
inmediatamente el tratamiento con quetiapina y se debe considerar un tratamiento alternativo.

Leucopenia, neutropenia y agranulocitosis: en asociacion con el uso de antipsicéticos atipicos, incluyendo
quetiapina, se han reportado casos de leucopenia/neutropenia y agranulocitosis (incluyendo casos fatales), atin
en pacientes sin factores de riesgo preexistentes. En pacientes que presenten infeccion (en especial en aquellos
sin factores de riesgo preexistentes) o en aquellos que presenten fiebre sin causa, se debe considerar la
posibilidad de neutropenia.

Los posibles factores de riesgo de leucopenia/neutropenia incluyen un bajo recuento leucocitario preexistente
y antecedentes de leucopenia/neutropenia inducida por farmacos. En estos pacientes se recomienda monitorear
frecuentemente el recuento leucocitario durante los primeros meses de tratamiento con quetiapina y la
discontinuacién del mismo ante los primeros signos de disminucion del recuento leucocitario sin otra causa
aparente.

En pacientes con neutropenia se recomienda monitorear en busca de fiebre o signos de infeccion y el
tratamiento inmediato ante la aparicion de dichos signos o sintomas. Se recomienda discontinuar el tratamiento
en pacientes con neutropenia severa (recuento absoluto de neutréfilos <1000/mm?) y monitorear el recuento
leucocitario hasta su recuperacion.

Cataratas: en estudios de administracion cronica de quetiapina en perros, se observd desarrollo de cataratas.
También se han observado alteraciones del cristalino en adultos, adolescentes y nifios bajo tratamiento
prolongado, pero no se ha establecido una relacion 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
con métodos adecuados para detectar la formacion de cataratas (como examen con lampara con hendidura u
otros métodos con sensibilidad adecuada) al comienzo del tratamiento y cada 6 meses en caso de tratamiento
prolongado.

Prolongacion del intervalo QT en estudios clinicos, el incremento persistente en el intervalo QT no se asocid
con el tratamiento con quetiapina. Sin embargo, en la experiencia de postcomercializacion, se han reportado
casos de prolongacion del intervalo QT en pacientes con sobredosis de quetiapina, en pacientes 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 administracion de quetiapina en circunstancias que puedan aumentar el riesgo de
aparicion de torsion de puntas y/o muerte subita, como: 1) antecedentes de arritmias cardiacas (como
bradicardia); 2) hipopotasemia o hipomagnesemia; 3) administracion conjunta de quetiapina con otros

farmacos que prolongan el intervalo QTc, incluyendo: antiarritmicos Clase IA (como quinidina, procainamida)
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antibidticos (como gatifloxacina, moxifloxacina); pentamidina; acetato de levometadilo; metadona y 4) la
presencia de prolongacion congénita del intervalo QT.

Se recomienda precaucion durante el empleo de quetiapina en pacientes con un mayor riesgo de prolongacion
del intervalo QT (como enfermedades cardiovasculares, antecedente familiar de prolongacion del intervalo
QT, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertrofia cardiaca, pacientes de edad avanzada).

Convulsiones: en estudios clinicos, se observaron casos de convulsiones en el 0,05% de los pacientes tratados
con quetiapina de liberacion prolongada (vs. 0,3% del grupo placebo).

Quetiapina debe ser usada con precaucion en pacientes con antecedentes de convulsiones o con condiciones
que disminuyan el umbral de convulsion (como enfermedad de Alzheimer). Estas condiciones pueden ser mas
comunes en pacientes mayores de 65 afos.

Hipotiroidismo:

Adultos: en estudios clinicos se reportd un descenso de aproximadamente un 20% de los niveles de tiroxina
(T4) libre y total durante la administracion de la dosis terapéutica maxima. Dicha reduccion fue dosis-
dependiente, alcanzando su nivel maximo durante las primeras 6 semanas de tratamiento y manteniéndose sin
cambios durante el tratamiento a largo plazo. En casi la totalidad de los casos, la discontinuacion del
tratamiento con quetiapina se asocié a una reversion de los efectos sobre los niveles de T4 total y T4 libre,
independientemente de la duracién del tratamiento.

Se desconoce el mecanismo por el cual quetiapina afecta el eje tiroideo. Por lo tanto, se recomienda realizar
un seguimiento de los valores de hormona estimulante de la tiroides (TSH) y T4 libre desde el inicio del
tratamiento y luego periddicamente durante el mismo.

En estudios clinicos se observo una disminucion en los niveles de T4 libre en el 1,8% de los pacientes tratados
con quetiapina de liberacion prolongada (vs. 0,6% del grupo placebo). Asimismo, se observo un incremento
en los niveles de TSH en el 1,6% de los pacientes (vs. 3,4% del grupo placebo).

Nifios y adolescentes: en estudios clinicos controlados con placebo en nifios y adolescentes con esquizofrenia
(13 a 17 anos; 6 semanas de duracion) o con mania bipolar (10 a 17 afios; 3 semanas de duracion) tratados con
quetiapina, se reportaron incrementos en los niveles de TSH en el 2,9% de los pacientes (vs. 0,7% del grupo
placebo) y una disminucién de tiroxina total en el 2,8% de los pacientes (vs. 0% del grupo placebo). De los
pacientes tratados con quetiapina que experimentaron variaciones en los niveles de TSH, un paciente
experimentd simultaneamente disminucion en los niveles de T4 libre al final del tratamiento.
Hiperprolactinemia:

Adultos: en estudios clinicos, se reportaron cambios clinicamente significativos en los niveles de prolactina en
el 3,6% de los pacientes tratados con quetiapina (vs. 2,6% del grupo placebo).

Nifios y adolescentes: en estudios clinicos controlados con placebo en nifios y adolescentes con esquizofrenia
(13 a 17 aios; 6 semanas de duracion) o con mania bipolar (10 a 17 afios; 3 semanas de duracion) tratados con
quetiapina de liberacion inmediata, se reportaron cambios en los niveles de prolactina (> 20 pg/litro en

hombres y > 26 pg/litro en mujeres) en el 13,4% de los hombres (vt #2393t zuBpaoRECPN-DEFRVHARNNAT
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Al igual que otros antagonistas de los receptores D2, quetiapina incrementa los niveles de prolactina en algunos
pacientes y dicha elevacion puede persistir durante la administracion cronica. La hiperprolactinemia,
independientemente de la etiologia, puede suprimir a la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH)
hipotaldmica, resultando en una reduccion de la secrecion de gonadotrofina hipofisaria, lo cual inhibe la
funcion reproductiva al afectar la esteroidogénesis gonadal en pacientes de ambos sexos.

En pacientes tratados con compuestos que eleven la prolactina se report6 galactorrea, amenorrea, ginecomastia
e impotencia. Una hiperprolactinemia asociada a hipogonadismo puede conducir a una disminucion de la
densidad 6sea en individuos de ambos sexos.

Estudios in vitro en cultivos de tejidos indican que aproximadamente 1/3 de los canceres de mama son
prolactina-dependientes, un factor de potencial importancia si se considera la prescripcion de estas drogas en
pacientes con cancer de mama previamente detectado. Como es comiin con compuestos que incrementan la
liberacion de prolactina, en estudios de carcinogenicidad en ratones y ratas con quetiapina se ha observado
neoplasia de glandula mamaria y de células de los islotes pancreaticos (adenocarcinomas mamarios, adenomas
pancredaticos y pituitarios). No se ha demostrado la asociacion entre la administracion cronica de esta clase de
drogas y la tumorigénesis en humanos, pero la evidencia disponible es demasiado limitada para arribar a una
conclusion.

Efectos sobre la capacidad cognitiva o motora: se ha reportado somnolencia en asociacioén con el uso de
quetiapina, especialmente durante el 3° dia de la fase inicial de titulacion.

Dado que quetiapina tiene el potencial de disminuir la capacidad psicomotora, los pacientes deberan abstenerse
de operar maquinarias peligrosas o conducir automoviles hasta que conozcan la susceptibilidad personal al
farmaco. La somnolencia puede provocar caidas.

Regulacion de la temperatura corporal: se ha atribuido a agentes antipsicoticos la aparicion de trastornos en
la capacidad para disminuir la temperatura corporal. Se recomienda precaucion cuando se prescribe quetiapina
a pacientes expuestos a situaciones que favorezcan el aumento de la temperatura corporal (como gimnasia
extenuante, exposicion a altas temperaturas, tratamiento con anticolinérgicos, deshidratacion).

Disfagia: se ha reportado dismotilidad esofagica y aspiracion en asociacion con el uso de antipsicoticos. La
neumonia por aspiracion es una causa comun de morbilidad y mortalidad en pacientes con enfermedad de
Alzheimer avanzada. Quetiapina y otras drogas antipsicoticas deben ser usadas cuidadosamente ante el riesgo
de neumonia por aspiracion.

Efectos anticolinérgicos (antimuscarinicos): debido a que norquetiapina tiene afinidad, de moderada a alta,
por varios subtipos de receptores muscarinicos, pueden presentarse reacciones adversas que reflejan efectos
anticolinérgicos cuando se utiliza quetiapina concomitantemente con otros medicamentos anticolinérgicos y
en casos de sobredosis.

La reaccién adversa mas frecuentemente reportada en pacientes tratados con quetiapina fue constipacion,
siendo un factor de riesgo de obstruccion intestinal. Se han reportado casos de obstruccion intestinal

(incluyendo casos fatales), en pacientes tratados con quetiapina en FERpPPRICFPDEORTILAPRED RIS NNSA T

disminuyen la motilidad intestinal.
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Se recomienda tener precaucion durante el uso de quetiapina en pacientes con diagnéstico actual o antecedentes
de retencién urinaria, hipertrofia prostatica clinicamente significativa, estrefiimiento o aumento de presion
intraocular.

Abuso y dependencia: quetiapina no ha sido estudiada sistematicamente 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 de los pacientes, debiendo los mismos ser
observados cuidadosamente en busca de signos de abuso, mal uso o tolerancia a quetiapina.

Abstinencia (sindrome de discontinuacion): luego de la discontinuacion abrupta de antipsicoticos atipicos,
incluyendo quetiapina, se reportaron raros casos de sintomas de abstinencia aguda como nauseas, vomitos e
insomnio.

En estudios clinicos controlados con placebo, de corta duracion, en los que se administrd quetiapina de
liberacion prolongada como monoterapia, se evaluaron los sintomas a lo largo de la fase de interrupcion.
Después de la discontinuacion abrupta del tratamiento se observaron signos y sintomas en el 12,1% de los
pacientes tratados con quetiapina de liberacion prolongada (vs. 6,7% del grupo placebo). La incidencia de las
reacciones adversas individuales (como insomnio, nauseas, cefalea, diarrea, vomitos, mareo, irritabilidad) no
excedid el 5,3% en pacientes tratados con quetiapina, y éstas se resolvieron luego de una semana de
interrumpido el tratamiento. En consecuencia, se recomienda la discontinuacion gradual del producto.
Poblaciones especiales:

Pacientes pediatricos: no se ha establecido la seguridad ni la eficacia en nifios menores de 13 afios con
esquizofrenia. Tampoco se ha establecido la seguridad ni la eficacia en nifios menores de 10 afios con mania
bipolar.

Pacientes de edad avanzada: estudios clinicos de quetiapina no manifestaron diferencias significativas en
cuanto a la tolerabilidad entre el grupo de pacientes mayores de 65 afios y el grupo de adultos jovenes. No
obstante, la presencia de factores que puedan disminuir el clearance farmacocinético, incrementar la respuesta
farmacodindmica a quetiapina, modificar la tolerabilidad u ocasionar hipotension ortostatica, deben llevar a
considerar una dosis inicial menor, una titulacion de la dosis mas lenta y un cuidadoso monitoreo durante la
fase inicial del tratamiento en este grupo etario.

Embarazo: neonatos expuestos a antipsicoticos, incluyendo quetiapina, durante el tercer trimestre de embarazo
estan en riesgo de presentar sintomas extrapiramidales y/o abstinencia después del parto (como agitacion,
hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, distrés respiratorio, trastorno en la alimentacion). La gravedad de
estas complicaciones fue variada, en algunos casos los sintomas fueron autolimitados, mientras que en otros
los neonatos necesitaron internacion en terapia intensiva y hospitalizacion prolongada.

