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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-2260-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 23 de Marzo de 2022

Referencia: EX-2022-01207696-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2022-01207696-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma PHARMALEP SA solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
prospectos e informacién para e paciente para la Especialidad Medicina denominada KENANTIS /
QUETIAPINA FUMARATO, Forma Farmacéutica y Concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS /
QUETIAPINA FUMARATO 28,77 mg (EQUIVALENTE A QUETIAPINA 25 mg); 11506 mg
(EQUIVALENTE A QUETIAPINA 100 mg) y 230,12 mg (EQUIVALENTE A QUETIAPINA 200 mg);
aprobada por Certificado N° 56.829.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por e Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1° — Autorizase alafirma PHARMALEP SA propietaria de la Especialidad Medicinal denominada
KENANTIS / QUETIAPINA FUMARATO, Forma Farmacéutica y Concentracion. COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS / QUETIAPINA FUMARATO 28,77 mg (EQUIVALENTE A QUETIAPINA 25 mg); 115,06
mg (EQUIVALENTE A QUETIAPINA 100 mg) y 230,12 mg (EQUIVALENTE A QUETIAPINA 200 mg); €
nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento 1F-2022-14593090-APN-DERM#ANMAT e informacion
parael paciente obrante en el documento I1F-2022-14592864-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 56.829, cuando el mismo se
presente acompariado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para €l paciente. Girese a la Direccion de Gestion
de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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KENANTIS
QUETIAPINA 25mg, 100 mgy 200 mg
Comprimidos Recubiertos

Venta Bajo Receta Archivada
Industria Canadiense

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de 25 mg contiene
Quetiapina fumarato (equivalentes a quetiapina 25,00 L 28,77
mg.

Excipientes: Croscaramelosa sddica 15,91 mg; Diéxido de silicio colidal 0,2 mg; Acido fumirico
2,5 mg; Etil celulosa 1,375 mg; Estearato de magnesio 1,25 mg; Hidroxipropil metil celulosa
2910 0,45 mg; Hidroxipropil celulosa LF 0,15 mg; Polietilenglicol 8000 0,3 mg; Didxido de titanio
0,27 mg; Oxido de hierro amarillo 0,015 mg; Oxido de hierro rojo 0,015 mg.

Cada comprimido recubierto de 100 mg contiene
Quetiapina fumarato (equivalentes a quetiapina 100,00 10T T 115,06
mg.

Excipientes: Croscaramelosa sédica 63,64 mg; Didxido de silicio colidal 0,8 mg; Acido fumarico
10,0 mg; Etil celulosa 5,5 mg; Estearato de magnesio 5,0 mg; Hidroxipropil metil celulosa 2910
1,8 mg; Hidroxipropil celulosa LF 0,6 mg; Polietilenglicol 8000 1,2 mg; Didxido de titanio 1,056
mg; Oxido de hierro amarillo 0,144 mg.

Cada comprimido recubierto de 200 mg contiene
Quetiapina fumarato {equivalentes a quetiapina 200,00 Mg)..vvvumreomroeeeereeooo 230,12
mg.

Excipientes: Croscaramelosa sédica 127,28 mg; Didxido de silicio colidal 1,6 mg; Acido fumarico
20,0 mg; Etil celulosa 11,0 mg; Estearato de magnesio 10,0 mg; Hidroxipropil metil celulosa
2910 3,6 mg; Hidroxipropil celulosa LF 1,2 mg; Polietilenglicol 8000 2,4 mg; Didxido de titanio
2,4 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antipsicético. Cédigo ATC: NOSA HO4

