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BUENOS ATRES, 1 6 MAR 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-019912-05-9 del
Registro de esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIO VANNIER
S.A, solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva
especialidad medicinal, la que serd elaborada en |la Republica Argentina.

Que de |la misma existe por Ic menos un producto similar
registrado y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463
y los Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), v
normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 39 del
Decreto 150/92 T.0. Decreto 177/93.

Que consta la evaluacion técnica producida por el

Departamento de Registro.
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Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto
Nacional de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado
reline |os requisitos técnlcos que contempla la norma legal vigente, y que
los establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion v
el control de calidad del producto cuya inscripcién en el Registro se
solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccion
de Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacién,
posologia, via de administracion, condicién de venta, y los proyectos de
rotulos vy de prospectos se consideran aceptables y relinen los requisitos
que contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser
transcriptos en los proyectos de la Disposicion Autorizante y del
Certificado correspondiente, han sido convalidados por las areas técnicas
precedentemente citadas.

Que la Direccidon de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales
y formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcién en el REM de la

especialidad medicinal objeto de la solicitud.
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Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el

Decreto 1450/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcidn en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales { REM } de la Administracidon Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad
medicinal de nombre comercial QUETIAPINA VANNIER vy nombre/s
genérico/s QUETIAPINA FUMARATO, la que sera elaborada en la
RepuUblica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite NO
1.2.1 , por LABORATORIO VANNIER S.A., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicién y

que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse |os textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que

forma parte integrante de la misma.
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ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcidon en el REM, figurando como
Anexo III de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la
misma

ARTICULO 49 - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la
leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIQ
DE SALUD CERTIFICADO N° , con exclusidn de toda otra leyenda no
contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comerclalizacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicidn, el titular del mismo
debera notificar a esta Administracidn Nacional la fecha de inicio de la
elaboracién o importacién del primer lote a comercializar a los fines de
realizar la verificacion técnica consistente en la constatacidn de la
capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3°
sera por cinco (5) anos, a partir de |la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 79 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas
notifiguese al interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la

presente Disposicidon, conjuntamente con sus Anexos I, I, y IIT . Girese al
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Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente. Publiqguese en el Boletin Informativo; cumplido,

archivese,

EXPEDIENTE N©: 1-0047-0000-019912-05-9

pisposicion ne: | 1 ‘| e

Dr. OTTO A OAS'INGHER

SUB-INTE RVENTOR
% AN.MAT
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ANEXO 1

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD

MEDICINAL inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: 1 g 1 1

Nombre comercial: QUETIAPINA VANNIER

Nombre/s genérico/s: QUETIAPINA FUMARATO

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: LABORATORIO VANNIER S.A.: Benito Quinquela
Martin 2228 Cludad Autonoma de Buenos Aires.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente

disposicion se detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: QUETIAPINA VANNIER .

Ciasificacion ATC: NOSA

Indicacién/es autorizada/s : Indicado en el tratamiento de la
esquizofrenia (segun DSM IV). Trastorno bipolar (DSM IV): Tratamlento

del episodio depresivo asociado al trastorno bipolar. Tratamiento del
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episodic maniaco agudo asociado a trastorno bipolar I, ya sea como
monoterapia o terapia adjunta con litic o valproato. Tratamiento de
mantenimiento del trastorno bipolar I, en terapia adjunta con litio o
valproato.

Concentracién/es: 25.00 MG de QUETIAPINA (FUMARATO).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:
Genérico/s: QUETIAPINA (FUMARATQ) 25,00 MG,

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.50 MG, ALMIDON GLICOLATO
SODICO 1.00 MG, LACTOSA MONOHIDRATO 70,00 MG, POVIDONA K 30
5.50 MG, ALMIDON DE MAIZ 14.50 MG, OPADRY YS 18128A 5.00 MG,
Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracidn: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC ANACTINICO

Presentacién: Cajas de 7, 14, 28, 50, 60, 100, 500 y 1000 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOQOS, LOS TRES ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO.
Contenido por unidad de venta: Cajas de 7, 14, 28, 50, 60, 100, 500 y
1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, LOS TRES ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO,

Perfodo de vida Util: 24 meses
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Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE MENOR

A LOS 30 °C., AL ABRIGO DE LA LUZ
Condicidn de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA (LISTA IV).

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: QUETIAPINA VANNIER .

Clasificacion ATC: N 05A

Indicacidon/es autorizada/s : Indicado en el tratamiento de la
esquizofrenia {segun DSM IV). Trastorno bipolar (DSM IV): Tratamiento
del episodio depresivo asociado al trastorno bipolar. Tratamiento del
episodio maniaco agudo asocCiado a trastorno bipolar I, ya sea como
monoterapia o terapia adjunta con litio o valproato. Tratamiento de
mantenimiento del trastorno bipolar I, en terapia adjunta con litio o
valproato.

Concentracién/es: 100,00 MG de QUETIAPINA (FUMARATQ).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: QUETIAPINA (FUMARATO) 100.00 MG.

Excipientes: ESTEARATQ DE MAGNESIO 6.00 MG, ALMIDON GLICOLATO
SODICO 4.00 MG, LACTOSA MONOHIDRATO 280.00 MG, POVIDONA K 30

22.00 MG, ALMIDON DE MAIZ 58.00 MG, OPADRY YS 18128A 20.00 MG.

Q{\(“
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Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC ANACTINICO

Presentacion: Cajas de 7, 14, 28, 50, 60, 100, 500 y 1000 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, LOS TRES ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO.
Contenido por unidad de venta: Cajas de 7, 14, 28, 50, 60, 100, 500 y
1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, LOS TRES ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE MENOR
A LOS 30 °C., AL ABRIGO DE LA LUZ

Condicion de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA (LISTA IV).

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,

Nombre Comercial: QUETIAPINA VANNIER .

Clasificacion ATC: NOSA

Indicacion/es autorizada/s : Indicado en el tratamiento de la
esquizofrenia {segun DSM IV}. Trastorno bipolar (DSM IV): Tratamiento
del episodio depresivo asociado al trastorno bipolar. Tratamiento del

episodioc maniaco agudo asociado a trastorno bipolar 1, ya sea como

i
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monoterapia ¢ terapia adjunta con litio o valproato. Tratamiento de
mantenimiento del trastorno bipolar I, en terapia adjunta con litio ©
valproato.

Concentracion/es: 200.00 MG de QUETIAPINA (FUMARATO).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: QUETIAPINA (FUMARATQ) 200.00 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 12.00 MG, ALMIDON GLICOLATO
SODICO 8.00 MG, LACTOSA MONOHIDRATO 560.00 MG, POVIDONA K 30
44,00 MG, ALMIDON DE MAIZ 116.00 MG, OPADRY YS 18128A 40.00 MG.
QOrigen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC ANACTINICO

Presentacion: Cajas de 7, 14, 28, 50, 60, 100, 500 y 1000 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, LOS TRES ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO.
Contenido por unidad de venta: Cajas de 7, 14, 28, 50, 60, 100, 500 y
1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, LOS TRES ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO,

Perfodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservaciéon: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE MENOR

A LOS 30 °C., AL ABRIGO DE LA LUZ

b‘\
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Condicién de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA (LISTA 1V).

pisposicion ve: ] 9 11
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ANEXQ II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT No 1 g 1 1
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br. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVEMNTLIR
ANMAT
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ANEXGC III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-019912-05-9

El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante |la Dispasicion N©
| 9 1 I , ¥y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N°
1.2.1. , por LABORATORIO VANNIER S.A,, se autorizd la inscripcion en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con
los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial QUETIAPINA VANNIER

Nombre/s genérico/s QUETIAPINA FUMARATO

Lugar/es de elaboracion: LABORATORIO VANNIER S.A.: Benito Quinquela
Martin 2228 Ciudad Autonoma de Buenos Aires.