La experimentacion en ratas y conejos con dosis de hasta 2,4 veces la dosis maxima recomendada en humanos,
no ha demostrado efectos teratogénicos. Sin embargo, se observo una disminucion del peso corporal fetal, un

retraso en las osificaciones y un incremento en la incidencia de anomgiggip3cydgbogutr. plppdpERm 2andwA T
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disminucién del peso promedio de las crias con dosis de hasta 3 veces la dosis maxima recomendada en
humanos.

No habiendo estudios adecuados y bien controlados del uso de quetiapina de liberacion prolongada en
embarazadas, el producto debe ser usado durante el embarazo so6lo si los beneficios para la madre superan los
riesgos para el feto.

Lactancia: quetiapina se excreta en leche materna humana. En consecuencia, se desaconseja su empleo en
madres que amamantan. Si el médico considera necesario el uso de la droga, se recomienda suspender la
lactancia.

Interacciones medicamentosas:

Efecto de otras drogas sobre quetiapina:

Drogas que actuan sobre el SNC/alcohol: el uso concomitante debe realizarse con precaucion, dado que
quetiapina puede potenciar los efectos cognitivos y motores del alcohol.

Drogas inhibidoras de CYP3A4: la coadministracion de ketoconazol (200 mg, una vez al dia, durante 4 dias),
un potente inhibidor de CYP3A4, redujo el clearance oral de quetiapina un 84%, resultando en un incremento
de 6,2 veces del ABC de quetiapina.

Se recomienda precaucion durante la administracion concomitante de quetiapina y otros inhibidores de
CYP3A4 (como itraconazol, indinavir, ritonavir, nefazodona).

Drogas inductoras de CYP3A4: durante la administracion 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 (como carbamazepina, rifampicina, avasimibe, hierba de San Juan), pueden requerir un
incremento de la dosis de quetiapina, necesaria para mantener el control de los sintomas de esquizofrenia. Se
recomienda tener precaucion durante el reemplazo de un inductor enzimatico por otra droga no inductora
(como valproato de sodio).

Efecto de quetiapina sobre otras drogas:

Agentes antihipertensivos: debido al potencial de inducir una hipotension, quetiapina puede aumentar los
efectos hipotensores de farmacos antihipertensivo.

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

Estudios de interaccion droga-droga:

Estudios in vitro del efecto de otros farmacos sobre la farmacocinética de quetiapina:

Divalproato: la administracion concomitante de quetiapina (150 mg, dos veces al dia) y divalproato (500 mg,
dos veces al dia) increment6 un 17% la Cmax promedio de quetiapina en el estado estacionario. Asimismo, se
observo una reduccion de 10-12% en la Crax Y en el ABC de acido valproico libre en el estado estacionario.
No se observoé efecto sobre la absorcion o el clearance oral promedio de quetiapina.

Tioridazina: el tratamiento concomitante de tioridazina (200 mg, dps-y&yps.AatigdgapetippNoD SONVBENRSAT
veces al dia) produjo un incremento de 65% del clearance de quetiapina.

ALEJANDRO SARAFOGLY
— Pégina

——
~——

B ﬂifxﬂjduaco >




BALIARDA S.A.

Cimetidina: 1a administracion concomitante de dosis multiples de cimetidina (400 mg, tres veces al dia, durante
4 dias) y quetiapina (150 mg, tres veces al dia) resultd en una disminucion de 20% en el clearance oral
promedio de quetiapina.

Fluoxetina, imipramina, haloperidol, risperidona: la coadministracion de dichas drogas con quetiapina no
altero la farmacocinética de quetiapina en el estado estacionario.

Lorazepam: durante la coadministracion de lorazepam (2 mg, en dosis Unica) y quetiapina (250 mg, tres veces
al dia), se observo una reduccion de 20% en el clearance oral promedio de lorazepam.

Litio: la administracién concomitante de quetiapina (250 mg, tres veces al dia) con litio, no tuvo efecto sobre
los parametros farmacocinéticos de litio en el estado estacionario.

Antipirina: la administracion concomitante de quetiapina (250 mg, tres veces al dia) con antipirina (1 g, en
dosis tnica) no tuvo efectos sobre el clearance de antipirina ni sobre la recuperacion urinaria de sus
metabolitos.

REACCIONES ADVERSAS

Adultos:

La seguridad de quetiapina de liberacion prolongada en el tratamiento de la esquizofrenia, del trastorno bipolar
o del trastorno depresivo mayor ha sido evaluada en estudios clinicos en aproximadamente 3400 pacientes
adultos.

Reacciones adversas que llevaron a la discontinuacion del tratamiento:

No se observaron reacciones adversas que llevaran a la discontinuacion del tratamiento en pacientes con
esquizofrenia o en pacientes con mania bipolar.

De los pacientes con depresion bipolar tratados con quetiapina de liberacion prolongada, el 14% (vs. el 4% del
grupo placebo) discontinud el tratamiento a causa de reacciones adversas.

De los pacientes con trastorno depresivo mayor tratados con quetiapina liberacion prolongada, el 12,1% (vs.
el 1,9% del grupo placebo) discontinud el tratamiento.

Somnolencia ha sido la reaccion adversa con una incidencia > 2%, que llevo a la discontinuacion del
tratamiento en pacientes con depresion bipolar y pacientes con trastorno depresivo.

Reacciones adversas comunmente observadas en estudios clinicos:

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas con el uso de quetiapina de liberacion prolongada (con
una incidencia > 5% y al menos dos veces superior a placebo) en pacientes adultos con esquizofrenia, fueron:
somnolencia (25%), sequedad bucal, (12%), mareo (10%), dispepsia (5%).

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas con el uso de quetiapina de liberacion prolongada (con
una incidencia > 5% y al menos dos veces superior a placebo) en pacientes adultos con mania bipolar, fueron:
somnolencia (50%), sequedad bucal (34%), mareo (10%), constipacion (10%), aumento de peso (7%), disartria
(5%), congestion nasal (5%).

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas con el uso de quetiapina de liberacion prolongada (con

una incidencia > 5% y al menos dos veces superior a placebo) en paggprey 2apdins CAPIGIDERMERNMAT
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fueron: somnolencia (52%), sequedad bucal (37%), aumento del apetito (12%), aumento de peso (7%),
dispepsia (7%), fatiga (6%).

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas con el uso de quetiapina de liberacion prolongada

como terapia adyuvante (con una incidencia > 5% y al menos dos veces superior a placebo) en pacientes

adultos con trastorno depresivo mayor, fueron: somnolencia (150 mg: 37%; 300 mg: 43%), sequedad bucal

(150 mg: 27%; 300 mg: 40%), fatiga (150 mg: 14%; 300 mg: 11%), constipacion (300 mg: 11%), aumento de

peso (300 mg: 5%).

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

Trastorno bipolar

Trastorno depresivo

hipersomnia, trastornos
mentales, disminucion

120834/ 2969897-A

Esquizofrenia
Mania Bipolar Depresion Bipolar mayor
Cardiovasculares taquicardia, taquicardia, hipotension ortostatica, | cardiomiopatia,
hipotension, hipotension taquicardia, miocarditis*!
hipotension ortostatica, cardiomiopatia,
ortostatica, cardiomiopatia, miocarditis™
cardiomiopatia, miocarditis*!
miocarditis*!
Gastrointestinales | sequedad bucal, sequedad bucal, sequedad bucal, sequedad bucal,
constipacion, constipacion, constipacion, dispepsia, | nauseas,
dispepsia dispepsia gastroenteritis viral constipacion,
vomitos, dispepsia
Respiratorias congestion nasal alergia estacional, infecciones del tracto
sinusitis, congestion respiratorio superior,
sinusal, cefalea de tipo | gripe
sinusal
Renales infeccion del tracto
urinario, polaquiuria
Dermatolégicas vasculitis cutanea”! vasculitis cutdnea”! vasculitis cutdnea”! vasculitis cutdnea”!
Sensoriales vision borrosa vision borrosa dolor de oido vision borrosa
Metabdlicas y incremento del aumento de peso, incremento o incremento del
nutricionales apetito incremento del apetito | disminucion del apetito, aumento de
apetito, aumento de peso
peso
Musculo- espasmos musculares | dolor de espalda dolor de espalda, dolor de espalda,
esqueléticas espasmos musculares, espasmos musculares
mialgia, dolor de
cuello, artralgia
Neurologicas somnolencia, mareo, somnolencia, mareo, somnolencia, mareo, somnolencia, mareo,
temblor, acatisia, sintomas parestesia, alteracion letargo, acatisia,
sintomas extrapiramidales, de la atencion, sintomas
extrapiramidales, disartria, letargo, migrafia, sindrome de extrapiramidales,
inquietud lentitud piernas inquietas, vértigo
disartria, acatisia,
estado confusional,
desorientacion,
sintomas
extrapiramidales
Psiquiatricas ansiedad, suefios anormales irritabilidad, suefios irritabilidad, suefios
esquizofrenia anormales, ansiedad, anormales, ansiedad,

depresion
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Trastorno bipolar Trastorno depresivo
Esquizofrenia
Mania Bipolar Depresion Bipolar mayor
Otras fatiga, dolor de muela | fatiga, dolor de muela | fatiga, dolor de muela, fatiga, caidas
sudoracion excesiva
(hiperhidrosis)

*I Reacciones adversas notificadas con frecuencia no conocida durante la experiencia postcomercializacion.
Otras reacciones adversas reportadas fueron: pirexia, pesadillas, edema periférico, disnea, palpitaciones,
rinitis, eosinofilia, hipersensibilidad, elevaciones en los niveles de ¥-GT y elevaciones plasmaticas de la
creatinfosfoquinasa (no asociado con el SNM), sonambulismo (y otras reacciones relacionadas), hipotermia,
disminucién de las plaquetas, galactorrea, bradicardia (que puede ocurrir cerca del inicio del tratamiento y
estar asociada con hipotension y/o sincope) y priapismo.
Sintomas extrapiramidales:
Distonia: Efecto de clase: en pacientes susceptibles, durante los primeros dias de tratamiento, se le pueden
presentar sintomas de distonia (contracciones anormales prolongadas de grupos musculares). Los sintomas
incluyen: espasmos de los musculos del cuello que pueden progresar hacia constriccion de la garganta,
dificultad para tragar, dificultad para respirar y/o protrusion de la lengua. Estos sintomas pueden ocurrir a dosis
bajas, sin embargo, ocurren con mayor frecuencia y severidad a dosis altas con los antipsicoticos de primera
generacion. Un riesgo mayor de distonia se observa en hombres y grupos etarios mas jovenes.
En estudios controlados con placebo, la incidencia de sintomas extrapiramidales en pacientes con esquizofrenia
tratados con dosis de 300 a 800 mg/dia de quetiapina de liberacion prolongada, fue del 8% (vs. el 5% del grupo
placebo). En estos estudios, la incidencia de reacciones adversas individuales (como acatisia, trastornos
extrapiramidales, temblor, disquinesia, distonia, inquietud, rigidez muscular) fue por lo general baja y no
excediod el 3% para todas las dosis, a excepcion de parkinsonismo, que presentd una incidencia del 3,6% con
dosis de 600 mg y del 2,2% con dosis de 800 mg de quetiapina de liberacion prolongada.
En pacientes con mania bipolar tratados con dosis de 400 a 800 mg/dia de quetiapina de liberacion prolongada,
la incidencia de sintomas extrapiramidales fue del 6,6% (vs. el 3,8% del grupo placebo). En estos estudios, la
incidencia de reacciones adversas individuales (como acatisia, trastornos extrapiramidales, temblor, distonia,
inquietud, rigidez en rueda dentada) fue por lo general baja y no excedio el 2% para ninguna reaccion adversa,
a excepcion de parkinsonismo, que presentd una incidencia del 2,7%.
En pacientes con depresion bipolar tratados con dosis de 300 mg/dia de quetiapina de liberacion prolongada,
la incidencia de sintomas extrapiramidales fue del 4,4% (vs. el 0,7% del grupo placebo). En estos estudios, la
incidencia de reacciones adversas individuales (como acatisia, trastornos extrapiramidales, temblor, distonia,
hipertonia) fue por lo general baja y no excedi6 el 1,5% para ninguna reaccion adversa individual.
En pacientes con trastorno depresivo mayor tratados con dosis de 150 a 300 mg/dia de quetiapina de liberacion
prolongada, la incidencia de sintomas extrapiramidales fue del 5,1% (vs. el 4,2% del grupo placebo).
Cambios en los signos vitales: el tratamiento con quetiapina se asocié con hipotension ortostatica (véase
PRECAUCIONES).