FARMACOLOGIA

MECANISMO DE ACCION

Quetiapina es un agente antipsicético atipico. Quetiapina y el metabolito plasmatico humano
activo, norquetiapina, interaccionan con un amplio rango de receptores de neurotransmisién.
Quetiapina y norquetiapina muestran afinidad por los receptores cerebrales de serotonina
(5HT2) y por los D1y Dade dopamina. Se cree que esta combinacidn de antagonismo de
receptores con una mayor selectividad relativa para los receptores S5HT; que para los
D; contribuye a las propiedades antipsicéticas clinicas y a la baja incidencia de efectos
secundarios extrapiramidales (SEP) de Quetiapina en comparacién con los antipsicético tipicos.
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Quetiapina y norquetiapina no tienen una afinidad apreciable a los receptores de
benzodiacepinas, pero si una alta afinidad a receptores histaminérgicos y alfal adrenérgicos %

efectivas de bloqueo del receptor D, de dopamina e, igualmente, después de la administracidn
cronica, demuestra selectividad por el sistema limbico produciendo un bloqueo de
despolarizacién de las neuronas mesolimbicas, pero no de las nigrostriatales que contienen
dopamina. Quetiapina muestra una carga disténica minima en los monos Cebus sensibilizados a
haloperidol o no tratados con el farmaco tras la administracién aguda y cronica.
FARMACOCINETICA

La actividad de quetiapina fumarato es debida, basicamente, a Ia droga original. La
farmacocinética de dosis miiltiples de quetiapina es proporcional a la dosis dentro del rango de
la dosis tnica propuesta y la acumulacién de quetiapina es predecible con la dosis miltiple, La
eliminacién de quetiapina se realiza principalmente por metabolismo hepético con una vida
media terminal promedio de alrededor de 6 horas dentro del rango de la dosis clinica
Propuesta. Las concentraciones de la dosificacién estado constante pueden ser alcanzadas en el
plazo de dos dias después del dosaje.

Absorcién: Quetiapina fumarato se absorbe rapidamente después de la administracién oral,
alcanzando concentraciones plasmdticas pico en 1 % horas.

La biodisponibilidad es del 100% con respecto a la solucién. La biodisponibilidad de quetiapina
es poco afectada por la administracign de alimentos, estando los valores Cmax y AUC
aumentados en un 25% y 15%, respectivamente.

Distribucién: Quetiapina es ampliamente distribuida en todo el organismo con un aparente
volumen de distribucién de 10 + 4 L/kg. Un 83% es combinado con proteinas plasmdticas en
concentraciones terapéuticas. In vitro, quetiapina no afecta [a combinacién de warfarina o
diazepam con albdmina sérica humana. A su vez, ni la warfarina ni el diazepam alteran I
combinacién con quetiapina.

Metabolismo y eliminacién: Después de dnica dosis oral de 14C- quetiapina, menos del 1% de
la dosis administrada se excreta como droga inalterada, indicando que la quetiapina es
altamente metabolizada. Aproximadamente el 73% y 20% de la dosis fue recuperada en orina 1%
materia fecal, respectivamente.

Quetiapina es ampliamente metabolizada por el higado. Las principales vias metabélicas son
sulfoxidacién al metabolito sulféxido y oxidacién con el metabolito del 4cido original, siendo
ambos metabolitos farmacolégicamente inactivos. Los estudios in vitro revelaron que Ila
isoenzima del citocromo P450 3 4 est4 comprometida en el metabolismo de la quetiapina en su
metabolito sulféxido principal, pero inactivo.
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Subgrupos de poblacién
Edad: La excrecién oral de quetiapina estaba reducida en un 40% en pacientes ancianos de mas
de 65 afios en comparacidn con pacientes jévenes Y puede ser necesario un ajuste de dosis.

Sexo: La farmacocinética de quetiapina no es afectada con el sexo.
Raza: No hay efectos por raza sobre la excrecién oral de quetiapina.
Tabaquismo: El tabaquismo no ejercié ningtin efecto sobre |a excrecion oral de quetiapina.

Insuficiencia renal: Los pacientes con insuficiencia severa renal, clearance entre 10-30 2
mi/min/1,73 m presentaron una excrecion oral media inferior de un 25% que los sujetos
normales con clearance > 80 ml/min/1,73 m. Pero debido a que las concentraciones de
quetiapina en plasma en los sujetos con insuficiencia renal estaban dentro del rango de
concentraciones observadas en sujetos normales que recibieron la misma dosis, el ajuste de
dosis no es necesario en estos sujetos.