Los sigulentes datos identificatorios autorizados por la presente

disposicion se detallan a continuacién:

Forma farmaceéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

[’)
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Nombre Comercial: QUETIAPINA VANNIER .
Clasificacion ATC: NOSA
Indicacion/es autorizada/s : Indicade en el tratamlento de la
esquijzofrenia (segun DSM 1V). Trastorno bipolar (DSM IV): Tratamiento
del episodio depresivo asociado al trastorno bipolar. Tratamiento del
episodio maniaco agudo asociado a trastorno bipolar I, ya sea como
monoterapia o terapia adjunta con litio o valproato. Tratamiento de
mantenimiento del trastorno bipolar I, en terapia adjunta con litio o
valproato.
Concentracion/es: 25.00 MG de QUETIAPINA (FUMARATO).
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:
Genérico/s: QUETIAPINA (FUMARATO) 25.00 MG.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.50 MG, ALMIDON GLICOLATO
SODICO 1.00 MG, LACTOSA MONOHIDRATQ 70.00 MG, POVIDONA K 30
5.50 MG, ALMIDON DE MAIZ 14.50 MG, OPADRY YS 18128A 5.00 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC ANACTINICO
Presentacion: Cajas de 7, 14, 28, 50, 60, 100, 500 y 1000 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS, LOS TRES ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO.



é 201 — “sis det Trataje Decente. ta Salud y Sequnidad de los Trabajadones”

Hincotenco de Salud

Seenetaria de Politicas,

Regulacin ¢ Tnatitatoo

AU AT

Contenido por unidad de venta: Cajas de 7, 14, 28, 50, 60, 100, 500 y
1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, LOS TRES ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO.
Perfodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE MENQR
A LOS 30 °C., AL ABRIGO DE LA LUZ

Condicién de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA (LISTA 1V).

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: QUETIAPINA VANNIER .

Clasificacion ATC: N 05A

Indicaciébn/es autorizada/s : Indicado en el tratamiento de la
esquizofrenia (segun DSM 1V). Trastorno bipolar (DSM 1V): Tratamiento
del episodio depresivo asociado al trastorno bipalar. Tratamiento del
episodio maniaco agudo asociado a trastorno bipolar I, ya sea como
monoterapla ¢ terapia adjunta con litic o valproato. Tratamiento de
mantenimiento del trastorn¢o bipolar I, en terapia adjunta con litic o

valproato.

Concentracién/es: 100.00 MG de QUETIAPINA (FUMARATO).
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Formula completa por unidad de forma farmacéutica 0 porcentual:
Genérico/s: QUETIAPINA (FUMARATOQ) 100.00 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 6.00 MG, ALMIDON GLICOLATO
SODICO 4.00 MG, LACTOSA MONOHIDRATO 280.00 MG, POVIDONA K 30
22.00 MG, ALMIDON DE MAIZ 58.00 MG, OPADRY YS 18128A 20.00 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC ANACTINICO

Presentacion: Cajas de 7, 14, 28, 50, 60, 100, 500 y 1000 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, LOS TRES ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO.
Contenido por unidad de venta: Cajas de 7, 14, 28, 50, 60, 100, 500 y
1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, LOS TRES ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO.

Perfodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservaclon: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE MENOR
A LOS 30 °C., AL ABRIGO DE LA LUZ

Condicion de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA (LISTA 1IV).

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: QUETIAPINA VANNIER .
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Clasificaciéon ATC: NOSA

Indicacidon/es autorizada/s : Indicado en el tratamiento de la
esquizofrenia (segun DSM IV). Trastorno bipolar (DSM 1IV): Tratamiento
del episodio depresivo asociado al trastorno bipolar. Tratamiento del
episodio maniaco agudo asociado a trastorno bipolar I, ya sea como
monoterapia o terapia adjunta con litio o valproato. Tratamiento de
mantenimiento del trastorno bipolar I, en terapia adjunta con litic o
valproato.

Concentracion/es: 200.00 MG de QUETIAPINA (FUMARATO).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica O porcentual:
Genérico/s: QUETIAPINA (FUMARATO) 200.00 MG,

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 12.00 MG, ALMIDON GLICOLATO
SODICO 8.00 MG, LACTOSA MONCHIDRATO 560.00 MG, POVIDONA K 30
44.00 MG, ALMIDON DE MAIZ 116.00 MG, OPADRY YS 18128A 40.00 MG.
Qrigen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC ANACTINICO

Presentacion: Cajas de 7, 14, 28, 50, 60, 100, 500 y 1000 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS, LOS TRES ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO.
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Contenido por unidad de venta: Cajas de 7, 14, 28, 50, 60, 100, 500 y
1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, LOS TRES ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIOC.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservaciéon: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE MENOR
A LOS 30 °C., AL ABRIGO DE LA LUZ

Condicién de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA (LISTA IV).

Se extiende a LABORATORIQO VANNIER S.A. el Certificado No

L 5 6 'l 6 0 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes

/’\

de 1 B MAR 201 de , siendo su vigencia por cinco (5) afios

a partir de la fecha impresa en el mismo,

DISPOSICION (ANMAT) No: 191 ] q“&,ﬁ

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN M.AT.
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PROYE DE PROSPECTO:
QUETIAPINA VANNIER
QUETIAPINA FUMARATO 25, 100 y 200 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada (psico lista IV) Industria Argentina
Composicion:

Cada comprimido recubierto de 25 mg contiene;
Quetiapina Fumarato 25,00 mg
Lactosa monohidrato 70,00 mg
Almidon de maiz 14,50 mg
Povidena K-30 550 mg
Almiddn glicolato de sodio 1,00 mg
Estearato de Magnesio 1,50 mg
Opadry YS 18128A 5,00 mg

Cada comprimido recubierto de 100 mg contiene;
Quetiapina Fumarato 100,00 mg
Lactosa monohidrato 280,00 mg
Almidén de maiz 58,00 mg
Povidona K-30 22,00 mg
Almiddn glicolato de sodio 4,00 mg
Estearato de Magnesio 6,00 mg
Opadry YS 18128A 20,00 mg

Cada comprimido recubierto de 200 mg contiene:
Quetiapina Fumarato 200,00 mg
Lactosa monohidrato 560,00 mg
Almidén de malz 116,00 mg
Povidona K-30 44,00 mg
Almiddn glicolato de sodio 8,00 mg
Estearato de Magnesio 12,00 mg
Opadry YS 18128A 40,00 mg

Accién Terapéutica:

Antipsicético.

Codigo ATC :NO5A

Indicaciones:




a)indicado en e} tratamiento de la Esquizofrenia (DSM IV).

b)Trastorno bipolar (DSM V}:

-Tratamiento de! episodio depresivo asociado con trastorno bipotar,

-Tratamiento del epiSodic maniace agudo asociado al trastorno bipolar |, ya sea co
monoterapia o terapia adjunta con litio o valproato .

-Tratamiento de mantenimiento del trastorno bipolar |, en terapia adjunta con litio o valp

Accidn Farmacoldgica:

La quetiapina es un antipsicético atipico que interactda con una gran variedad de receptbres de
neurotransmisores. La quetiapina muestra afinidad por los receptores cerebrales de serptonina
(5HT ) ¥ por los receptores cerebrales de dopamina (D ; Y D2. Muestra mayor afinidad gara
los receptores serotoninergicos 5HT2 en el cerebro, que para ios receptores de dopamina (D1
y D2) cerebrales.
También muestra una gran afinidad por los receptores histaminérgicos y adrenérgicos &) con
una menor afinidad por los receptores adrenérgicos &z, y ninguna afinidad apreciable por los
receptores muscarinicos colinérgicos o los receptores benzodiacepinicos..