IF-2023-72969897-APN-DERM#ANMAT
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Recuento de neutrdfilos: en estudios clinicos controlados con quetiapina de liberacion prolongada en
monoterapia, la incidencia de recuento de neutrofilos < 1,5 x10%litro, fue de 1,5% entre los pacientes adultos
tratados con quetiapina (vs. 0,8% del grupo placebo) (véase PRECAUCIONES).

En estudios clinicos controlados con quetiapina en monoterapia, la incidencia de al menos un caso de recuento
de neutrofilos < 1,5 x 10%/litro en pacientes con un recuento inicial de neutréfilos normal fue de 0,3% en
pacientes tratados con quetiapina (vs. 0,1% del grupo placebo).

Elevacion de transaminasas: se reportaron elevaciones asintomaticas, transitorias y reversibles de las
transaminasas (principalmente ALT). En un estudio clinico controlado con placebo, se observaron elevaciones
de transaminasas > 3 veces el limite superior del rango de referencia normal en el 1 a 2% de los pacientes
tratados con quetiapina de liberacion prolongada (vs. 2% del grupo placebo). En estudios clinicos controlados
con placebo de 3 a 6 semanas de duracion, se observaron elevaciones de transaminasas >3 veces el limite
superior del rango de referencia normal en el 6% de los pacientes tratados con quetiapina de liberacion
inmediata (vs. 1% del grupo placebo). Estas elevaciones de las enzimas hepaticas se observaron generalmente
dentro de las primeras tres semanas de tratamiento, retornando luego a sus valores basales.

Disminucion de los niveles de hemoglobina: en estudios clinicos controlados a corto plazo, se observo una
disminucion de la hemoglobina (< 13 g/dl en hombres y < 12 g/dl en mujeres) en el 8,3% de los pacientes
adultos tratados con quetiapina (vs. el 6,2% del grupo placebo). En una base de datos de estudios clinicos
controlados y no controlados, se observé una disminucion de la hemoglobina (< 13 g/dl en hombres y < 12
g/dl en mujeres) en el 11% de los pacientes tratados con quetiapina.

Interferencia con test de drogas en orina: se han reportado casos de falsos positivos para la deteccion de
metadona y antidepresivos triciclicos en orina, en pacientes bajo tratamiento con quetiapina.

Cambios en el ECG: el 2,5% de los pacientes tratados con quetiapina de liberacion prolongada en comparacion
con el 2,3% del grupo placebo, presentaron taquicardia (> 120 latidos/minuto) en algin momento durante los
estudios clinicos. El tratamiento con quetiapina de liberacion prolongada se asocioé con taquicardia y un
incremento promedio de la frecuencia cardiaca de 6,3 latidos/minuto (vs. 0,4 latidos/minuto del grupo
placebo). Esta leve tendencia para inducir taquicardia puede relacionarse con el potencial de quetiapina de
inducir cambios ortostaticos.

Nirios y adolescentes (10 a 17 arios):

La seguridad y la eficacia de quetiapina de liberacién prolongada estan respaldadas por estudios clinicos
realizados en nifios y adolescentes de 10 a 17 afios tratados con quetiapina de liberacion inmediata. Estos
comprenden aproximadamente 670 adolescentes (de 13 a 17 afios) con esquizofrenia y 390 nifios y
adolescentes con mania bipolar.

Reacciones adversas que llevaron a la discontinuacion del tratamiento:

Esquizofrenia (adolescentes de 13 a 17 arios): somnolencia fue la reaccion adversa observada (con una
incidencia > 2%) en el 8,2% de los pacientes (vs. el 2,7% del grupo placebo).

Mania bipolar I (nifios y adolescentes de 10 a 17 arios): somnoleng 30482206080 RAPREIYREARSRIA T
observadas (con una incidencia > 2%) en el 11,4% de los pacientes (vs. el 4,4% del

ALEJANDRO SARAFOGLY
— Pagina 20 B

—
Apoderaco >

rupo placebo).




BALIARDA S.A.

Reacciones adversas comunmente observadas en estudios clinicos:

Las reacciones adversas mas frecuentemente informadas en asociaciéon con el uso de quetiapina (con una
incidencia > 5% y al menos dos veces superior a placebo), en pacientes adolescentes con esquizofrenia fueron:
somnolencia (34%), mareo (12%), sequedad bucal (7%), taquicardia (7%). Otras reacciones adversas que se
han observado con una incidencia > 2% fueron: irritabilidad, artralgia, astenia, dolor de espalda, disnea, dolor
abdominal, anorexia, abscesos dentarios, disquinesia, epistaxis, rigidez muscular. Las reacciones adversas
potencialmente relacionadas con la dosis (observadas en mayor frecuencia con dosis de 800 mg en
comparacion con dosis de 400 mg) fueron: mareo (15% vs. 8%), sequedad bucal (10% vs. 4%) y taquicardia
(11% vs. 6%).

Las reacciones adversas mas frecuentemente informadas en asociaciéon con el uso de quetiapina (con una
frecuencia > 5% y al menos dos veces superior a placebo), en nifios y adolescentes con mania bipolar fueron:
somnolencia (53%), mareo (18%), fatiga (11%), aumento de apetito (9%), nduseas (8%), vomitos (8%,
taquicardia (7%), sequedad bucal (7%), aumento de peso (6%). Otras reacciones adversas observadas con una
frecuencia > 2% fueron: congestion nasal, irritabilidad, pirexia, agresividad, rigidez muscular, sobredosis
accidental, acné, artralgia, letargo, palidez, malestar estomacal, sincope, vision borrosa, constipacion, dolor de
oido, parestesia, congestion sinusal, sed. Las reacciones adversas potencialmente relacionadas con la dosis
(observadas con mayor frecuencia con dosis de 600 mg en comparacion con dosis de 400 mg), fueron:
somnolencia (57% vs. 50%), nauseas (10% vs. 6%) y taquicardia (9% vs. 6%).

Sintomas extrapiramidales: en un estudio controlado con placebo, la incidencia de sintomas extrapiramidales
en adolescentes con esquizofrenia tratados solo con quetiapina de liberacion inmediata fue del 12,9% (vs. el
5,3% del grupo placebo) y, la incidencia de reacciones adversas individuales (como acatisia, temblor,
trastornos extrapiramidales, hipoquinesia, inquietud, hiperactividad psicomotriz, rigidez muscular,
disquinesia) fue por lo general baja y no super? el 4,1% para ninglin grupo de tratamiento.

En un estudio controlado con placebo, la incidencia de sintomas extrapiramidales en nifios y adolescentes con
mania bipolar tratados solo con quetiapina de liberacion inmediata fue del 3,6% (vs 1,1% del grupo placebo);
la incidencia de reacciones adversas individuales (como acatisia, parkinsonismo, otros eventos
extrapiramidales) fue por lo general baja.

Cambios en el ECG: en un estudio clinico de 6 semanas de duracion en adolescentes de 13 a 17 afios con
esquizofrenia, se observaron aumentos en la frecuencia cardiaca (>110 latidos/minuto) en el 5,2% de los
pacientes tratados con 400 mg de quetiapina y en el 8,5% de los pacientes tratados con 800 mg de quetiapina
(vs. el 0% del grupo placebo). Los aumentos promedio de la frecuencia cardiaca fueron de 3,8 latidos/minuto
y 11,2 latidos/minuto para los pacientes tratados con 400 y 800 mg, respectivamente (vs. 3,3 latidos/minuto en
el grupo placebo).

En un estudio clinico de 3 semanas de duracion en nifios y adolescentes de 10 a 17 afios con mania bipolar
aguda, se observaron aumentos en la frecuencia cardiaca (>110 latidos/minuto) en el 1,1% de los pacientes
tratados con 400 mg de quetiapina y en el 4,7% de los pacientes trajalgnomn 8sn80ie A2 pERIMESINVA T

del grupo placebo). Los aumentos promedio de la frecuencia cardiaca fueron de 12,8 latidos/minuto y 13,4
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latidos/minuto para los pacientes tratados con 400 y 600 mg, respectivamente (vs. 1,7 latidos/minuto en el
grupo placebo).

Reportes de postcomercializacion: debido a que estas reacciones adversas fueron reportadas voluntariamente
a partir de una poblacion de tamafio desconocido, no es posible estimar la frecuencia o establecer la relacion
causal con la exposicion a la droga. Las reacciones adversas reportadas fueron: reaccion anafilactica,
cardiomiopatia, reaccion cutanea con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), hiponatremia, miocarditis,
enuresis nocturna, pancreatitis, amnesia retrograda, rabdomiolisis, sindrome de secrecion inadecuada de la
hormona antidiurética, sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica, disminucion del recuento
plaquetario, reacciones hepaticas serias (como hepatitis, necrosis hepatica, falla hepatica), agranulocitosis,
obstruccion intestinal, ileo, isquemia de colon, apnea del suefio, retencion urinaria, pustulosis exantematica

generalizada aguda.

SOBREDOSIFICACION

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

En general, los signos y sintomas reportados correspondieron a una exacerbacion de los efectos
farmacologicos: somnolencia, sedacion, taquicardia, hipotension y toxicidad anticolinérgica (incluyendo coma
y delirio).

Pacientes con enfermedad cardiovascular severa preexistente pueden presentar un mayor riesgo de padecer los
efectos de una sobredosis. Se reportd un caso de sobredosis de 9600 mg asociado con hipopotasemia y bloqueo
cardiaco de primer grado.

En la experiencia postcomercializacion, se reportaron casos de sobredosis con quetiapina que resultaron en
prolongacion del intervalo QT.

Tratamiento sintomatico: en caso de una sobredosificacion aguda, se debe establecer y mantener una via aérea
permeable. Asegurar una adecuada oxigenacion y ventilacion.

Debera efectuarse un monitoreo electrocardiografico continuo a fin de detectar arritmias.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o consultar a los centros
toxicoldgicos del Hospital Posadas (011) 4654-6648/4658-7777 y del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez
(011) 4962-2247/6666.

PRESENTACION:

Biatrix XR 50: envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos de liberacion prolongada.
Comprimidos oblongos, de color anaranjado.

Biatrix XR 200: envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos de liberacion prolongada.
Comprimidos redondos, de color amarillo.

Biatrix XR 300: envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos de liberacion prolongada.
Comprimidos redondos, de color amarillo claro.

Biatrix XR 400: envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiéﬁbg%aizg%@%?&&a&%ﬁgRM#AN MAT

Comprimidos redondos, de color blanco.
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Conservacion: Mantener a temperatura no superior a 30°C. Proteger de la humedad.

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”.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 53.276

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico

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

Ultima revision: .../.../...
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Proyecto 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 receta archivada
FORMULA
- Biatrix 25
Cada comprimido recubierto ranurado contiene:
Quetiapina fumarato 28,78 mg
(equivalente a 25,00 mg de quetiapina)
Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, acido fumarico, croscarmelosa sodica,
povidona, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol 6000, propilenglicol, talco,
dioxido de titanio, 6xido férrico pardo, 6xido férrico amarillo, 6xido férrico rojo, c.s.p. 1 comprimido.
-Biatrix 50
Cada comprimido recubierto ranurado contiene:
Quetiapina fumarato 57,56 mg
(equivalente a 50,00 mg de quetiapina)

Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, acido fumarico, croscarmelosa sodica,
povidona, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol 6000, propilenglicol, talco,

dioxido de titanio, 6xido férrico pardo, 6xido férrico amarillo, 6xido férrico rojo, c.s.p. 1 comprimido.

- Biatrix 100

Cada comprimido recubierto ranurado contiene:
Quetiapina fumarato 115,13 mg
(equivalente a 100,00 mg de quetiapina)
Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, acido fumarico, croscarmelosa sodica,
povidona, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol 6000, propilenglicol, talco,
dioxido de titanio, 6xido férrico amarillo, c.s.p. 1 comprimido.