Insuficiencia hepatica: Los pacientes con insuficiencia hepatica debido al amplio metabolismo
hepatico de la droga pueden presentar niveles plasmaticos mayores por lo que puede ser
necesario un ajuste de dosis.

INDICACIONES DE USO
Esquizofrenia
KENANTIS / QUETIAPINA est4 indicado para el tratamiento de la esquizofrenia (DSM-IV).

Trastorno bipolar

KENANTIS / QUETIAPINA estd indicado para el tratamiento agudo de los episodios de mania
asociados con el Trastorno Bipolar I, tanto como monoterapia asi como adjunto al litio o el
valproico (DSM-IV).

KENANTIS /QUETIAPINA est3 indicado como monoterapia para el tratamiento agudo de los
episodios depresivos asociados con el trastorno bipolar (I y Il) (DSM-IV),

KENANTIS / QUETIAPINA est3 indicado en el tratamiento de mantenimiento del Trastorno
Bipolar I, como adjunto al litio o al valproico (DSM-1V).

CONTRAINDICACIONES

Quetiapina estd contraindicado en pacientes que presentan hipersensibilidad conocida a esta
medicacidn o cualquiera de sus excipientes.

Estd contraindicada Ia administracién concomitante de inhibidores del citocromo P450 3A4,
tales como inhibidores de las proteasas del VIH, agentes antifiingicos de tipo azol, eritromicina,
claritromicina y nefazodona.

ADVERTENCIAS

Pacientes afiosos con psicosis relacionada con demencia
Este grupo pacientes que son tratados con antipsicéticos atipicos presentan un aumento del
riesgo de muerte entre 1,6% y 1,7% mayor comparado con el que se observa en pacientes
tratados con placebo. Por Io tanto Ia Quetiapina no se encuentra indicada para el tratamiento
de la demencia relacionada con psicosis.

Pancreatitis

Se ha notificado pancreatitis en ensayos clinicos y durante la experiencia postcomercializacién.
Entre los informes posteriores a la comercializacién, aunque no en todos los casos los pacierjtes
presentaban factores de riesgo, muchos de ellos tenian factores que se sabe estan asocia
con pancreatitis tales como aumento de triglicéridos, calculos biliares, Yy consumo de alcohol.
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Tromboembolismo venoso (TEV)
Se han notificado casos de tromboembolismo venoso (TEV) con medicamentos antipsicéticos.

El estrefiimiento representa un factor de riesgo de obstruccién intestinal. Ha habido
notificaciones de estrefiimiento y obstruccién intestinal con quetiapina. Esto incluye informes
mortales en pacientes que tienen un alto riesgo de obstruccidn intestinal, incluyendo aquellos

pueden no presentar sintomas de estrefiimiento. Los pacientes con obstruccién intestinal/ileo
se deben controlar con una monitorizacién estrecha y atencion de urgencia.

DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms)

Se presenta por una reaccidn adversa grave a medicamentos, Usualmente se define por la
triada de fiebre, exantema y afectacion sintomatica o asintomatica de érganos internos.
Empeoramiento clinico y riesgo de suicidio