Efectos farmacodindmicos:
La quetiapina es activa en las pruebas de actividad antipsicotica, por ejemplo, la prueba e
evitacion condicionada. Los resultados de estudios animales que permiten pronosticar |
aparicion de sintomas extrapiramidales, revelaron gue la quetiapina solamente produce ¢na
ligera catalepsia cuando se administran dosis eficaces de dopamina para bloguear los
receptores D, la quetiapina produce reduccion selectiva en 1a despolarizacion la de las
neuronas mesolimbicas dopaminérgicas A10, versus ias npeuronas nigroestniadas A9 qu
involucran la funcién motora y que la quetiapina muestra una minima capacidad disténicq en
monos sensibilizados con neurolépticos.

Los resultados de tres estudios clinicos controlados de pacientes tratados con placebo,
incluyendo un estudio de pacientes tratados con dosis de quetiapina entre 75mg y 750 mg/dia,
no identificaron ninguna diferencia entre los pacientes de los dos grupos en cuanto a ja
incidencia del sindrome extrapiramidal ¢ al consumo simultaneo de anticolinérgicos.
Quetiapina no produce aumentos sestenidos de prolactina (Al finalizar un estudio cifnicolen el
que se administraron dosis fijas miltiples, no se detectaron diferencias en los niveles de
prolactina entre los pacientes tratados con Quetiapina, y ef rango de dosis recomendado] y los
pacientes tratados con piacebo.

Propiedades farmacocinéticas:

La quetiapina presenta una buena absorcién y un amplio metabolismo después de la
administracion oral. Los principales metabolitos en el plasma humano no tienen una actididad
farmacoi6gica importante. Segn estudios publicados la administracion con alimentos noj afecta
considerablemente fa biodispenibilidad de la quetiapina.

La vida media de eliminacion de la quetiapina es de aproximadamente 7 horas . La quetigpina
se une a las proteinas plasmaticas aproximadamente en un 83%.

La farmacocinética es lineal y no difiere entre hombres y mujeres. El clearance plasmati

medio de guetiapina en personas de edad avanzada es aproximadamente un 30% a 50

menor que {a registrada en adultos de 18 a 65 aftos. La clearance plasmética medio de |
quetiapina disminuyd en aproximadamente un 25% en sujetas con insuficiencia renal severa
(clearance de creatinina inferior a 30mi/minuto/1,73m?% y en sujetos con insuficiencia hepética




del rango correspondiente a sujetos normales.

La quetiapina se metaboliza ampliamente, ya que después de la administracion de qugtiy
marcada radiactivamente, el compuesto original representa menaos del 5% de 1as sustaqs
relacionadas con el medicamento detectadas en la orina y las heces. Alrededor del 73% o
radiactividad se excreta en la orina y el 21% en ias heces.
Las lnvestlgacsones in vitro, segiin estudios publicados establecieron que la CYP3A4 es |a
principal enzima del citocromo P450 que interviene en el metabolisma de la quetiapina. N-
desalquilquetiapina es un metahalito primariamente farmado y eliminado via CYP3A4.
Se determing que la quetiapina y varios de sus metabolitos san inhibidores débiles de 14s
actividades de las enzimas 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 y 3A4 del citocromo P450 humano in vtro,

pero Unicamente ¢on concentraciones aproximadas entre 5 a 50 veces superiores que

aquellas abservadas al rango de dosis de 300 a 800mg/dia en humanos. En base a esto
resultados in vitro, es poco prabable que la administracion simultanea de quetiapina con jotros
medicamentos produzca una inhibicion clinicamente significativa del metabolismo del otrp
medicamento por 1as enzimas del citocromo PA50,

Informacién sobre | sequridad preclinica:
Estudios de toxicidad aguda: 1a quetiapina tiene una bhaja toxicidad aguda. Segun estudips
publicados los hallazgos en ratones y ratas después de la administracion oral (500mg/kg) o
intraperitoneal (100mg/kg) fueron caracteristicos de un medicamento neurcléptico eficaz|y
abarcaron disminuclén de la actividad motora, ptosis, pérdida del reflejo de postural, presencia
de liquido alrededor de la boca y convulsiones.

P fa- M i én:

Quetiapina debe administrarse dos veces al dia con o sin alimentos.
Adultos:

Esquizofrenia:

La dosis diaria total durante los primeros cuatro dfas de tratamiento es de 50 mg (Dfa L), 100
mg (Dfa 2), 200 mg (Dia 3) y 300 mg (Dfa 4).
A partir del Dfa 4, la dosis debe ser graduada a la dosis eficaz de 300 a 450 mg/dia. Sin
embargo, puede agjustarse en funcién de la respuesta clinica y de la tolerancia dg cada
paciente, entre 150 y 750 myg al dia.
La efectividad de quetiapina en el uso a largo plazo, mas alld de seis semanas, no ha sido

del animo, la dosis total diaria para los primeros cuatro dias de terapia es 100mg {dia 1),
200mg (dia 2), 300mg(dia 3) y 400mg (dia 4). Otros ajustes de dosificacién hasta [800mg
por al dia 6 deben realizarse en incrementos de no mas de 200mg al dia.

dentro del rango de 200 a 800mg al dia. La dosis eficaz esta en el rango de 400 a 800nfg /dfa.
La eficacia de quetlapina en manfa bipolar aguda fue establecida en dos estudios|de 12
semanas con monoterapia y un estudio de 3 semanas con terapla adjunta en pacientes con
trastorno bipolar |, inicialmente hospitalizados por manfa aguda durante 7 dias como imo.

La efectividad de quetiapina no se evalué sisteméaticamente en estudio clinicos més alld de 12
semanas.
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iento de epi 1ESi torno bipolar

4). La dosis diaria recomendada es de 300mg. \
En ios ensayos ciinicos, no se observo beneficio adicional en el grupo adminis{rasteodave
600mg comparado con ef grupo de 300mg. En pacientes individuales, en el caso intolerancia
los ensayos clinicos indicaron que puede considerarse la reduccién de dosis a un mifimo de
200mg.
La eficacia de guetiapina se demostré en dos estudios ciinicos, de 8 semanas de duracién
doble ciego controladc con placebo, randomizados que incluyeron pacientes con trastorno
bipolar | o 1. La efectividad no se evalul en forma sistematica més all4 de 8 semanas.

Tr i ntenimi astorng bi
No hay evidencia que responda cuanto tiempo el paciente tratado con gquetiapina debe
permanecer con él mismo, Estd recomendado continuar con la terapia en aquellos pagi
que tuvieron buena respuesta, con la menor dosis efectiva para mantener la v
evaluando periddicamente la necesidad de continuar con el tratamiento.

La eficacia como tratamiento de mantenimiento como terapia adjunta con litio o vaipr
establecida en dos estudios doble ciego controlado con placebo, randomizados, en
con trastomo bipolar |. El medico evaluard la relacién riesgo beneficio para prolofigar el
periodo de tratamiento.
Pacientes de edad avanzada:
Al igual que otros antipsicOticos, debe utilizarse con precaucidn en pacientes d¢ edad
avanzada, comenzar con 25mg/dia. Se debe aumentar diariamente, en incrementos de 25 a
50mg/dia. '
Niflos y adolescentes:

No se han evaluado la seguridad y la eficacia de quetiapina €n menores de 18 afios.
Compromiso rengl y hepatico;

El clearance cral de Quetiapina se reduce aproximadamente un 25% en l0s pacienfes con
compromiso renal o hepético. Quetiapina es metabolizada extensamente a nivel hepético, por
fo cual debe usarse con precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica conocida.
Los pacientes con compromiso renal o hepatico deben comenzar el tratamien
Quetiapina 25 mg/dia. La dosis se debe aumentar diariamente, en incrementos de 25 a[50 mg,
hasta alcanzar la dosis efectiva.

dicaci s:
QUETIAPINA estA confraindicada en pacientes hipersensibles a cualquiera ge los
componentes de fa férmula.