- Biatrix 200

Cada comprimido recubierto ranurado contiene:
Quetiapina fumarato

(equivalente a 200,00 mg de quetiapina)
ALEJANDRO SARASOGLU
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Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, acido fumarico, croscarmelosa sddica,
povidona, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol 6000, propilenglicol, talco,
diéxido de titanio, c.s.p. 1 comprimido.
- Biatrix 300
Cada comprimido recubierto ranurado contiene:
Quetiapina fumarato 345,40 mg
(equivalente a 300,00 mg de quetiapina)
Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, acido fumarico, croscarmelosa sodica,
povidona, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol 6000, propilenglicol, talco,
diéxido de titanio, laca azul brillante, c.s.p. 1 comprimido.
ACCION TERAPEUTICA
Antipsicotico (Codigo ATC: NOSAH).
INDICACIONES
Esquizofrenia:
- Tratamiento de la esquizofrenia (DSM IV), en adultos y adolescentes de 13 a 17 afios.
Trastorno bipolar:
- Tratamiento agudo de los episodios maniacos asociados al trastorno bipolar I (DSM 1V), como
monoterapia o terapia adyuvante con divalproato de sodio o litio, en adultos.
- Tratamiento agudo de los episodios maniacos asociados al trastorno bipolar I (DSM 1V), como
monoterapia, en nifios y adolescentes de 10 a 17 afios.
- Tratamiento agudo de los episodios depresivos asociados al trastorno bipolar I y II (DSM IV), como
monoterapia, en adultos.
- Tratamiento de mantenimiento del trastorno bipolar I, como terapia adyuvante con divalproato de sodio o
litio, en adultos.
Consideraciones especiales en el tratamiento de pacientes pedidtricos con esquizofrenia o con trastorno
bipolar I (DSM IV): en pacientes pediatricos con esquizofrenia los sintomas pueden ser muy variables,
mientras que en pacientes pedidtricos con trastorno bipolar I los sintomas pueden tener patrones de
periodicidad variables. Por lo tanto, se recomienda iniciar un tratamiento farmacologico, solo luego de haber
realizado una evaluacion diagnéstica exhaustiva y haber considerado cuidadosamente los riesgos asociados
a la misma. El tratamiento farmacologico debe formar parte de un programa que incluya intervenciones
psicologicas, educativas y sociales.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES
ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accion: el mecanismo de accion de quetiapina en las indicaciones listadas, es desconocido.

Sin embargo, su eficacia en dichas indicaciones puede estar mediqtli:a_ QBﬁg}ﬁg@g&ggﬂWBéﬁmﬂw AT

de los receptores de dopamina (D) y serotonina tipo 2A (SHT2a). El metabolito activo de quetiapina, N-
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desalquil quetiapina (norquetiapina), actia de forma similar sobre los receptores D», pero presenta una
mayor actividad sobre los receptores SHT24 que quetiapina.

FARMACODINAMIA:

Quetiapina y norquetiapina interaccionan con una amplia variedad de receptores de neurotransmision.
Muestran afinidad por los receptores de dopamina (D; y D), serotonina (SHTia, SHT24), histamina H;,
receptores muscarinicos M; y adrenérgicos a1 y oz. No presentan una afinidad apreciable por los receptores
de benzodiazepinas.

FARMACOCINETICA:

Absorcion: luego de la administracion oral, quetiapina se absorbe rapidamente. La Cpax se alcanza, en
promedio, luego de 1,5 horas de la toma. La administracion de quetiapina con los alimentos incrementa la
Cumax y €l ABC aproximadamente un 25% y 15%, respectivamente.

Distribucion: el volumen de distribucion aparente es de 10 + 4 litros/kg, indicando una amplia distribucion
en el organismo. La unién a proteinas plasmaticas es del 83% aproximadamente. /n vitro, quetiapina no
afect6 la union de la warfarina o diazepam a la albumina plasmatica humana. A su vez, ni la warfarina ni el
diazepam alteraron la union de quetiapina.

La farmacocinética después de la administracion de dosis multiples de quetiapina es proporcional a la dosis,
dentro del rango de dosis propuesto, y su acumulacion es predecible en el régimen de dosis multiple. La
concentracion en el estado estacionario se alcanza dentro de los 2 dias posteriores al inicio del tratamiento.
Metabolismo: quetiapina sufre un extenso metabolismo hepatico. Los principales metabolitos de quetiapina,
farmacologicamente inactivos, son productos de la sulfoxidacion y oxidacion. Estudios in vitro usando
microsomas hepaticos humanos, indicaron que CYP3A4 es la principal isoenzima involucrada en el
metabolismo de quetiapina a su principal metabolito, el sulfoxido y en el metabolismo de su metabolito
activo norquetiapina.

Eliminacién: luego de la administracion de una dosis oral unica de '“C-quetiapina, aproximadamente el 73%
y el 20% de la radioactividad administrada se recuper6 en orina y heces respectivamente. Menos del 1% de
la dosis administrada fue excretada sin cambios, indicando que la droga es altamente metabolizada. La vida
media de eliminacion terminal es de aproximadamente 6 horas.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal: el clearance oral promedio de quetiapina disminuy6 aproximadamente un 25% en
pacientes con insuficiencia renal severa (clearance de creatinina 10-30 ml/min/1,73 m?) pero la
concentracion plasmatica se mantuvo dentro del rango de concentraciones observado en voluntarios sanos.
Insuficiencia hepdtica: luego de la administracion de quetiapina a un pequefio niimero de pacientes con
insuficiencia hepatica (n=8), su clearance disminuy6 aproximadamente un 30%, en comparacion con
voluntarios sanos. En 2 de los 8 pacientes, el ABC y la Cmax fueron 3 veces mayores, en comparacion con

voluntarios sanos. |F-2023-72969396-APN-DERM#ANMAT

Pacientes de edad avanzada (> 65 arios): el clearance promedio de quetiapina fue un 40% inferior al
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observado en adultos jovenes.
Pacientes pediatricos (10 a 17 arios): en el estado de equilibrio, la farmacocinética de quetiapina en esta
poblacion, fue similar a la de los adultos. Sin embargo, cuando se ajusta la dosis en funciéon del peso, el
ABC y la Cmax de quetiapina fueron 41% y 39% menores que en los adultos, respectivamente. Mientras que,
la farmacocinética de norquetiapina, fue similar a la de los adultos.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Esquizofrenia:

- Tratamiento de la esquizofrenia (DSM IV), en adultos:

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

Ajustes posteriores de la dosis, si se indican, deben realizarse luego de 2 dias de tratamiento, puesto que el
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.

El rango de dosis recomendado es de 150-750 mg/dia.

Dosis superiores a 750 mg/dia no han sido evaluadas en estudios clinicos.

Duracion del tratamiento: la eficacia de quetiapina en pacientes adultos con esquizofrenia, fue establecida
en tres estudios de 6 semanas de duracion. La eficacia de quetiapina a largo plazo, no ha sido evaluada
sistematicamente en estudios clinicos.

- Tratamiento de la esquizofrenia (DSM 1V), en adolescentes de 13 a 17 aiios:

La dosis inicial recomendada es de 50 mg/dia, repartidos en dos tomas. La dosis podra incrementarse a 100
mg (en dos tomas diarias) al 2° dia y posteriormente, a incrementos de 100 mg/dia hasta alcanzar 400 mg (en
dos tomas diarias) al 5° dia.

El rango de dosis recomendado es de 400-800 mg/dia.

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

En funcién de la respuesta y tolerabilidad del paciente, la dosis diaria puede administrarse en tres tomas
diarias.

La eficacia de quetiapina en pacientes adolescentes de 13 a 17 afios con esquizofrenia, fue establecida en un
estudio de 6 semanas de duracion.

Trastorno bipolar:

- Tratamiento agudo de los episodios maniacos asociados al trastorno bipolar I (DSM IV), como
monoterapia o terapia adyuvante con divalproato de sodio o litio, en adultos:

La dosis inicial recomendada es de 100 mg/dia, repartidos en dos tomas. La dosis podra incrementarse a 200
mg/dia (en dos tomas diarias) al 2° dia y posteriormente, a incrementos de 100 mg/dia hasta alcanzar 400 mg
(en dos tomas diarias) al 4° dia.

El rango de dosis recomendado es de 400-800 mg/dia.
Dosis superiores a 800 mg/dia no han sido evaluadas en estudios clinicos. //Q‘ﬁ
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En funcién de la respuesta clinica, la dosis podra titularse, con incrementos no superiores a 200 mg/dia,
hasta alcanzar la dosis maxima de 800 mg/dia al 6° dia de tratamiento.

La eficacia de quetiapina en pacientes con episodios maniacos asociados al trastorno bipolar I, fue
establecida en dos estudios de 12 semanas de duracion en los cuales se utilizd quetiapina como monoterapia
y en un estudio de 3 semanas de duracion en el cual se evalud quetiapina como tratamiento adyuvante con
litio o divalproato de sodio.

- Tratamiento agudo de los episodios maniacos asociados al trastorno bipolar I (DSM IV), como
monoterapia, en nifios y adolescentes de 10 a 17 afios:

La dosis inicial recomendada es de 50 mg/dia, repartidos en dos tomas. La dosis podra incrementarse a 100
mg (en dos tomas diarias) al 2° dia y posteriormente, a incrementos de 100 mg/dia hasta alcanzar 400 mg (en
dos tomas diarias) al 5° dia.

El rango de dosis recomendado es de 400-600 mg/dia.

Dosis superiores a 600 mg/dia no han sido evaluadas en estudios clinicos.

En funcién de la respuesta y tolerabilidad del paciente, la dosis diaria puede administrarse en tres tomas
diarias.

La eficacia de quetiapina en nifios y adolescentes de 10 a 17 afios con episodios maniacos asociados al
trastorno bipolar I, como monoterapia, fue establecida en un estudio de 3 semanas de duracion.

- Tratamiento agudo de los episodios depresivos asociados al trastorno bipolar 1 y II (DSM IV), como
monoterapia, en adultos:

El producto debe administrase en una inica toma antes de acostarse.

La dosis inicial recomendada es de 50 mg/dia, en una unica toma antes de acostarse. La dosis podra
incrementarse a 100 mg al 2° dia y posteriormente, a incrementos de 100 mg/dia hasta alcanzar 300 mg al 5
4° dia.

La dosis recomendada es de 300 mg/dia.

Dosis superiores a 300 mg/dia no han sido evaluadas en estudios clinicos.

La eficacia del tratamiento fue establecida en un estudio de 8 semanas de duracidon en pacientes con
trastorno bipolar I o IL

- Tratamiento de mantenimiento del trastorno bipolar I, como terapia adyuvante con divalproato de sodio
o litio, en adultos:

Generalmente en la etapa de mantenimiento, los pacientes que respondan adecuadamente al tratamiento
agudo del trastorno bipolar con quetiapina, contintian con la misma dosis administrada.

El rango de dosis recomendado es de 400-800 mg/dia repartidos en dos tomas, como terapia adyuvante con
divalproato de sodio o litio, dependiendo de la respuesta y la tolerabilidad individual del paciente.

Dosis superiores a 800 mg no han sido evaluadas.

La eficacia de quetiapina, como terapia adyuvante con divalproaig_%i%(_ij&QGBgBéz%ﬁﬁl_B‘Eﬁm%&?\lﬁﬁ AT

mantenimiento del trastorno bipolar ha sido establecida en dos estudios, mientras que, como monoterapia,
no ha sido evaluada sistematicamente en estudios clinicos. .
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Situaciones posologicas particulares:

Pacientes de edad avanzada, pacientes debilitados o con predisposicion a reacciones hipotensivas. se
requiere una vigilancia particular durante los periodos iniciales y de titulacion de la posologia. Se
recomienda una velocidad de titulacion mas lenta y una dosis efectiva menor. En pacientes de edad
avanzada se recomienda una dosis inicial de 50 mg/dia, con incrementos de 50 mg/dia, dependiendo de la
respuesta clinica y la tolerabilidad de cada paciente.

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

Insuficiencia renal: no se requiere un ajuste de la dosis en estos pacientes.

Tratamiento con inhibidores de CYP3A4: puede ser necesario reducir 6 veces la dosis de quetiapina, cuando
se la administre concomitantemente con un inhibidor potente de CYP3A4 (como ketoconazol, itraconazol,
indinavir, ritonavir, nefazodona). La dosis debe ajustarse en funcion de la respuesta clinica y tolerabilidad
de cada paciente. En caso de discontinuar el inhibidor de CYP3A4, la dosis de quetiapina debe aumentarse
al nivel original.