Los pacientes con trastorno depresivo grave (MDD, por sus siglas en inglés), tanto adultos como
pediatricos, pueden experimentar un empeoramiento de su depresién y/o Ia aparicion de
pensamientos y conducta suicida (tendencia suicida) o cambios inusuales en el
comportamiento, ya sea que estén tomando medicamentos antidepresivos o no, y este riesgo
puede persistir hasta que haya una remisidn significativa. Ha habido una preocupacién de largos
afios acerca de que los antidepresivos pueden inducir el empeoramiento de la depresién y Ia
aparicion de una tendencia suicida en determinados pacientes. Los antidepresivos
incrementaron el riesgo de pensamiento Y conducta suicida (tendencias suicidas) en estudios de
corto plazo en nifios y adolescentes con trastorno depresivo grave (MDD) y otros trastornos
psiquiatricos. Los analisis combinados de estudios de corto plazo controlados con placebo de 9
férmacos antidepresivos (ISRS y otros) en nifios y adolescentes con MDD, OCD (trastorno
obsesivo compulsivo), u otros trastornos psiquidtricos (un total de 24 estudios con més de 4440
pacientes) han revelado un mayor riesgo de eventos adversos que representan
comportamiento o pensamiento suicida (tendencia suicida) durante los primeros meses de
tratamiento en aquellos que recibfan antidepresivos. El riesgo promedio de tales eventos en
pacientes que recibian antidepresivos fue del 4%, dos veces el riesgo con placebo, que fue del
2%. Hubo una variacidn considerable en el riesgo entre los farmacos, pero también una
tendencia al aumento para casi todos los farmacos estudiados. El riesgo de tendencia suicida se
observé mas firmemente en los estudios de MDD, pero hubo también sefiales de riesgo en
algunos estudios de otras indicaciones psiquiatricas (trastorno obsesivo compulsivo y trastorno
de ansiedad social). No ocurrig ningtn suicidio en ninguno de estos estudios. Se desconoce si el
riesgo de tendencia suicida en pacientes pediatricos se extiende al uso de largo plazo, es decir,
después de varios meses. También se desconoce si el riesgo de tendencia suicida se extiende a
los adultos.

Se debe observar de cerca a todos los pacientes pediatricos tratados con antidepresivos para
cualquier indicacién, en cuanto al empeoramiento clinico, la tendencia suicida y cambios
inusuales en el comportamiento, especialmente durante los meses iniciales de un tratamiento
con un farmaco, o en los momentos de cambios de dosis, ya sean aumentos o disminuciones.
Tal observacién generalmente debe incluir por lo menos un contacto semanal en persona con
los pacientes o sus familiares o cuidadores durante las primeras 4 semanas de tratamiento,
luego consultas quincenales por las siguientes 4 semanas, luego a las 12 semanas, y después
de las 12 semanas segiin se indique clinicamente. Puede ser apropiado un contacto ad icional
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suicida, especialmente durante los meses iniciales de un tratamiento con un farmaco, o en los
momentos de cambios de dosis, Ya sean aumentos o disminuciones.

Los siguientes sintomas, ansiedad, agitacién, ataques de pdénico, insomnio, irritabilidad,
hostilidad, agresividad, impulsividad, acatisia (inquietud psicomotora), hipomania ¥ mania, han
sido informados en pacientes adultos y psiquidtricos tratados con antidepresivos por trastorno
depresivo grave como también por otras indicaciones, tanto psiquidtricas como no psiquiatricas.
Aunque no se ha establecido una vinculacién causal entre la aparicién de tales sintomas y el
eémpeoramiento de la depresién y/o la aparicién de impulsos suicidas, existe la preocupacidén de
que tales sintomas puedan ser precursores de la aparicién de la tendencia suicida. Se debe
considerar el cambio del régimen terapéutico, incluyendo posiblemente la discontinuacién del
medicamento, en los pacientes cuya depresién es persistentemente peor, o que estdn

paciente.
Si se ha tomado la decisién de discontinuar el tratamiento, se debe ir disminuyendo el
medicamento, tan rapido como sea posible, pero sabiendo que la discontinuacion abrupta
puede estar asociada a determinados sintomas. Las familias y los cuidadores de los pacientes
pedidtricos que son tratados con antidepresivos por trastorno depresivo grave u otras
indicaciones, tanto psiquidtricas como no psiquidtricas, deben ser alertados acerca de la
necesidad de controlar a los pacientes respecto a la aparicion de agitacién, irritabilidad,
cambios inusuales en [a conducta, y de los otros sintomas descriptos anteriormente, asi como
la aparicién de tendencia suicida, y de informar tales sintomas inmediatamente a los
profesionales de la salud. El control debe incluir una observacién diaria por parte de los
familiares y cuidadores.

Las prescripciones deben ser realizadas por la menor cantidad de comprimidos compatible con
un buen manejo del paciente, para reducir el riesgo de sobredosis. También se debe informar
de forma similar a los familiares y cuidadores de los adultos tratados por depresidn.