Precaucignes:
Generales;
Enfermedades concomitantes: Quetiapina debe administrarse con precaucién en pagientes

con enfermedades cardiovasculares o enfermedades vasculares cerebrales conocidas kit otros
estados que predisponen a la hipotensin, QUETIAPINA puede causar hipotensi6n onoptatica,

sobre todo en pacientes de edad avanzada durante €l periodo inicial de ajuste de ia dosdis.

Crisis convulsivas: En los estudios clinicos han ocumrido convulsiones en 0.5% ge los




1911

pacientes tratados con quetiapina comparado con 0.2% de aqueilos gue recibierol] pI
0.7% de ios que recibieron drogas activas de controi. Al igual que con ofros antipsicoti

recomienda tener precaucion al tratar a pacientes con antecedentes de crisis convulsivg;

aquelios pacientes con condiciones que potencialmente disminuyan e! umbral co e
gj: demencia tipc Alzheimer.

Priapismo:Se han reportado con el usc de farmacos con efectos hloque QK
adrenérgicos, casos de priapismo, es posibie que quetiapina comparna esti capacii®y

Regulacién de Ia temperatura corporal:

puedan cortribuir a una eievacion de ia temperatura corporal central, ej; exposicién
extremo, ejerciclos extenuantes, estar expuesto a deshidratacién o recibir concomitanty
medicamentos con actividad anticolinérgica.

Distagia:

Se han asociado alteraciones de ia motilidad esofagica y aspiracién con el uso de fa
antipsicéticos. La neumonia aspirativa es una causa coman de Morbilidad y montali
pacientes de edad avanzada, en particular, ios que padecen demencia tipo
avanzada. Quetiapina y otros antipsicélicos deben usarse con precaucion en pacien
riesgo de neumonia aspirativa.

Suicidio:

N

pmente

fMacos
ad en
heimer
s con

{a posibilidad de un intento de suicidio es inherente a algunas enfermedades psiqn.g&t.lricas.

Una estrecha supervision de los pacientes de alto riesgo debe acompafiar al tra
farmacolGgico.

iento

Los ensayos clinicos con quetiapia demostraron una disminucién reiacionada con la d

sis de

la tiroxina total y libre (T4) de un 20% aproximadamente en el rango de dosis terapéutita més
alto y fue méxima en las primeras dos 0 cuairo semanas de tratamiento y se mantgivo sin

adaptacién o progresion durante el tratamienio crénico ulteror. En general, estos cam
tuvieron significacién ciinica. En la mayoria de los pacientes 1a TSH se mantuvo sin car
las concentraciones de TBG se mantuvieron sin cambios. En casi todos los ca
interrupcion del tratamiento con quetiapina se asocio con una reversion de los efectos
T4 total y libre, independientemente de ia duracién del tratamiento.

Efectos en la habilidad para conducir u operar maquinaria: En vista de sus
fundamentaies sobre el sistema nervioso central, Quetiapina puede interferir ¢

i0sS No
nbios y
0s, la
bre la

efectos
bn as

actividades que exigen un estado de alerta. Por lo tanto, debe recomendarse a los paflentes

que eviten conducir y operar maguinas hasta que se determine su sensihilidad indivi
medicamento.

Estudi rcinogenesis.

Hual al
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n A

En el estudio realizado en ratas (dosis de 0, 20, 75 y 250mg/kg/dla), la incidencia de /;m\
adenocarcinomas mamarios aumentd con todas las dosis en ratas hembras, a rafz de !
hiperprolactinemia prolongada.
En ratas (250mg/kg/dia) y ratones (250 y 750mg/kg/dia) machos se produjo un aume
incidencia de adenomas benignos de las células foliculares tiroideas, compatible con io
mecanismos conocidos especificos de los roedores, que resultan de la intensificacién d
clearance de tiroxina.

I 1N,
SegUn estudios publicados, si bien en ratas se observaron efectos relacionados con los hiveles
elevados de prolactina (reduccién marginal de fa fertilidad de los machos y seudogestacién,
prolongacién de los perfodes de diestro, aumento de! intervale antes del coite y reduccidp de la
tasa de gestacién), éstos no se aplican directamente a los seres humanos debido a las
diferencias existentes entre {as especies en cuanto al control hormonal de ia reproduccign. La
quetiapina no ejerce efectos teratogénicos.

0 n
Segun estudios publicados, los estudios sobre toxicidad genética realizados con la quetiapina
demuestran que no es un medicamento mutagénico ni clastogénico.

Embarazo:
El potencial teratogénico de la quetiapina se estudio en ratas y en congjos, administradgs
durante €l periodo de organogénesis, No se detectd ninguna evidencia de efecto teratog

mg/m2 o en conejos con 25 a 100mg/kg © 0,6 a 2,4 veces la dosis humana méxima en
mg/m2. Sin embargo, hubo evidencia de toxicidad embrio-fetal. Se detectaron retrasos g
osificacién esquelética de los fetos de ratas con dosis de 50 y 200mg/kg (0,6 y 2,4 vecesgia
dosis humana maxima en base mg/m2) y en conejos con S0y 100 motkg (1.2 y 2,4 vecgs la
dosis humana maxima en base mg/mz2). El peso corporal fetal se redujo en los fetos de fatas
con 200 mg/kg y en los fetos de conejos con 200mg/kg (2,4 veces la dosis humana maxima en
base mg/m2 para ambas especies). Hubo un aumento de la incidencia de una anomalia menor
de partes blandas (pliegue carpianc/ tarsal) en los fetos de conejos con una dosis de 100mg/kg
{2.4 veces la dosis humana méaxima en base mg/m2). Se observo evidencia de toxicidad
materna { es decir, disminuciones en el aumento de peso corporal y/o muerto) con la dogis alta
en el estudio de la ratas y con todas las dosis en el estudio de conejos. En un estudio
reproductivo peri/postnatal levado a cabo en ratas, no se observaron efectos refacionadgs con
el farmaco con dosis de 1,10, y 20mg/kg o 0,01, 0,12 y 0,24 veces de la dosis humana méxima
en base mg/m2 . Sin embargo, en un estudio péri/postnatal preliminar, hubo aumentos
muerte fetal y de crias, y disminuciones en el peso medio de la crfas con 150 mg/kg, ©
veces de dosis humana méxima en base mg/m2.

No existen estudio adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas por o que
quetiapina no deberd utilizarse durante el embarazo .

El medico evaluara en caso necesario, si el beneficio potencial justifica el riesgo para el ﬁeto.

Trabaij rto:

Se desconoce el efecto de quetiapina en el trabajo de pario y parto en seres humanos.

Lactancia:
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La quetiapina se excretd en la leche de ios animales tratados durante la lactan iaf Se
desconoce si la misma se excreta en 1a leche humana. En caso Que el médico copsidere
necesario el uso del farmaco, suspenderé la lactancia.

T latrico:
N o se ha establecido la seguridad y eficacia en menores de 18 afios.

En general no hubo evidencia de diferencia en la tolerancia de quetiaping en las pe
edad avanzada en comparacidén con adultos jévenes. De todos modos, la presencia de
factores que pudieran disminuir fa depuracién farmacocinética, aumentar la regpuesta
farmacodinamica , causar menor tolerancia o hipotensién ortostatica, en las personas de edad
avanzada deberd considerarse comenzar con dosis bajas, ajustar lentamente g fuera
necesario y cuidadoso control. La depuracién plasmatica media de quetiapina disminuyo en un
30 a 50% en los pacientes de edad avanzada al compararios con adultos jovenes.