Tratamiento con inductores del CYP3A4: puede ser necesario aumentar 5 veces la dosis de quetiapina, luego
de un tratamiento crénico (mas de 7 -14 dias) de quetiapina junto con un inductor potente del CYP3A4
(como fenitoina, carbamazepina, rifampicina, avasimibe, hierba de San Juan). La dosis debe ajustarse en
funcion de la respuesta clinica y tolerabilidad 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: no hay datos especificos
que determinen como reiniciar el tratamiento. En pacientes que discontinuaron el tratamiento por un periodo
menor a una semana, es posible que no se requiera una titulacion de la dosis y que sea posible reiniciar el
tratamiento con la dosis de mantenimiento previamente administrada. En pacientes que discontinuaron el
tratamiento por un periodo mayor a una semana, probablemente no se requiera una titulacion de la dosis.
Cambio de otro antipsicotico a quetiapina: no se ha recolectado sistematicamente informacion especifica
acerca del cambio de otro antipsicOtico a quetiapina, o de la administraciéon concomitante. Aunque la
inmediata discontinuacion del tratamiento puede ser aceptable para algunos pacientes, una discontinuacion
gradual puede ser mas apropiada para otros. En todos los casos, el periodo de superposicion en la
administracion de ambos antipsicoticos debe ser minimo. Durante la transferencia desde un tratamiento
antipsicético de tipo depot, se recomienda sustituir la siguiente inyeccion del antipsicotico por quetiapina.
Se debe reevaluar periddicamente la necesidad de continuar con el tratamiento existente para el sindrome
extrapiramidal.

Modo de administracion:

Los comprimidos pueden administrarse con o fuera de las comidas1 F-2023-72969396-APN-DERM#ANMAT
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Hipersensibilidad conocida a quetiapina o a cualquiera de los componentes del producto. Reacciones
anafilacticas.

ADVERTENCIAS

Incremento de la mortalidad en pacientes de edad avanzada con psicosis relacionada a demencia: un
analisis de 17 estudios clinicos placebo controlados (duracion promedio = 10 semanas) en pacientes de edad
avanzada con psicosis relacionada a demencia reveld un aumento del riesgo de muerte de aproximadamente
de 1,6 a 1,7 veces en el grupo tratado con drogas antipsicéticas atipicas, en comparacion con el grupo que
recibi6 placebo. Durante el curso de un estudio clinico controlado de 10 semanas de duracion, la incidencia
de muerte fue de alrededor de 4,5% en los pacientes que recibieron un tratamiento activo (vs. 2,6% del
grupo placebo). Aunque las causas de muerte fueron variadas, en su mayoria estuvieron asociadas a eventos
cardiovasculares (insuficiencia cardiaca y muerte stibita) e infecciones (neumonia).

La administracion de quetiapina no estd aprobada para el tratamiento de los pacientes con psicosis
relacionada a demencia.

Ideacion y comportamiento suicida en adolescentes y adultos jovenes: los pacientes con trastorno depresivo
mayor, adultos y pediatricos, pueden experimentar un empeoramiento de su depresion y/o la apariciéon de
ideacion o comportamiento suicida (suicidabilidad) o cambios inusuales en el comportamiento,
independientemente del uso de antidepresivos y, este riesgo, puede persistir hasta una remision significativa.
El suicidio es un riesgo conocido de la depresion y otros trastornos psiquiatricos y, dichos trastornos son por
si mismos los mayores predictores de suicidio. El andlisis de estudios controlados con placebo de corta
duracion con antidepresivos (ISRS y otros) mostré que dichas drogas aumentan el riesgo de pensamiento y
comportamiento suicida en nifios, adolescentes y adultos jovenes (de 18 a 24 afios) con trastorno depresivo
mayor y otros trastornos psiquiatricos. En cambio, en adultos mayores de 24 afios no se observd un
incremento de dicho riesgo y en pacientes mayores de 65 afios se observd una reduccion del mismo, en
comparacion con el grupo placebo.

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

Los siguientes sintomas: ansiedad, agitacion, ataques de panico, insomnio, irritabilidad, hostilidad,
agresividad, impulsividad, acatisia, hipomania y mania, fueron reportados en pacientes adultos y pediatricos
tratados con antidepresivos para trastorno depresivo mayor y otras indicaciones psiquiatricas y no
psiquiatricas. Aunque no se ha establecido una relacion causal entre la aparicion de dichos sintomas y el
empeoramiento de la depresion y/o la aparicion de impulsos suicidas, dichos sintomas pueden ser
precursores de suicidabilidad emergente.

Se debera discontinuar el cambio del régimen terapéutico, incluyendo la posibilidad de discontinuar la
medicacion, en pacientes que experimenten depresion persistente ?ﬁ%ﬁww Bﬁgﬁﬁ%}ff\lﬂﬁ AT
un empeoramiento de la depresion o la aparicion de suicidabilidad, especialmente si estos sintomas son

severos, de comienzo abrupto o no formaban parte de la sintomatologia del paciente.
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Los familiares y cuidadores de pacientes tratados con antidepresivos deben ser advertidos de la necesidad de
monitorear diariamente al paciente en busca de la aparicion de agitacion, irritabilidad, cambios inusuales en
el comportamiento y demas sintomas mencionados anteriormente, asi como la aparicién de tendencias
suicidas, de la necesidad de reportar tales sintomas de inmediato al médico.

La prescripcion de quetiapina debera realizarse en pequefias cantidades de comprimidos compatible con el
buen manejo del paciente, a fin de reducir el riesgo de sobredosis.

Evaluacion del paciente en busca de trastorno bipolar: un episodio depresivo mayor puede ser la
presentacion 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 precipitacion de un episodio maniaco/mixto en pacientes con riesgo de
trastorno bipolar. Se desconoce si alguno de los sintomas descritos anteriormente representa tal conversion.
Por este motivo, antes de iniciar un tratamiento con un antidepresivo, los pacientes con sintomas depresivos
deben ser examinados adecuadamente para determinar si estan en situacion de riesgo de un trastorno bipolar
(historia clinica psiquiatrica detallada, que incluya antecedentes familiares de suicidio, bipolaridad
y depresion).

Reacciones adversas cerebrovasculares, en pacientes de edad avanzada con psicosis relacionada a
demencia: en estudios clinicos placebo controlados de risperidona, aripiprazol y olanzapina, en pacientes de
edad avanzada con demencia, se encontrd un incremento con respecto al grupo placebo en la incidencia de
reacciones adversas cerebrovasculares (accidente cerebrovascular y ataque isquémico transitorio),
incluyendo casos fatales.

La administracion de quetiapina no estd aprobada para el tratamiento de los pacientes con psicosis
relacionada a demencia.

Sindrome neuroléptico maligno (SNM): en asociacion 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 pacientes tratados con quetiapina. Las manifestaciones
clinicas del SNM son hiperpirexia, rigidez muscular, alteracion del estado mental y evidencia de
inestabilidad autonémica (presion sanguinea y pulso irregulares, taquicardia, diaforesis, disritmia cardiaca).
Signos adicionales pueden incluir elevacion de la creatinfosfoquinasa, mioglobinuria (rabdomiolisis) y falla
renal aguda.

El tratamiento de SNM incluye: 1) discontinuacion inmediata de los antipsicoticos y de otras drogas no
esenciales para el tratamiento; 2) tratamiento sintomatico intensivo y monitoreo médico; 3) tratamiento de
cualquier otro problema médico serio concomitante para el que se cuente con tratamiento especifico.

Si el paciente requiere tratamiento antipsicético luego de haberse recuperado de este sindrome, es necesario
realizar una evaluacion estricta de la conveniencia de la reintroduccion del tratamiento, la que se efectuara
bajo control médico riguroso, debido a que se han reportado recurrfﬁgm %396— APN-DERM#ANMAT
Cambios metabolicos: el tratamiento con antipsicoOticos atipicos se ha asociado con cambios metabdlicos

que incluyen: hiperglucemia y diabetes mellitus, dislipidemia, aumlgn,tq de peso Egrporal.
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Hiperglucemia y diabetes mellitus:
Adultos: en pacientes tratados con antipsicoticos atipicos, incluyendo quetiapina, se ha reportado
hiperglucemia y, en algunos casos, cetoacidosis, coma hiperosmolar y muerte. Estudios epidemiologicos
sugieren un incremento de la incidencia de hiperglucemia en pacientes tratados con antipsicoticos atipicos.
En consecuencia, pacientes con diabetes mellitus tratados con antipsicoticos deben ser regularmente
monitoreados en busca de fallas en el control de la glucemia. En pacientes que presentan factores de riesgo
de diabetes mellitus (como obesidad, antecedentes familiares) se debera controlar la glucemia en ayunas
antes del tratamiento y periddicamente durante el mismo. Todos los pacientes deberan ser monitoreados en
busca de sintomas de hiperglucemia (como polidipsia, poliuria, polifagia, y debilidad). Ante la aparicion de
dichos sintomas debera controlarse la glucemia en ayunas.
En algunos casos, la hiperglucemia se resuelve con la discontinuacion del tratamiento; sin embargo, algunos
pacientes pueden requerir ademas un tratamiento hipoglucemiante.
Nirios y adolescentes: en un estudio clinico controlado con placebo, de 6 semanas de duracion en pacientes
adolescentes de 13 a 17 afios con esquizofrenia, se reportd una variacion promedio en los niveles de
glucemia en ayunas de -0,75 mg/dl para el grupo tratado solo con quetiapina (vs. -1,70 mg/dl del grupo
placebo). No se han observado pacientes con niveles de glucosa en sangre > 126 mg/dl.
En un estudio clinico controlado con placebo, de 3 semanas de duracion en nifios y adolescentes de 10 a 17
afios con mania bipolar, se reporté una variacion promedio de los niveles de glucemia en ayunas de 3,62
mg/dl para el grupo tratado con quetiapina (vs. -1,17 mg/dl del grupo placebo).
No se han observado pacientes con niveles de glucosa en sangre > 126 mg/dl.
Dislipidemia:
Adultos: en estudios clinicos controlados con placebo en pacientes adultos con esquizofrenia tratados con
quetiapina, se reportaron incrementos en los niveles de triglicéridos (> 200 mg/dl) en el 22% de los
pacientes (vs. 16% del grupo placebo); incrementos en los niveles de colesterol total (> 240 mg/dl) en el
18% de los pacientes (vs. 7% del grupo placebo). En pacientes adultos con depresion bipolar tratados con
quetiapina, se reportaron incrementos en los niveles de triglicéridos en el 14% de los pacientes (vs. 9% del
grupo placebo) e incrementos en los niveles de colesterol total en el 9% de los pacientes (vs. 6% del grupo
placebo).
Nirios y adolescentes: en estudios clinicos controlados con placebo en adolescentes de 13 a 17 afios con
esquizofrenia tratados con quetiapina, se reportaron incrementos en los niveles de triglicéridos (> 150
mg/dl) en el 17% de los pacientes (vs. 8% del grupo placebo) y un aumento en los niveles de colesterol total
(> 200 mg/dl) en el 12% de los pacientes (vs. 2% del grupo placebo).
En niflos y adolescentes de 10 a 17 afios con mania bipolar, se reportaron aumentos de los niveles de
triglicéridos (> 150 mg/dl) en el 22% de los pacientes (vs. 13% del grupo placebo), un aumento de los
niveles de colesterol total (> 200 mg/dl) en el 10% de los pacwnteﬁ#‘ﬁ)ﬁ&%ﬁ%ﬁ@%ﬂﬁ@@Eﬂﬁ%ﬁﬁﬂﬁ AT
los niveles de LDL-colesterol (> 130 mg/dl) en el 8% de los pacientes (vs. 5% del grupo placebo) y
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disminucion de los niveles de HDL-colesterol (< 40 mg/dl) en el 10% de los pacientes (vs. 7% del grupo
placebo).

Aumento de peso:

Adultos: en estudios clinicos controlados con placebo en pacientes adultos con esquizofrenia tratados con
quetiapina, se report6é un incremento del peso corporal > 7% en el 23% de los pacientes (vs. 6% del grupo
placebo). Asimismo, se observéd una incidencia menor de dicho secundarismo entre los pacientes con mania
bipolar, o depresion bipolar tratados con quetiapina, con respecto a placebo.

Nirios y adolescentes: en estudios clinicos controlados con placebo en adolescentes de 13 a 17 afios con
esquizofrenia tratados con quetiapina, se reportd un incremento del peso corporal > 7% en el 21% de los
pacientes (vs. 7% del grupo placebo). En estudios clinicos controlados con placebo en nifios y adolescentes
de 10 a 17 afios con mania bipolar tratados con quetiapina, se reportd un incremento del peso corporal > 7%
en el 12% de los pacientes (vs. 0% del grupo placebo).

En nifios y adolescentes tratados con quetiapina para cualquier indicacion, se debe realizar el control del
peso corporal, vs. el peso esperado para un crecimiento normal.