Se debe advertir que KENANTIS no ests aprobado para el uso en el tratamiento de indicaciones
en la poblacién pediatrica.

Sindrome neuroléptico maligno (SNM)

El Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM) es un complejo sintomdtico fatal asociado con Ia
administracién de drogas psicéticas. Las manifestaciones clinicas de SNM son hiperpirexia,
rigidez muscular, estado mental alterado y evidencia de inestabilidad autonémica (pulso
irregular o de la presién sanguinea, taquicardia, diaforesis y disritmia cardfaca). Los signos
adicionales pueden incluir elevada CPK, mioglobinuria (rabdomidlisis) e insuficiencia renal
aguda. La evaluacién clinica de pacientes con este sindrome es complicada para llegar a un
diagndstico. Es importante excluir casos en los que la presentacién clinica incluye tanto
enfermedad médica seria (es decir, neumonia, infeccién sistémica, etc.) y signos y sintomas
extrapiramidales no tratados o inadecuadamente tratados (SEP). Otras consideraciones
importantes en los diferentes diagndsticos incluyen toxicidad anticolinérgica central, golpe de
calor, fiebre por drogas Y patologia primaria del sistema nervioso central (SNC).

El cuidado del SNM de incluir: 1) Discontinuacién inmediata de drogas antipsicéticas y otras
drogas no esenciales para la terapia concurrente; 2) Tratamiento sintomatico intensivo y
monitoreo médico; 3) Tratamiento de cualquier problema médico serio concomita e para e
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que se disponga de tratamiento especifico. No existe un protocolo establecido para el
tratamiento del SNM.

Discinesia tardia

Sindrome  constituido por movimientos individuales involuntarios vy disquinéticos

administradas al paciente. Sin embargo, el sindrome también puede aparecer, si bien con
mucho menos frecuencia, después de breves periodos de tratamiento con dosis bajas.

No hay un tratamiento conocido para el sindrome, si bien el mismo puede remitir, en forma
parcial o completa, si se discontinda el tratamiento antipsicético. Al suprimir el tratamiento
pueden surgir sintomas de Ia enfermedad subyacente. El efecto que la supresién sintomética
posee sobre el curso a largo plazo del sindrome es desconocido.

Quetiapina debe ser recetada en Ia forma que presente la mayor probabilidad de reducir al
minimo la ocurrencia de discinesia tardia. El tratamiento antipsicético crénico debe ser
reservado por lo general para pacientes que parecen afectados de una enfermedad crénica que
(1) se sabe responde a drogas antipsicéticas y (2) para los cuales no existen tratamientos
alternativos, igualmente efectivos, pero potencialmente menos lesivos. En pacientes que
requieren tratamiento crénico, se debe buscar la dosis mas pequefia y la menor duracién de
tratamiento que produzca una respuesta clinica satisfactoria. La necesidad de un tratamiento
continuo debe ser nuevamente determinado periédicamente.

Cambios Metabdlicos

Hiperglucemia y diabetes mellitus

La hiperglucemia, en algunos casos extrema y asociada a cetoacidosis o coma hiperosmolar o
muerte, se ha informado en pacientes tratados con antipsicéticos atipicos, incluyendo
KENANTIS. La evaluacién de la relacign entre el uso de antipsicéticos atipicos y anormalidades
en la glucosa se complica por la posibilidad de un mayor riesgo de fondo de diabetes mellitus en
pacientes con esquizofrenia y la creciente incidencia de diabetes mellitus en la poblacidn
general. Dados estos factores de confusién, la relacién entre el uso de antipsicéticos atipicos y
los eventos adversos relacionados con hiperglucemia no se comprende por completo. Sin
embargo, los estudios epidemioldgicos indican un mayor riesgo de eventos adversos
relacionados con hiperglucemia emergentes del tratamiento en pacientes tratados con los
antipsicéticos atipicos. No estdn disponibles las estimaciones precisas del riesgo por eventos
adversos relacionados con hiperglucemia en pacientes tratados con antipsicéticos atipicos.