Adverten

Los pacsentes aﬁosos con ps:cos:s re!ac;onada con demencia tratados con farmacos
antipsicéticos atipicos mostraron un aumento del riesgo de muerte comparado con plagebo. El
anélisis de esos pacientes en 17 estudios controlados con placebo (de 10 semal
duracién) reveld un riesgo de muerte en [0S pacientes tratados con drogas de 1,6 a 1,7 veces
que lo observado en pacientes tratados con placebo. £n el curso de un estudio controlado de
10 semanas, la frecuencia de muertes en pacientes tratados con droga estuvo alredgdor de
4,5%, en comparacion con una frecuencia de alrededor del 2,6% en pacientes tratados con
placebo,
Si bien las causas de muerte variaron, la mayoria fueron de origen cardiovascudar (ej:
insuficiencia cardiaca, myerte sibita) o infecciosas (ej: neumonia).
Quetiapina no estl indicado para el tratamiento de pamentes €on psicosis refacionalo con
demencia.

in neur :
El tratamiento con antzpszcét:cos incityendo Quetlapina ha sido asociado a un com
sintomas potencialmente fatales, a veces referido como Sindrome Neuroléptico

Quetiapina. Las manifestaciones clinicas del Sindrome Neuroléptico Maligno son; hipe
rigidez muscular, estado mental alterado y evidencias de inestabilidad autondémica {pulso o
presi6n arterial ireguiar, taquicardia, diaforesis y disritmia cardiaca). Ademas | puede
presentarse elevacion de la creatinfosfoquinasa, mioglobinuria (rabdomiolisis) y fall
aguda.

La evaluacién diagnostica de ios pacientes con este sindrome es complicada. Es imppriante
exciuir casos en los que la presentacidn clinica incluye ambas enfermedades serias (por
ejemplo, neumonfa, infeccién sistemdtica, etc.) y signos o sintomas extrapiramidgles no
tratados o tratados inadecuadamente, Otras consideraciones importantes en el diagnostice
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diferencial incluyen toxicidad anticolinérgica central, paro cardiaco, fiebre medicameftosa 0
patologia del sistema nervioso central primaria.
El tratamiento dei Sindrome Neuroléptico Maligno debe incluir: 1) discontinuacion
drogas antipsicdticas u otras drogas no esenciales para el tratamiento,
2) tratamiento intensivo de |os sintomas y monitoreo medico.

3) tratamiento de problemas serios concomitantes. No existe acuerdo sobre 0
farmacolégico para el Sindrome Neuroléptico Maligno. r
En caso de necesitar drogas antipsicéticas luego de la recuperacion de Sindrome Neu p
Maligno, la introduccién potencial del medicamento debe ser cuidadosamente conside

de dicho sindrome.
Disquinesia Tardia:

movimientos potencialmente irreversible, involuntarlos, discinéticos.
A pesar de que la prevalencia del surndrome parece Ser mayor en pac:entes :

sindrome al inicio del trataniento con medicamentos antipsicéticos.
No se conoce las diferencias en el potencial de causar disquinesia tardla de los distintos
medicamentos antipsicéticos.

Teniendo en cuenta estas consideraciones, Quetiapina debe Ser prescripto de manerg tal de
minimizar la ocurrencia de disquinesia tardia.
El tratamiento antipsictico crénico debe reservarse a los pacientes que parecen s
enfermedades cronicas que: 1) no responden a drogas antipsicoticas, 2) que no pr
adecuada respuesta ante tratamienios alternativos igualmente efectivos y potenci

menos perjudiciales.

frir de
sentan
Imente

interrupciéon del tratamiento. Sin embargo, algunos pacientes pueden necesitar el tratgmiento

con Quetiapina a pesar de la presencia de dichos sintomas.

r mia y Di Mellitus:
Se han reportado casos de hiperglucemia, en algunos casos severa y asociada con
cetoacidosis 0 coma hiperosmolar 0 muerte en pacientes tratados con antipsicéticos alipicos,
incluyendo Quetiapina. La asociacion entre el uso de antipsicéticos atipicos |y las
anormalidades de la glucosa es complicada debido a la mayor probabilidad de diabetes
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mellitus en pacientes con esquizofrenia y el aumento en la Incidencia de !a diabetgs
la poblacién. Debide a esto, la relacidn entre {a terapia con antipsicéticos atipicos }
mellitus no se conoce. Sin embargo, estudios epidemiolégicos sugieren un auments: Yk

de eventos adversos refacionados con hiperghucemia en pacientes tratados con antipsjcéticos
atipicos. No se encuentran disponibles estimaciones precisas del riesgo de padecer gventos
adversos relacionados con hiperglucemia en estos pacientes.
Los pacientes con diagndstico establecido de diabetes mellitus al iniciar el tratamiepto con
antipsiciticos atipicos deben ser monitoreados regularmente para seguir un contrq! de la
glucosa. Los pacientes con factores de riesgo de diabetes mellitus (por ejemplo, obesidad,
historia familiar de diabetes) que estén iniciando el tratamiento con antipsicéticos ftipicos
deben realizar controles de glucosa al inicio del tratamiento y periédicamente durante el
tratamiento. Todo paciente tratado con antipsicéticos atipicos debe ser monitoreago ante
sintomas de hiperglucemia tales como polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad. Los pdcientes
que presenten sintomas de hiperglucemia deben realizarse pruebas de glucosa en sapgre en
ayunas, En algunos casos, la hiperglucemia desaparecié tras la discontinuaan del

1

tratamiento con antipsicticos. Sin embargo algunos pacientes requieren contijuar el
tratamiento con drogas antidlabéticas aun luego de la Interrupcidn del tratamiento con|drogas
antipsicdticas.

Reacciones Adversas:

Los efectos adversos mas frecuentes reportados con el uso de quetiapina son ;
somnolencia, mareos, sequedad bucal, astenia, constipacién, taquicardia, hipotensién
ortostatica y dispepsia.

Las incidencias de la reacciones adversas asociadas a) tratamlento con quetiapina se fabutan
a continuacion en el formato recomendado por el Consejo de Organizaciones Internagionales
de Ciencias Medicas (CIOMS), Grupo de trakajo 111,1995:

Las frecuencias de los eventos adversos se clasifican de acuerdo a lo siguiente: Myy raro
(>1/10), comiin (>1/100, <1/10), poco frecuente (>1/1000, <1/100) , raro (>1/10.000, <1/0.000) y
muy raro (<1/10.000).

Sangre y sistema Linfatico:
Comdn: Leucopenia
Poco frecuente: Eosinofilia

Sistema inmune:
Poco frecuente: Hipersensibilidad
Muy raro: Reaccion anafilactica

Metabdlicos y Nutricionales:
Muy raro: Diabetes meliitus (1,6,14)

Sist. Endocrino:
Comin ; Hiperprolactinemia

Sist. Nervioso central:

Muy comin: Mareo (1,5), somnolencia (2).

Comun: Sincope (1, 5), sintomas extrapiramidales (1, 13), disartria.

Poco frecuente: Convulsiones {1), sindrome de piernas inquietas, disquinesia tardia.




Sistema cardiovascular:
Coman: taquicardia (1,5)

Trastornos oculares:
Comun: visidn borrosa

Aparato cardiovascular:
Comon: hipotensién ortostatica.

Sist. Respiratorio:
Comun: rinitis

Sist. Gastrointestinal:

Muy comiin: boca seca.

Comun: constipacion, dispepsia.

Poco frecuente; disfagia (12), ictericia.

Sist. urogenital y reproductor:
Raro: priapismo, galactorrea.

Psiquiatricos:
Comin :pesadillas y suefios anormales,

Generales:

Muy comtn: sintomas de abstinencia (1, 9)
Comtin: astenia leve, edema periférico.
Raro: Sindrome neuroléptico maligno. (1)

Investigaciones:

Muy comtin: elevaciones de los niveles de triglicéridos en suero (10), elevaciones
en el colesterol total. (11).