Disquinesia tardia: pacientes tratados con drogas antipsicoticas pueden desarrollar un sindrome de
movimientos disquinéticos involuntarios, potencialmente irreversibles. Aunque la prevalencia del sindrome
parece mayor en pacientes de edad avanzada, especialmente en mujeres, es imposible predecir, en el inicio
del tratamiento antipsicotico, en que pacientes es mas probable este sindrome.

El riesgo de desarrollar disquinesia tardia y la probabilidad de que esta se convierta en irreversible se
incrementa con la duracion 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 periodos de
tratamiento relativamente cortos, con dosis bajas o luego de la interrupcion del tratamiento.

La disquinesia tardia, puede remitir parcial o totalmente, con la discontinuacién del antipsicético. Los
antipsicéticos por si mismos, pueden suprimir o atenuar los signos y sintomas de este sindrome y, por lo
tanto, enmascarar el proceso subyacente. El efecto que tiene la supresion sintomatica sobre el curso del
sindrome a largo plazo es desconocido.

Quetiapina debe prescribirse de manera tal de minimizar el riesgo de aparicion de disquinesia tardia.

El tratamiento crénico con antipsicoticos debe reservarse para los pacientes con evolucion cronica 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 duracion
mas corta de tratamiento que produzca una respuesta clinicamente satisfactoria. La necesidad de continuar el
tratamiento debe ser reevaluada periddicamente.

Si aparecen signos o sintomas de disquinesia tardia en pacientes tratados con quetiapina, se debe considerar
la discontinuacion del tratamiento; sin embargo, en algunos pacfﬁ?@z%%ﬁ@é@éé@-‘iﬁ?ﬁﬂ?o“@ﬁﬂﬁﬁﬂﬁm AT
pesar de la presencia del sindrome.
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Hipotension ortostdtica: quetiapina puede inducir una hipotension ortostatica asociada con mareo,
taquicardia, y, en algunos pacientes, sincope, especialmente durante el periodo de titulacion de la dosis,
probablemente debido a sus propiedades antagonistas oi-adrenérgicas. En estudios clinicos, se ha reportado
sincope en el 1% (vs. 0,2% del grupo placebo) de los pacientes tratados con quetiapina.

Quetiapina debe ser administrada con precaucion en pacientes con enfermedad cardiovascular conocida
(antecedentes de infarto del miocardio o isquemia, falla cardiaca o anormalidades en la conduccion),
enfermedades cerebrovasculares, y condiciones que puedan predisponer a una hipotension (como
deshidratacion, hipovolemia y tratamientos con antihipertensivos).

En caso de hipotension durante la fase de titulacién, se recomienda retornar a la dosis previamente
administrada.

Caidas: el tratamiento con drogas antipsicéticas atipicas, incluyendo quetiapina, puede causar somnolencia,
hipotension postural, inestabilidad motora y sensorial que pueden provocar caidas y, consecuentemente,
fracturas y otros traumatismos. En caso de pacientes con otras enfermedades, condiciones o tratamientos
concomitantes que puedan exacerbar estos efectos, se debe evaluar el riesgo de padecer caidas al iniciar el
tratamiento con antipsicoticos y, periddicamente, en pacientes con terapia a largo plazo.

Aumento de la presion arterial (en nifios y adolescentes): en estudios controlados con placebo en nifios y
adolescentes con esquizofrenia (13 a 17 afios; 6 semanas de duracion) o con mania bipolar (10 a 17 afios; 3
semanas de duracion) tratados con quetiapina, se reportaron variaciones en la presion sistolica sanguinea (>
20 mmHg) en el 15,2% de los pacientes (vs. 5,5% del grupo placebo) y variaciones en la presion diastélica
sanguinea (> 10 mmHg) en el 40,6% de los pacientes (vs. 24,5% del grupo placebo). Se recomienda realizar
un control de la presion sanguinea al inicio y periddicamente durante el tratamiento con quetiapina.
Cardiomiopatia y miocarditis: en estudios clinicos de postcomercializacion, se han notificado casos de
cardiomiopatia y miocarditis. Por lo tanto, en pacientes con sospecha de cardiomiopatia o miocarditis, se
debe considerar la suspension del tratamiento con quetiapina.

Reacciones adversas cutdneas graves: durante el tratamiento con quetiapina, se han notificado muy
raramente, reacciones adversas cutaneas graves, incluyendo sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis
epidérmica toxica, pustulosis exantematica generalizada aguda, eritema multiforme y reaccion a
medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), pudiendo ser peligrosas para la vida o ser
mortales. Estas reacciones se presentan comunmente con uno o mas de los siguientes sintomas: erupcion
cutanea extensa que puede ser pruritica o asociada con pustulas, dermatitis exfoliativa, fiebre, linfadenopatia
y posible eosinofilia o neutrofilia. La mayoria de estas reacciones pueden producirse dentro de las 4
semanas de iniciado el tratamiento con quetiapina; mientras que DRESS puede producirse dentro de las 6
semanas de iniciado el mismo. Si aparecen sintomas o signos sugerentes de estas reacciones cutaneas
graves, se debe suspender inmediatamente el tratamiento con quetiapina y se debe considerar un tratamiento

alternativo. |F-2023-72969396-APN-DERM#ANMAT

Leucopenia, neutropenia y agranulocitosis: en asociacion con el uso de antipsicoticos atipicos, incluyendo
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pacientes sin factores de riesgo preexistentes. En pacientes que presenten infeccion (en especial en aquellos
sin factores de riesgo preexistentes) o en aquellos que presenten fiebre sin causa, se debe considerar la
posibilidad de neutropenia.

Los posibles factores de riesgo de leucopenia/neutropenia incluyen un bajo recuento leucocitario
preexistente y antecedentes de leucopenia/neutropenia inducida por fidrmacos. En estos pacientes se
recomienda monitorear frecuentemente el recuento leucocitario durante los primeros meses de tratamiento
con quetiapina y la discontinuacion del mismo ante los primeros signos de una disminucion del recuento
leucocitario sin otra causa aparente.

En pacientes con neutropenia se recomienda el monitoreo en busca de fiebre o signos de infeccion y el
tratamiento inmediato ante la aparicion de dichos signos o sintomas. Se recomienda discontinuar el
tratamiento en pacientes con neutropenia severa (recuento de neutr6filos absoluto < 1000/mm?) y monitorear
el recuento leucocitario hasta su recuperacion.

Cataratas: en estudios de administracion cronica de quetiapina en perros, se observé desarrollo de cataratas.
También se han observado alteraciones del cristalino en pacientes adultos, nifios y adolescentes bajo
tratamiento prolongado, pero no se ha establecido una relacion 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 con métodos adecuados, para detectar la formacion de cataratas (como examen con
lampara con hendidura u otros métodos con sensibilidad adecuada) al comienzo del tratamiento y cada 6
meses en caso de tratamiento prolongado.

Prolongacion del intervalo QT: en estudios clinicos, el incremento persistente en el intervalo QT no se
asocid con el tratamiento con quetiapina. Sin embargo, en la experiencia postcomercializacion, se han
reportado casos de prolongacion del intervalo QT en pacientes con sobredosis de quetiapina, en pacientes
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 administracion de quetiapina en circunstancias que puedan aumentar el riesgo
de aparicion de torsion de puntas y/o muerte sibita, como: 1) antecedentes de arritmias cardiacas (como
bradicardia); 2) hipopotasemia o hipomagnesemia; 3) la administracion conjunta de quetiapina con otros
farmacos que prolongan el intervalo QTc, incluyendo: antiarritmicos Clase IA (como quinidina,
procainamida) o Clase III (como amiodarona, sotalol); antipsicoticos (como ziprasidona, clorpromazina,
tioridazina), antibidticos (como gatifloxacina, moxifloxacina); pentamidina; acetato de levometadilo;
metadona y 4) la presencia de prolongacion congénita del intervalo QT.

Se recomienda precaucion durante el empleo de quetiapina en pacientes con un mayor riesgo de
prolongacion del intervalo QT (como enfermedades cardiovasculares, antecedente familiar de prolongacion
del intervalo QT, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertrofia cardiaca, pacientes de edad avanzada).

Convulsiones: en estudios clinicos, se observaron convulsiones ?%_%gé_‘%ggd\g’g’&%m@ﬁéﬁk}&?&ﬁm AT
quetiapina (vs. 0,2% del grupo placebo).
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Quetiapina debe ser usada con precaucion en pacientes con antecedentes de convulsiones o con condiciones
que disminuyan el umbral de convulsion (como enfermedad de Alzheimer). Estas condiciones pueden ser
mas comunes en pacientes mayores de 65 afios.

Hipotiroidismo:

Adultos: en estudios clinicos, se reportd un descenso de aproximadamente un 20% de los niveles de tiroxina
(T4) libre y total durante la administracion de la dosis maxima terapéutica. Dicha reduccion fue dosis-
dependiente, alcanz6 su nivel maximo durante las primeras 6 semanas del tratamiento manteniéndose sin
cambios durante el tratamiento a largo plazo. En casi la totalidad de los casos, la discontinuaciéon del
tratamiento con quetiapina se asocio a una reversion de los efectos sobre los niveles de Ty total y Ty libre,
independientemente de la duracion de tal tratamiento.

Se desconoce el mecanismo por el cual quetiapina afecta el eje tiroideo. Por lo tanto, se recomienda realizar
un seguimiento de los valores de hormona estimulante de la tiroides (TSH) y T4 al inicio del tratamiento y
luego periddicamente durante el mismo.

En estudios clinicos, en pacientes con mania tratados con quetiapina en combinacion con litio o con
divalproato, el 12% de los pacientes presentaron incrementos en los niveles de TSH (vs. 7% del grupo
placebo) y de estos pacientes el 0,02% presentaba simultdneamente una disminucion en los niveles de T4
libre (< 0,8 pmol/litro).

Mientras que en pacientes tratados solo con quetiapina, el 0,7% presentd incrementos en los niveles de TSH,
teniendo alguno de ellos que reemplazar la terapia tiroidea.

Nirios y adolescentes: en estudios clinicos controlados con placebo en niflos y adolescentes con
esquizofrenia (13 a 17 afios; 6 semanas de duracion) o con mania bipolar (10 a 17 afios; 3 semanas de
duracion) tratados con quetiapina, se reportaron incrementos en los niveles de TSH en el 2,9% de los
pacientes (vs. 0,7% del grupo placebo) y una disminucion de tiroxina total en el 2,8% de los pacientes (vs.
0% del grupo placebo). De los pacientes tratados con quetiapina que experimentaron variaciones en los
niveles de TSH, un paciente experimentd simultineamente disminucion en los niveles de T4 libre al final
del tratamiento.

Hiperprolactinemia:

Adultos: en estudios clinicos, se reportaron cambios clinicamente significativos en los niveles de prolactina
en el 3,6 % de los pacientes tratados con quetiapina (vs. 2,6% del grupo placebo).

Nirios y adolescentes: en estudios clinicos controlados con placebo en nifios y adolescentes con
esquizofrenia (13 a 17 afios; 6 semanas de duracion) o con mania bipolar (10 a 17 afios; 3 semanas de
duracion) tratados con quetiapina, se reportaron cambios en los niveles de prolactina (> 20 pg/litro en
hombres y >26 pg/litro en mujeres) en el 13,4% de los hombres (vs. 4,0% del grupo placebo) y en el 8,7%
de las mujeres (vs. 0% del grupo placebo).

Al igual que otros antagonistas de los receptores D2, quetiapinaI ﬁ}m@l}%g&ggﬁﬁl\ﬂwﬁ]’%&&ﬁﬁ AT

algunos pacientes y dicha elevacién puede persistir durante la administracion cronica. La
ALEJANDRO SAR
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gonadotrofina (GnRH) hipotaldmica, resultando en una reduccion de la secrecion de gonadotrofina
hipofisaria, lo cual inhibe la funcién reproductiva al afectar la esteroidogénesis gonadal en pacientes de
ambos sexos.

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

Estudios in vitro en cultivos de tejidos indican que aproximadamente 1/3 de los canceres de mama son
prolactina-dependientes, un factor de potencial importancia si se considera la prescripcion de estas drogas en
pacientes con cancer de mama previamente detectado. Como es comun con compuestos que incrementan la
liberacion de prolactina, en estudios de carcinogenicidad en ratones y ratas con quetiapina se ha observado
neoplasia de glandula mamaria y de células de los islotes pancreaticos (adenocarcinomas mamarios,
adenomas pancreaticos y pituitarios). No se ha demostrado la asociacion entre la administracion cronica de
esta clase de drogas y la tumorigénesis en humanos, pero la evidencia disponible es demasiado limitada para
arribar a una conclusion.