Comln: aumento de peso (3), elevaciones de [as transaminasas séricas (4), disminu¢ion de
recuento de neutrdfilos (7), hiperglucemia (8,14).

Poco frecuente: elevaciones de los niveles de gamma glutamiltranspeptidasa (4).

(1) Ver advertencias y precauciones.

(2) Se puede producir somnolencia generalmente durante las primeras dos semanLas de
tratamiento y generalmente disminuye durante el tratamiento.

(3) Se produce predominantemente durante las primeras semanas de tratamiento.

(4) Se observaron elevaciones asintométicas de transaminasas séricas o de niveles de gamma
glutamiltranspeptidasa en algunos paclentes tratados con quetiapina.

(5) Al igual que otros antipsicdticos con actividad bloqueante alfa 1 adrenérgica, quetiapina
puede inducir hipotensién ortostética, asociado a mareo, taquicardia y en algunos pacientes
sincope, especialmente al inicio del tratamiento.

(6) Muy raramente se han comunicado casos de exacerbacion de diabetes pre-existente]

(7) En todos los ensayos clinicos se reporto por lo menos un evento de alteracion de log
neutréfilos.

(8) Glucosa en sangre en ayunas 2 126mg/d o glucosa en sangre no en ayunas 2 200mg/dl
por lo menos en una ocaslén.
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() Se han observado Ios siguientes sintomas de abstinencia en forma mas frecugnte en
ensayos clinicos controlados con placebo, que evaluaron sintomas de discontinuagion de
monoterapia controlados con placebo, con sintomas como: insomnio, nauses ofz
diarrea, vOmito, mareo e imitabilidad. La incidencia de estas reacciong
significativamente tras una semana luego de la discontinuacion.

(10) Triglicéridos 2200 mg/d! en por 0 menos una ocasion.

(11) Colesterol 2240 mg/d! en por lo menos yna ocasion. :

(12) Se observ6 un aumento en el indice de disfagia con quetiapina versus en~NaEHELy
clinlcos en depresion bipolar.

(13) Vvease texto a continuacion.

(14) El calcuio de frecuencia para estos RAMs ha sido tomado a partir de [os datos de
comercializacién solamente.

En ensayos clinicos controlados con placebo, de corta duracion, en depresion bipolar,
la incidencia agregada de sintomas extrapiramidales fue de 8,9% para guetiapina comparado
con 3,8% para el piacebo, aunque la incidencia de los eventos adversos individu
generaimente baja y no excedié el 4% en ningunc de los grupos de tratamiento. En
¢linicos controlados con placebo, de corta duracidn, en esquizofrenia y trastorno bipoiar, la
incidencia agregada de sintomas extrapiramidales fue simiiar a la del piacebo ( esquizpfrenia:
7,8% para quetiapina y 8,096 para placebo; trastorne bipolar 11,2% para quetiapina | 11,4%
para placebo).
Casos de prolongacién de QT, arritmia ventricular, muerte sibita inexplicable, paro card{aco,
Torsades de pointes han sido informados como poco frecuentes con el uso de neuroiépticos v
se consideran efectos de ciase (ver advertencias y precauciones).
El tratamiento con quetiapina se asocidé con disminuciones pequefias relacionadas ¢on fa dosis
en niveles de hormona tiroidea, particuiarmente T4 total y T4 libre. La reduccién en T4 total y
libre fue méxima dentro de |as primeras dos a cuatro semanas del tratamiento con queliapina,
sin més reduccién durante el tratamiento a largo plazo. En casi todos ios casos, ia suspdnsion
de! tratamiento con quetiapina se asocié con una reversion de los efectos en el T4 totaily libre,
independientemente de la duracién del tratamiento. Pequefias reducciones en T3 totgl y T3
reverso fueron observadas solamente a dosis elevadas. Los niveles de TBG no cambjaron y
en general, no se observaron incrementos de TSH, sin indicacidn que gquetiapina grovoca
hipertiroidismo clinicamente relevante.
Se han informado exacerbacién de diabetes pre-existente en casos muy poco frequentes
durante el tratamiento con quetiapina.
Al igual gue con otros antipsicéticos, quetiapina puede asociarse con aumento dg peso,
predominantemente durante las primeras semanas de tratamiento.

Se han informado reacciones agudas por abstinencia (ver advertenclas y precauciones),

vi digs d ratorio:

Cambio en los signos vitales:
Quetlapina se encuentra asociado a hipotensitn ortostatica.

Aumento de peso:
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En pacientes con esquizofrenia, la proporcién de pacientes con un aumento de peso mayor al
7% del peso corporal fue significativamente mayor al en pacientes tratados con Quehap:n a (23%)
en comparacién con pacientes tratados con placebo (6%). Los ensayos como monotejz : .;
proporcién de pacientes con aumento tomando el mismo criterio fue 21% comparagg
para los pacientes tratados con terapla asociada en los casos de manifa, la propa
13% y 4%, para pacientes tratados con Quetiapina y placebo respectivamente.
Cambijos en anglisis de laboratorio:

Se observaron aumentos asintomatico de GPT y de amhos colesteroles y triglicéridos.
Cambios en el electrocardiograma:
Se observo un leve aumento de la incidencia de taquicardia en pacientes tratados con Que

tiapina

respecto a aquellos tratados con placebo. La mayor incidencia de la taquicardia puede deperse a
la aparicién de hipotension ortostatica.

Las categorias de Ios efectos adversos enllslados son: eventos adversos frecuentes son aquellos
que aparecen en mas de 1/100 pacientes (aquellos no mencionados en estudios Eﬁacebo
controlados), infrecuentes: de 1/100 a /1000 pacientes, eventos raros; menor af |1/1000
pacientes.
Sistema nervioso: frecuentes: hipertonfa, disartna; infrecuentes: suefios anormales, disqyinesia,
pensamiento anormal, disquinesia tardia, vértigo, movimlentos involuntarios, confusién, amnesia,
psicosis, alucinaciones, hiperguinesia, aumento de la libido, retencién urinaria, incoordacion,
reaccidn paranoide, marcha anormal, mioclonos, delirios, reaccidn maniaca, apatfa, |ataxia,
despersonalizacion, estupor, bruxismo, reaccién catatonica, hemiplejia. Raro: afasia, sindrpme
bucolingual, coreoatetosis, labilidad emocional, euforia, disminucién de Ia libido, nepralgia,
tartamudeo, hematoma subdural.
Generales: frecuentes: sindrome febril; Infrecuentes: dolor de cuellos doior péivico, tendencia
suicida, malestar, reaccién de fotosensihilidad, escalofrios, edema facial, moniliasis:| raros:
agrandamiento abdominal,
Sistema digestivo; frecuentes: anorexia; infrecuentes: incremento de la safivacién, incremento
det apetito, aumento de la gama glutamil transpeptidasa, gingivitis, disfagia, flatylencia,
gastroenteritis, gastritis, hemorroides, estomaltitis, sed, carie dental, incontinencia fecal,| reflujo
gastroesofagico, hemorragla de encfas, ulceracién de lengua, hemorragia rectal, edema fingual;
raros: glositis, hematemesis, obstruccién intestinal, pancreatitis.
_Sistema cardliovascular., frecuentes: palpitaciones,, infrecuentes: vasodilatacion, protorjgacion
de intervalo QT, migrafia, bradicardia, isquemia cerebral, pulso irregular, anormalidad de la onda
T, bloqueo de rama, accidente cerebrovascular, tromboflebitis profunda, inversién de la gnda T,
raros: angina de pecho, fibrilacién atrial, bloqueo AV de primer grado, falla cardiaca congestiva,
elevacion del segmento ST, tromboflebitis, aplanamiento de onda T, anormalidad de segmento
ST, aumento de ia duracion de QRS.
Sistema respjratorio; frecuentes: faringitis, rinitis, aumento de tos, disnea, infrecdentes:
neumonia, epistaxis, asma, raros: hipo, hiperventilacién.
Metabdlicos y nutricionales: frecuente; edema periférico, infrecuentes: perdida deg peso,
aumento de la fosfatasa alcalina, hiperipemia, intolerancia al alcohol, deshidrdtacion,
hiperglucemia, aumento de la creatinina, hipoglucemia, Raros: glucosuria, gota, edemalen las
manos, hipokalemia, intoxicacién hidrica.
Piel v apéndices: frecuentes; sudoracion; infrecuentes: prurito, acne, eccema, dermalitis de
contacto, rash maculopapular, seborrea, ulceracién de la piel. Raros: dermatitis exfgiiativa,
psoriasis, decoloracion de la piel.
_Sistema yrogenital: infrecuentes: dismenomrea, vaginitis, incantinencia urinaria, metr: rragna
impotencia, disurla, moniliasis vaginal, eyacuiacion anormal, cistitis, mayor frecuencia utinaria,
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amenortea, galactorrea, leucotrea, hemorragia vaginal, wulvovaginitis, orquitis; |Raros:
ginecomastia, nocturia, poliuria, falla renal aguda.
Sentidos especiales: infrecuentes: conjuntivitis, visibn anormal, sequedad ocular, | tinitus,
alteracion del gusto, blefaritis, dolor ocular raros, acomodacion anormal, sordera, gla eHE.