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

Regulacion de la temperatura corporal: se ha atribuido a agentes antipsicoticos la aparicion de trastornos en
la capacidad para disminuir la temperatura corporal. Se recomienda precaucién cuando se prescribe
quetiapina a pacientes expuestos a situaciones que favorezcan el aumento de la temperatura corporal (como
gimnasia extenuante, exposicion a altas temperaturas, tratamiento con anticolinérgicos, deshidratacion).
Disfagia: se ha reportado dismotilidad esofagica y aspiracion en asociacion con el uso de antipsicoticos. La
neumonia por aspiracion es una causa comun de morbilidad y mortalidad en pacientes con demencia de
Alzheimer avanzada. Quetiapina y otras drogas antipsicéticas deben ser usadas cuidadosamente ante el
riesgo de neumonia por aspiracion.

Efectos anticolinérgicos (antimuscarinicos): debido a que norquetiapina tiene afinidad, de moderada a alta,
por varios subtipos de receptores muscarinicos, pueden presentarse reacciones adversas que reflejan efectos
anticolinérgicos cuando se utiliza quetiapina concomitantemente con otros medicamentos anticolinérgicos y
en casos de sobredosis.

La reaccion adversa mas frecuentemente reportada en pacientes tratados con quetiapina fue constipacion,
siendo un factor de riesgo para una obstruccion intestinal. Se han reportado casos de obstruccion intestinal
(incluyendo casos fatales), en pacientes tratados con quetiapina en combinaciéon con otros medicamentos

que disminuyen la motilidad intestinal. |E-2023-72969396-APN-DERM#ANMAT
Se recomienda tener precaucion durante el uso de quetiapina en pacientes con diagnodstico actual o
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de presion intraocular.

Abuso y dependencia: quetiapina no ha sido estudiada sistematicamente 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 debera evaluar la historia de abuso de drogas de 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 discontinuacion abrupta de antipsicéticos atipicos,
incluyendo quetiapina, se reportaron raros casos de sintomas de abstinencia aguda tales como nduseas,
vomitos e insomnio. En consecuencia, se recomienda la discontinuacion gradual del producto.

Poblaciones especiales:

Pacientes pediatricos: no se ha establecido la eficacia ni la seguridad en nifios menores de 13 afios con
esquizofrenia. Tampoco se ha establecido la seguridad ni la eficacia en nifios menores de 10 afios con mania
bipolar.

Pacientes de edad avanzada: estudios clinicos con quetiapina no manifestaron diferencias significativas en
cuanto a la tolerabilidad entre el grupo de pacientes mayores de 65 afios y el grupo de adultos jovenes. No
obstante, la presencia de factores que puedan disminuir el clearance, incrementar la respuesta
farmacodindmica a quetiapina, modificar la tolerabilidad u ocasionar hipotension ortostatica, deben llevar a
considerar una dosis inicial menor, una titulacion de la dosis mas lenta y un cuidadoso monitoreo durante la
fase inicial del tratamiento en este grupo etario.

Embarazo: neonatos expuestos a antipsicoticos, incluyendo quetiapina, durante el tercer trimestre de
embarazo estan en riesgo de presentar sintomas extrapiramidales y/o abstinencia después del parto (como
agitacion, hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, distrés respiratorio y trastorno en la alimentacion).
La gravedad de estas complicaciones fue variada; en algunos casos los sintomas fueron autolimitados,
mientras que en otros los neonatos necesitaron internacion en terapia intensiva y hospitalizacion prolongada.
La experimentacién en ratas y conejos con dosis de hasta 2,4 veces la dosis maxima recomendada en
humanos, no ha demostrado efectos teratogénicos. Sin embargo, se observo una disminucion 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 reproduccion peri-postnatal se observo un incremento en la muerte fetal
y de las crias y una disminucion del peso promedio de las crias con dosis de hasta 3 veces la dosis maxima
recomendada en humanos.

No habiendo estudios adecuados y bien controlados del uso de quetiapina en embarazadas, el producto debe
ser usado durante el embarazo solo si los beneficios para la madre superan los riesgos para el feto.
Lactancia: quetiapina se excreta en la leche materna humana. En consecuencia, se desaconseja su empleo en
madres que amamantan. Si el médico considera necesario el uso de la droga, se recomienda suspender la
lactancia. IF-2023-72969396-APN-DERM#ANMAT

Interacciones medicamentosas: ALEJANDRO SARASOGLY
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Drogas que actuan sobre el SNC / Alcohol: el uso concomitante debe realizarse con precaucion, dado que
quetiapina puede potenciar los efectos cognitivos y motores del alcohol.

Drogas inhibidoras de CYP3A4: la coadministraciéon de ketoconazol (200 mg, una vez al dia, durante 4
dias), un potente inhibidor de CYP3A4, redujo el clearance oral de quetiapina un 84%, resultando en un
incremento de 6,2 veces del ABC de quetiapina.

Se recomienda tener precaucion durante la administracion concomitante de quetiapina y otros inhibidores de
CYP3A4 (como itraconazol, indinavir, ritonavir, nefazodona).

Drogas inductoras de CYP3A4: durante la administracion concomitante de quetiapina (250 mg, tres veces al
dia) y fenitoina (100 mg, tres veces al dia) se observd un incremento de cinco veces en el clearance oral
promedio de quetiapina. En consecuencia, pacientes tratados con quetiapina y fenitoina u otros inductores
enzimaticos (como carbamazepina, rifampicina, avasimibe, hierba de San Juan) pueden requerir un
incremento de la dosis de quetiapina, necesaria para mantener el control de los sintomas de esquizofrenia. Se
recomienda tener precaucion durante el reemplazo de un inductor enzimatico por otra droga no inductora
(como valproato de sodio).

Efecto de quetiapina sobre otras drogas:

Agentes antihipertensivos: debido al potencial de inducir una hipotension, quetiapina puede aumentar los
efectos hipotensores de farmacos antihipertensivos.

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

Estudios de interaccion droga-droga:

Estudios in vitro del efecto de otros farmacos sobre la farmacocinética de quetiapina:

Divalproato: la administracién concomitante de quetiapina (150 mg, dos veces al dia) y divalproato (500
mg, dos veces al dia) incrementd un 17% la Cnax promedio de quetiapina en el estado estacionario.
Asimismo, se observé una reduccion del 10-12 % en la Cpax promedio y en el ABC de acido valproico total
y libre en el estado estacionario. No se observd efecto sobre la absorcion o el clearance oral promedio de
quetiapina.

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

Cimetidina: la administraciéon concomitante de dosis multiples de cimetidina (400 mg, tres veces al dia,
durante 4 dias) y quetiapina (150 mg, tres veces al dia) resultd en una disminucion del 20% en el clearance
oral promedio de quetiapina.

Fluoxetina, imipramina, haloperidol, y risperidona: la coadministracion de dichas drogas con quetiapina no
alter6 la farmacocinética en el estado estacionario de quetiapina.

Lorazepam: durante la administracién concomitante de lorazepam (2 mg, en dosis unica) y quetiapina (250

mg, tres veces al dia), se observé una reduccion del 20% en el cleaiﬁ%%%%g_%ﬁﬁﬁw SANMAT

Litio: 1a administracion concomitante de quetiapina (250 mg, tres veces al dia) con litio no tuvo efecto sobre
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los pardmetros farmacocinéticos de litio en el estado estacionario.
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Antipirina: la administracion concomitante de quetiapina (250 mg, tres veces al dia) con antipirina (1 g, en
dosis tnica) no tuvo efectos sobre el clearance de antipirina ni sobre la recuperacién urinaria de sus
metabolitos.

REACCIONES ADVERSAS

Adultos:

La seguridad de quetiapina ha sido evaluada en estudios clinicos, en 4300 pacientes adultos con
esquizofrenia, depresion bipolar, mania bipolar (como monoterapia o terapia adyuvante) y para el
mantenimiento del trastorno bipolar (como terapia adyuvante).

Reacciones adversas que llevaron a la discontinuacion del tratamiento.

De los pacientes con esquizofrenia tratados con quetiapina, el 4% (vs. el 3% del grupo placebo) discontinu6
el tratamiento a causa de reacciones adversas. Somnolencia e hipotension con una incidencia del 0,8% (vs.
0% del grupo placebo) y 0,4% (vs. 0% del grupo placebo), respectivamente, fueron consideradas
relacionadas con la droga.

De los pacientes con mania bipolar tratados solo con quetiapina, el 5,7% (vs. el 5,1% del grupo placebo)
discontinuo el tratamiento.

De los pacientes con mania bipolar tratados con quetiapina como terapia adyuvante, el 3,6% (vs. el 5,9% del
grupo placebo) discontinué el tratamiento.

De los pacientes con depresion bipolar, discontinuaron el tratamiento a causa de reacciones adversas, el
12,3% de los pacientes tratados con 300 mg de quetiapina y el 19,0% de los pacientes tratados con 600 mg
de quetiapina (vs. el 5,2% del grupo placebo).

Reacciones adversas comunmente observadas en estudios clinicos:

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas con el uso de quetiapina como monoterapia (con
una frecuencia > 5% y al menos dos veces superior al placebo), en pacientes con esquizofrenia o con mania
bipolar, fueron: somnolencia (18%), mareo (11%), sequedad bucal (9%), constipacion (8%), incremento de
ALT (5%), aumento de peso (5%), dispepsia (5%).

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas con el uso de quetiapina como tratamiento
adyuvante (con una frecuencia > 5% y al menos dos veces superior al placebo), en pacientes con mania
bipolar, fueron: somnolencia (34%), sequedad bucal (19%), astenia (10%), constipacién (10%), dolor
abdominal (7%), hipotension postural (7%), faringitis (6%), aumento de peso (6%).

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas con el uso de quetiapina (con una frecuencia > 5%y
al menos dos veces superior al placebo), en pacientes con depresion bipolar, fueron: somnolencia (57%),
sequedad bucal (44%), mareo (18%), constipacion (10%), letargo (5%).

Con una incidencia > 2% (y superior a placebo), se han reportado las siguientes reacciones adversas:

Esquizofrenia Mania Bipolar Depresion Bipolar
Monoterapia Trprn(529 7969396-APN-DERM#ANMA
Cardiovasculares taquicardia, taquicardia, hipotension postural, hipotension
e m L NIpOLENsiOn postural | hipotension postural, | hipotension, y ortostatica,
R Oo e
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hipertension, taquicardia | palpitaciones
Gastrointestinales | sequedad bucal, sequedad bucal, sequedad bucal, sequedad bucal,
constipacion, constipacion, constipacion, dolor constipacion,
vOmitos, dispepsia, | vomitos, dispepsia, abdominal, dispepsia, dispepsia, vomitos,
gastroenteritis, gastroenteritis, dolor | cardiomiopatia, reflujo
dolor abdominal, abdominal, miocarditis*! gastroesofagico,
cardiomiopatia, cardiomiopatia, disfagia,
miocarditis*! miocarditis*! cardiomiopatia,
miocarditis™!
Respiratorias faringitis, rinitis faringitis, rinitis faringitis, rinitis, sinusitis | congestién nasal, tos,
congestion sinusal
Renales infeccion del tracto
urinario
Dermatoléogicas rash, vasculitis rash, vasculitis vasculitis cutdnea”! vasculitis cutanea™'
cutdnea’! cutinea”!
Sensoriales ambliopia ambliopia ambliopia vision borrosa
Metabdlicas y aumento de peso, aumento de peso, aumento de peso, incremento del
nutricionales incremento de la incremento de la edema periférico, apetito, aumento de
ALT, incremento de | ALT, incremento de alteracion en los niveles peso
la AST la AST hormonales, incremento
del apetito,
hipotiroidismo
Musculo- dolor de espalda dolor de espalda dolor de espalda, artralgia, dolor en las
esqueléticas extremidades
Neurologicas somnolencia, mareo | somnolencia, mareo somnolencia, mareo, somnolencia, mareo,
temblor, hipertonia, letargo, acatisia,
disartria, letargo, parestesia,
incoordinacion, ataxia desordenes
extrapiramidales
disartria,
hipersomnia, temblor,
trastornos del
equilibrio, sindrome
de las piernas
inquietas, hipoestesia
Psiquiatricas agitacion, ansiedad | agitacion, ansiedad agitacion, depresion, irritabilidad, suefios
pensamientos anormales, | anormales
ansiedad
Otras cefalea, dolor, cefalea, dolor, cefalea, astenia, fatiga, astenia
astenia, fiebre astenia, fiebre infeccion, fiebre,
sudoracion

*I Reacciones adversas notificadas con frecuencia no conocida durante la experiencia postcomercializacion.

Reacciones adversas dosis dependientes: estudios clinicos comparativos con dosis de quetiapina de 75, 150,

300, 600 y 750 mg/dia o placebo en el tratamiento de la esquizofrenia revelan una dependencia con la dosis

de las siguientes reacciones adversas: dispepsia, dolor abdominal, y aumento de peso.

Otras reacciones adversas reportadas fueron: pesadillas, reacciones de hipersensibilidad, elevacion de la

creatinfosfoquinasa en el suero (no asociado con SNM), galactorrea, bradicardia (que puede ocurrir cerca

del inicio del tratamiento y estar asociada con hipotension y/o sincope), disminucion de las plaquetas,

sonambulismo, elevacion de los niveles de la gamma-GT, hipotermia, disnea, eosinofilia, retencion urinaria,

obstruccion intestinal, priapismo.
IF-2023-72969396-APN-DERM#ANMAT
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Distonia: Efecto de clase: en pacientes susceptibles, durante los primeros dias de tratamiento, pueden
presentar sintomas de distonia (contracciones anormales prolongadas de grupos musculares). Los sintomas
incluyen: espasmos de los musculos del cuello que pueden progresar hacia constriccion de la garganta,
dificultad para tragar, dificultad para respirar y/o protrusion de la lengua. Estos sintomas pueden ocurrir a
dosis bajas, sin embargo, ocurren con mayor frecuencia y severidad a dosis altas con los antipsicoticos de
primera generacion. Un riesgo mayor de distonia se observa en hombres y grupos etarios mas jovenes.

En estudios controlados con placebo, la incidencia de sintomas extrapiramidales en el grupo de pacientes
con esquizofrenia o con mania bipolar tratados con quetiapina fue comparable a la del grupo que recibio
placebo.

En pacientes con depresion bipolar tratados con dosis de 300 a 600 mg/dia de quetiapina, la incidencia de
sintomas extrapiramidales fue del 12% (vs. el 6% del grupo placebo). En estos estudios, la incidencia de
reacciones adversas individuales (como acatisia, trastornos extrapiramidales, temblor, disquinesia, distonia,
inquietud, contracciones musculares involuntarias, hiperactividad psicomotora, rigidez muscular) fue por lo
general baja y no excedid el 4% para todas las dosis.

Cambios en los signos vitales: el tratamiento con quetiapina se asocid con hipotension ortostatica (véase
PRECAUCIONES).

Cambios en los parametros de laboratorio:

Recuento de neutrdfilos: en estudios clinicos controlados con quetiapina en monoterapia, la incidencia de al
menos un caso de recuento de neutrofilos <1,0x10%litro en pacientes con recuento de neutrdfilos normal,
fue de 0,3% en los pacientes tratados con quetiapina (vs. 0,1% del grupo placebo) (véase
PRECAUCIONES).

Elevacion de transaminasas: se reportaron elevaciones asintomaticas, transitorias y reversibles de las
transaminasas (principalmente ALT). En estudios clinicos controlados con placebo de 3 a 6 semanas de
duracion, se observaron elevaciones de transaminasas > 3 veces el limite superior del rango de referencia
normal en el 6% de los pacientes adultos con esquizofrenia tratados con quetiapina (vs. el 1% del grupo
placebo). En estudios clinicos controlados con placebo de 3 a 12 semanas de duracion, se observaron
elevaciones de transaminasas > 3 veces el limite superior del rango de referencia normal en el 1% de los
pacientes adultos con mania bipolar aguda tratados con quetiapina (vs. el 1% del grupo placebo).

Estas elevaciones de las enzimas hepdaticas se observaron generalmente dentro de las primeras tres semanas
de tratamiento, retornando luego a sus valores basales.

Disminucion de los niveles de hemoglobina: en estudios clinicos controlados a corto plazo, se observo una
disminucion de la hemoglobina (< 13 g/dl en hombres y < 12 g/dl en mujeres) en el 8,3% de los pacientes
tratados con quetiapina (vs. el 6,2% del grupo placebo). En una base de datos de estudios clinicos
controlados y no controlados, se observé una disminucién de la hemoglobina (< 13 g/dl en hombres y < 12

g/dl en mujeres) en el 11% de los pacientes tratados con quetiapinal.F_2023_72969396_ APN-DERM#ANMAT

Interferencia con test de drogas en orina: se han reportado casos de falsos positivos para la deteccion de
ALEJANDRO SARAFOGLY

metadona y antidepresivos triciclicas en orina, en pacientes bajo tratamiento con quetiaping.
— Pagina 19 de 22

Apoderado >




BALIARDA S.A.

Cambios en el ECG: en estudios clinicos placebo controlados no se ha observado cambios significativos en
el ECG en pacientes tratados con quetiapina, en comparacion con placebo. Sin embargo, el tratamiento con
quetiapina se asocio 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.

Nirios y adolescentes (10 a 17 anos):

La seguridad de quetiapina ha sido evaluada en estudios clinicos en 670 pacientes adolescentes (de 13 a 17
afios) con esquizofrenia y en 390 nifios y adolescentes (de 10 a 17 afios) para el tratamiento agudo de mania
bipolar.

Reacciones adversas que llevaron a la discontinuacion del tratamiento:

Esquizofrenia (adolescentes de 13 a 17 arios): somnolencia fue la reaccion adversa observada (con una
incidencia > 2%) en el 8,2% de los pacientes (vs. el 2,7% del grupo placebo).

Mania bipolar I (nifios y adolescentes de 10 a 17 afios): somnolencia y fatiga fueron las reacciones adversas
observadas (con una incidencia > 2%) en el 11,4% de los pacientes (vs. el 4,4% del grupo placebo).
Reacciones adversas comunmente observadas en estudios clinicos:

Las reacciones adversas mas frecuentemente informadas en asociacion con el uso de quetiapina (con una
incidencia > 5% y al menos dos veces superior a placebo), en pacientes adolescentes con esquizofrenia
fueron: somnolencia (34%), mareo (12%), sequedad bucal (7%), taquicardia (7%). Otras reacciones
adversas que se han observado con una incidencia > 2% fueron: irritabilidad, artralgia, astenia, dolor de
espalda, disnea, dolor abdominal, anorexia, abscesos dentarios, disquinesia, epistaxis, rigidez muscular.

Las reacciones adversas potencialmente relacionadas con la dosis (observadas con mayor frecuencia con
dosis de 800 mg en comparacion con dosis de 400 mg) fueron: mareo (15% vs. 8%), sequedad bucal (10%
vs. 4%) y taquicardia (11% vs. 6%).

Las reacciones adversas mas frecuentemente informadas en asociacion con el uso de quetiapina (con una
incidencia > 5% y al menos dos veces superior a placebo), en nifios y adolescentes con mania bipolar
fueron: somnolencia (53%), mareo (18%), fatiga (11%), aumento de apetito (9%), nauseas (8%), vomitos
(8%), taquicardia (7%), sequedad bucal (7%), aumento de peso (6%). Otras reacciones adversas observadas
con una frecuencia > 2% fueron: congestion nasal, irritabilidad, pirexia, agresividad, rigidez muscular, acné,
artralgia, letargo, palidez, malestar estomacal, sincope, visidn borrosa, constipacion, dolor de oido,
parestesia, congestion sinusal, sed. Las reacciones adversas potencialmente relacionadas con la dosis
(observadas con mayor frecuencia con dosis de 600 mg en comparacion con dosis de 400 mg) fueron:
somnolencia (57% vs. 50%), nauseas (10% vs. 6%) y taquicardia (9% vs. 6%).

Sintomas extrapiramidales: en estudios controlados con placebo, la incidencia de sintomas extrapiramidales
en pacientes adolescentes con esquizofrenia tratados solo con quetiapina fue del 12,9% (vs. el 5,3% del

grupo placebo), la incidencia de reacciones adversas individuﬂ@_szdﬁggﬁgggg%JAtﬁm%Rwlgﬁm AT
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En estudios controlados con placebo, la incidencia de sintomas extrapiramidales en nifios y adolescentes con
mania bipolar tratados solo con quetiapina fue del 3,6% (vs 1,1% del grupo placebo); la incidencia de
reacciones adversas individuales (como acatisia, parkinsonismo, otros eventos extrapiramidales) fue por lo
general baja.

Cambios en (ECG): en un estudio clinico de 6 semanas de duracion en adolescentes de 13 a 17 afios con
esquizofrenia, se observaron aumentos en la frecuencia cardiaca (>110 latidos/minuto) en el 5,2% de los
pacientes tratados con 400 mg de quetiapina y en el 8,5% de los pacientes tratados con 800 mg de quetiapina
(vs. el 0% del grupo placebo). Los aumentos promedio de la frecuencia cardiaca fueron de 3,8
latidos/minuto y 11,2 latidos/minuto para los pacientes tratados con 400 y 800 mg, respectivamente (vs. 3,3
latidos/minuto en el grupo placebo).

En un estudio clinico de 3 semanas de duracion en nifios y adolescentes de 10 a 17 afios con mania bipolar
aguda, se observaron aumentos en la frecuencia cardiaca (>110 latidos/minuto) en el 1,1% de los pacientes
tratados con 400 mg de quetiapina y en el 4,7% de los pacientes tratados con 600 mg de quetiapina (vs. el
0% del grupo placebo). Los aumentos promedio de la frecuencia cardiaca fueron de 12,8 latidos/minuto y
13,4 latidos/minuto para los pacientes tratados con 400 y 600 mg, respectivamente (vs. 1,7 latidos/minuto en
el grupo placebo).

Reportes de postcomercializacion: debido a que estas reacciones adversas fueron reportadas
voluntariamente a partir de una poblacidon de tamafio desconocido, no es posible estimar la frecuencia o
establecer la relacion causal con la exposicion a la droga. Las reacciones adversas reportadas fueron:
reaccion anafilactica, cardiomiopatia, reaccién cutinea con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS),
hiponatremia, miocarditis, enuresis nocturna, pancreatitis, amnesia retrograda, rabdomiolisis, sindrome de
secrecion inadecuada de la hormona antidiurética, sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica
toxica, disminucion del recuento plaquetario, reacciones hepaticas serias (como hepatitis, necrosis hepatica,
falla hepatica), agranulocitosis, obstruccion intestinal, ileo, isquemia de colon, apnea del suefo, retencion
urinaria, pustulosis exantematica generalizada aguda.

SOBREDOSIFICACION

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

En general, los signos y sintomas reportados correspondieron a una exacerbacion de los efectos
farmacologicos: somnolencia y sedacion, taquicardia, hipotension y toxicidad anticolinérgica (incluyendo
coma y delirio).

Pacientes con enfermedad cardiovascular severa preexistente pueden presentar un mayor riesgo de padecer
los efectos de una sobredosis. Se reportd un caso de sobredosis de 9600 mg que se asoci6 con hipopotasemia
y bloqueo cardiaco de primer grado.

En la experiencia de postcomercializacion, se reportaron casos de|gobigs9siept SygLAPRR S ERICFHANNIA T

en prolongacion del intervalo QT.
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Tratamiento sintomdtico.: en caso de una sobredosificacion aguda, se debe establecer y mantener una via
aérea permeable. Asegurar una adecuada oxigenacion y ventilacion.

Debera efectuarse un monitoreo electrocardiografico continuo a fin de detectar arritmias.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o consultar a los centros
toxicoldgicos del Hosp. Posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777 y del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez
(011) 4962-2247/6666.

PRESENTACION

BIATRIX 25: envases conteniendo 10, 20, 30, 40 y 60 comprimidos recubiertos ranurados.

Comprimidos redondos, biconcavos, color rosado claro.

BIATRIX 50: envases conteniendo 10, 30 y 60 comprimidos recubiertos ranurados.

Comprimidos redondos, biconvexos, color rosado.

BIATRIX 100: envases conteniendo 10, 20, 30, 40 y 60 comprimidos recubiertos ranurados.

Comprimidos redondos, biconcavos, color amarillo.

BIATRIX 200: envases conteniendo 10, 20, 30, 40 y 60 comprimidos recubiertos ranurados.

Comprimidos redondos, biconcavos, color blanco.

BIATRIX 300: envases conteniendo 10, 20, 30, 40 y 60 comprimidos recubiertos ranurados.

Comprimidos redondos, color celeste claro.

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

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° 53.276

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico

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

Ultima revision: .../.../...
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