_Sistema m(scule esquelético; Infrecuentes: fractura patologica, miastenia, cf

artralgia, artritis, calambres en [as piernas, dolor 6seo.
_alﬂgmaﬁm;tjulnm;g_ﬁecuentes leucopenia, infrecuentes; leucocitpsis
equimosis, eosinbfilia, anemia hipocrémica, linfoadenopatia, cianosis. Raras:\%§
trombocitopenia.
_Sistema endocrino: infrecuentes: hipotiroidismo, diabetes mellltus; raras: hipertiroidismo.

Los eventos adversos reporzados que fueron temporalmente relacionados con el {so de
guetiapina son: leucopenia/neutropenia, En caso de presentarse leucopenia se debe considerar
la posibilidad de discontinuar el tratamiento. Los posibles factores de riesgo para leucopenia y
neutropenia incluyen preexistencia de recuento disminuido de leucocitos y el uso de |drogas
inductoras de leucopenia y neutropenia.

Otros eventos adversos que fueron temporalmente relacionados con el uso de quetiaping, pero
no de manera necesaria en forma casual, incluyeron: agranulecitosis, anafilaxia, hiponatremia,
rabdomiolisis, sindrome de secrecién inadecuada de hormona antidiurética y Sindrame de
Steven Jhonson.

racci medi tos

En vista de los efectos basicos de Quetiapina sobre el sistema nervioso central, debe lenerse
precaucién al utilizar con otros medicamentos de accion central y con alcohol, dado que pueden
potenciar el efecto depresor central.

Dada su potencial para inducir hipotensién puede aumentar los efectos de ciertos ggentes
antihipertensivos.

Quetiapina puede antagonizar los efectos de levodopa y de agonistas dopaminergicos.

Fenit

La administracin conjunta de quetiapina (250mg tres veces /dia) y fenitolna (100mg tres
veces /dia) aumento 5§ veces el clearance oral medio de la quetiapina. Esto puede requerir
aumento de ia dosis de quetiapina, para el control de los sfntomas en dichos pacientes o en
pacientes medicados con otros inductofes enziméticos (ej: carbamazepina, barbijdricos,
nfampicina, glucocorticoides).

Yalproato:
La coadministracion quetiapina ( 300mg/dfa) y valproato { 1000mg/dia) aumentd la
concentracidn plasmatica méaxima media de quetiapina en estado de equilibrio en un 1% sin
afectar el grado de absorcidn o clearance oral medio.

Tigridazina:
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La tioridazina (200mg dos veces al dia) aumento el clearance oral de la quetiapina
veces al dig) en un 65%.

Cimetidina:

La administracion de midltiples dosis diarias de cimetidina (400mg tres veces
cuatro dias) produjo una disminucién del 20% en el clearance oral medlo de la quetiapin
tres veces al dia).No se requiere ajuste de la dosis para quetiapina en este caso.

3

Inhjbidor it. P A

La coadministracién de ketoconazol (200mg una vez por dia durante cuatro dias), un inhibidor

potente del citocromo P450 32, redujo el clearance oral de la quetiapina en un 84%, prody
un aumento del 335% en la concentracidn plasméatica méxima de la quetiapina. Se
precaucidén cuando se administra quetiapina con ketoconaza! y otros inhlbidores del cit. B
(por ej: itraconazol, fluconazol, eritromicina e inhlbidores de las proteasas).

Imi i eri Ri idona;

halopéridol (7,5mg dos veces por dla) o risperidona (3 mg dos veces al dis) con qu
(300mg dos veces al dia) no alteré la farmacocinética de la quetiapina en el estado de equ

La coadministracién de fluoxetina (60 mg una vez al dfa), Imipramina (75mg dos veces p{r dia),

E del etiapi os farma

Lorazepam

ciendo
indica
450 32

tiapina
librio.

El clearance oral medio de lorazepam (2mg, dosis tnica) se redujo en un 20% en presencia de

quetiapina administrada en una dosis de 250mg tres veces al dia.

estado de equilibrio disminuyeron en un 10 a 12% cuando se administré divalproato (500
veces al dia) con quetiapina (150mg dos veces al dfa). El clearance oral medio de
valproico total (administrado como divalproato 500mg dos veces al dia) aumento unl
presencia de la quetiapina (150 mg dos veces al dfa}. Los cambio no fueron significativos.

La administracién concomitante de la guretiapina (250mg tres veces al dia) con litic no tuvo
en ninguno de fos parametros farmacocinéticas en estado de equilibrio del litio.

La concentracién maxima media y el grado de absorcién del &cido valproico total y I:Fre en

g dos
&cido
1% en

efecto

La administracién de miltiuples dosis diarias de hasta 750mg/dia {en esquema de tres vgces al

dia) de quetlapina a pacientes con trastornos psicéticos seleccionados, no tuvo
clinicamente relevante en el clearance de antlpirina o recuperacién urinaria de los metabol

efecto
tos de




enzimas hepdticas responsables del metabolismo mediado por el citocromo P2
antipirina,

En general, los skgnos y sintomas comunicados correspondieron a una exagersog
efectos farmacoldgicos congcidos del medicamento, es decir, somnolencia, sedacion, t
€ hipotensidn.

No existe up antidoto especifico de Quetiapina. En cas0os de intoxicacion severa, debe
considerarse la posibilidad de que otrgs medicamentos estén implicados, por lo
recomienda la aplicacion de procedimientos médicos intensivos como establecer y mante
respiratorias permeables, garantizar una oxigenacion y ventilacién adecuadas, monitorizacion y
apoyo del aparato cardiovascular.

Debe continuarse una supervisién médica estrecha hasta que el paciente se recupere,

Ante Ia eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o comur’-icarse
con kos Centros de Toxicologfa.

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 - 6666 / 2247,
Hospital A. Posadas: (011) 4654 - 6648 / 4658 - 7777.

Presentaciones:
Comprimidos recubiertos de 25. 100 v 200 mg: cajas de 7, 14, 28, 50, 60, 100, 500 y 1000

comprimidos, los tres {itimas para Uso Hospitalario
Conservacién: conservar a temperatura ambiente menor a los 30° C, al abrigo de (a luz.
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCICLN Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Directora Técnlca : Nancy Ruiz - Farmacéutica.
glgh_o_md_p_qr_ LABORATORIO VANNIER S.A..Laboratorio de Especialidades Medicinales.

ini : Benito Quinguela Martin 2228 (1296) Buengs Aires.
Teléfono. 4303 - 4114/ 4366 - Fax 4303 4365,

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° ..........
ultima revision
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QUETIAPINA VANNIER
QUETIAPINA FUMARATO 25 mg.
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada {psico lista [V) Industria Argentina

Contenido: envase conteniendo 7 comprimidas.

Cada comprimido recubierto contiene:

Quetiapina Fumarato 25,00 mg
Lactosa monohidrato 70,00 mg
Almidén de malz 14,50 mg
Povidona K-30 5,50 mg
Almidén glicolato de sodio 1,00 mg
Estearato de Magnesio 1,50 mg
Opadry YS 18128A 5,00 mg

Posologfa: ver prospecto adjunto.
Lote;
Fecha de vencimienta:.

Conservacién: conservar a temperatura ambiente menor & los 30° C, al abrigo de la luz.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Direccién Técnica: Nancy Ruiz - Farmagcéutica.
Elaborado por: L aboratorio Vannier S. A.. Laboratorio de Especialidades Medicinales.

Planta Industrial y Administracién: Benite Quinquela Martin 2228, {1296) Buenos Aires.
Teléfono: 4303-4114/4366 - Fax: 4303-4365

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Nota: el mismo texto corresponde para envase conteniendo 14, 28, 50 Y 60 comprimidos.
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QUETIAPINA VANNIER
QUETIAPINA FUMARATO 25 mg.
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archlvada (psico lista V) Industria Argentina

Contenido: envase conteniendo 100 comprimidos.

Composicion:

Cada comprimido recubierto contiene:
Quetiapina Fumarato 25,00 mg
Lactosa monochidrato 70,00 mg
Almidén de malz 14,50 mg
Povidona K-30 5,50 mg
Almidon glicolato de sodio 1,00 mg
Estearato de Magnesio 1,50 mg
Opadry YS 18128A 5,00 mg
USO HOSPITALARIO

Posologla: ver prospecto adjunto.

Lote:

Fecha de vencimiento:.

Conservacidn: conservar a temperatura ambiente menor a los 30° C, al abrigo de la luz,

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADQ EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCIC
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Direccidn Técnica: Nancy Ruiz - Farmacéutica.
Elaborado por: Laboratorio Vannier S. A.. Laboratorio de Especialidades Medicinales.

Planta industrlal y Admunistracién: Benito Quinguela Martin 2228, (1296) Buenos Aires.
Teléfono: 4303-4114/4366 - Fax: 4303-4365
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°

DN Y

Nota: ei mismo texto corresponde para envase conteniendo 500 y 1000 comprimidos, pafa uso

hospitatario.




AR

QUETIAPINA VANNIER
QUETIAPINA FUMARATO 100 mg.
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada (psico lista IV) industria Argentina

Contenldo: envase conteniendo 7 comprimidos.

Composicion:

Cada comprimido recubierto de 100 mg contiene;

Quetiapina Fumarato 100,00 mg
Lactosa monohidrato 280,00 mg
Almidén de maiz 58,00 mg
Povidona K-30 22,00 mg
Almidén glicolato de sodio 4,00 mg
Estearato de Magnesio 6,00 mg
Opadry YS 18128A 20,00 mg

Posologfa: ver prospecto adjunto.

Lote:

Fecha de vencimiento:.

Conservacién: conservar a temperatura amblente menor a [os 30° C, al ahrigo de la luz.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Direccién Técnica: Nancy Ruiz - Farmacéutica
Elaborado por: Laboratorio Vannier S. A.. Laboratorio de Especialidades Medicinales.

Planta Industrial y Adminlstracién: Benitc Quinguela Martin 2228, (1296) Buenos Aires,
Teléfono: 4303-4114/4366 - Fax: 4303-4365 '
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Nota: el mismo texto corresponde para envase conteniendo 14, 28, 50 Y 60 comprimidos,
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QUETIAPINA VANNIER
QUETIAPINA FUMARATO 100 mg.
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada {psico lista IV) Industria Argentina

Contenido: envase conteniendo 100 comprimidos.

Composicign:

Cada comprimido recublerto contiene:
Quetiapina Fumarato 100,60 mg
Lactosa monohidratc 280,00 mg
Almidén de maiz 58,00 mg
Povidona K-30 22,00 mg
Almidoén glicolato de sodio 4,00 mg
Estearato de Magnesio 6,00 mg
Opadry YS 18128A 20,00 mg
USO HOSPITALARIO

Posologia: ver prospecto adjunto.
Lote:
Fecha de vencimiento:.

Conservacién: conservar a temperatura ambiente menor a los 30° C, al abrigo de la luz.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCIQN Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIRNOS.

Direccién Técnica: Nancy Ruiz - Farmacéutica.
Elaborado por: Laboratorio Vannier S. A.. Laboratorio de Especialidades Medicinaies.

Planta Industrial y Administracién: Benito Quinquela Martin 2228, (1296) Buenos Aires,
Teléfono; 4303-4114/4366 - Fax: 4303-4365
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Safud.

Certificado N°

Nota: el mismo texto corresponde para envase conteniendo 500 y 1000 comprimidos, pdra uso
hospitalario.




QUETIAPINA VANNIER
QUETIAPINA FUMARATO 200 mg.
Comprimidos recubiertos

Venta hajo receta archivada (psico lista {V) Industria Argentina
Contenido: envase contenienda 7 comprimidas.

Cada comprimido recubierto contiene:

Quetiapina Fumarato 200,00 mg
Lactosa monohidrato 560,60 mg
Almidén de maiz 116,00 mg
Povidona K-30 44,00 mg
Almidén giicolato de sodio 8,00 mg
Estearato de Magnesio 12,00 mg
Opadry YS 18128A 40,00 mg

Posologfa: ver prospecto adjunto.

Lote:

Fecha de vencimiento..

Conservacién: conservar a temperatura ambiente menor a los 30° C, al abrigo de 1a luz.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Direcclon Técnica: Nancy Ruiz - Farmacéutica.
Elaborado por: Laboratoric Vannier S. A.. Laboratorio de Especialidades Medicinales.

Planta Industrial y Administracién: Benitc Quinquela Martin 2228, (1296) Buenos Aires.
Teléfono: 4303-4114/4366 - Fax: 4303-4365

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Sajud.
Certificado N°

Nota: el mismo texto corresponde para envase conteniendo 14, 28, 50 Y 60 comprimidos.




QUETIAPINA VANNIER
QUETIAPINA FUMARATO 200 mg.
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada (pslco lista IV) Industria Argentina

Contenido: envase conteniendo 100 comprimidos.

Composicién:

Cada comprimido recubierto contiene;
Quetiapina Fumarato 200,00 mg
Lactosa monohidrato 560,00 mg
Almidén de malz 116,00 mg
Povidona K-30 44,00 mg
Almidén glicolato de sodio 8.00 mg
Estearato de Magnesio 12,00 mg
Opadry YS 18128A 40,00 mg
USO HOSPITALARIO

Posologia; ver prospecto adjunto.
L.ote:
Fecha de vencimiento:,

Conservacién: conservar a temperatura ambiente menor a los 30° C, al abrigo de la luz.
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCIPN Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS,

Direccién Técnica: Nancy Ruiz - Farmacéutica.
Elaborado por: Laboratorio Vannier S, A.. Laboratorio de Especialidades Medicinales.

Planta Industrial y Adminigtracién: Benito Quingueta Martin 2228, (1296) Buenos Aires.
Teléfono; 4303-4114/4366 - Fax: 4303-4365

Especialidad Medicinal autorizada por ef Ministerio de Salud.
Certificado N°

Nota: el mismo texto corresponde para envase conteniendo 500 y 1000 comprimidos, para uso
hospitalario.