Los pacientes con un diagnéstico establecido de diabetes mellitus gue estdn comenzando con
antipsicéticos atipicos deben ser monitoreados de forma regular en cuanto al empeoramiento
del control de la glucosa. Los pacientes con factores de riesgo para diabetes mellitus (por ej.,
obesidad, antecedentes familiares de diabetes) que estin empezando el tratamiento con
antipsicéticos atipicos deben someterse a un andlisis de glucosa en sangre en ayunas al
comienzo del tratamiento y de forma periddica durante el mismo. Todo paciente tratado con
antipsicéticos atipicos debe ser monitoreado en cuanto a sintomas de hiperglucemia incluyendo
polidipsia, polluria, polifagia y debilidad. Los pacientes que manifiestan sintomas de
hiperglucemia durante el tratamiento con antipsicéticos atipicos deben realizarse anilisis de
glucosa en sangre en ayunas. En algunos casos, la hiperglucemia se ha resuelto al discontinuar
el antipsicético atipico; no obstante, algunos pacientes necesitaron continuar con un
tratamiento antidiabético a pesar de la discontinuacién del farmaco bajo sospecha.
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Cardiopatias y miocarditis

Se han reportado cardiomiopatia y miocarditis durante los ensayos clinicos y en la experiencia
de comercializacién. En pacientes con sospecha de cardiomiopatia y miocarditis deberfa
considerarse la discontinuacién de Quetiapina,

Dislipidemia

En los estudios clinicos se observaron aumentos en el colesterol medio y en los triglicéridos en
los pacientes tratados con quetiapina de accién prolongada en relacién a los pacientes tratados
con placebo. Se recomienda el monitoreo clinico, incluyendo evaluaciones de los lipidos al inicio
y periodicamente como parte del seguimiento en pacientes tratados con quetiapina.

Ganancia de peso

Se han observado incrementos de Peso en estudios clinicos con quetiapina.

El peso de los pacientes en tratamiento con quetiapina debe ser controlado regularmente. En el
caso de los pacientes pediatricos el aumento de peso debe ser evaluado en comparacién con el
esperado para un crecimiento normal.

PRECAUCIONES

Hipotensién ortostitica

Quetiapina puede inducir hipotensién ortostatica asociada con vértigo, taquicardia Y en algunos
pacientes sincope, especialmente durante el periodo inicial de titulacién de dosis y debido
probablemente a sus propiedades antagonistas oy — adrenérgicas. El riesgo de hipotensién
ortostatica y sincope puede ser minimizado mediante limitacién de Ia dosis inicial a 25 mg 2
veces por dia. Si se produce hipotensidn durante la titulacién de la dosis “objetivo”, lo adecuado
serd un retorno a la dosis previa. Quetiapina debe ser indicada con cautela en pacientes con
enfermedad cardiovascular conocida (historia de infarto miocardico o enfermedad cardiaco
isquémica o anormalidades de la conduccién), enfermedad cerebrovascular o condiciones que
predispondrian a los pacientes a hipotensién (deshidratacién, hipovolemia y tratamiento con
medicaciones antihipertensivas).

Cataratas: Se observé el desarrollo de cataratas en asociacion con el tratamiento con
quetiapina en estudios crénicos realizados en perros. Si bien se han observado cambios del
cristalino en pacientes con tratamiento a largo placo con quetiapina, no se ha establecido una
relacién causal con el uso de la misma. No obstante, no puede excluirse por ahora la posibilidad
de alteraciones. Por ello el examen del cristalino por métodos adecuados para el diagnéstico de
formacién de cataratas, tales como el examen con lampara de hendidura u otros métodos
sensibles apropiados, es recomendado al iniciarse el tratamiento o al poco tiempo después y
con intervalos de 6 meses durante el tratamiento crénico.

Convulsiones: Durante los ensayos clinicos ocurrieron convulsiones en algunos de los pacientes
tratados con quetiapina. Como con otros antipsicéticos, quetiapina debe ser empleada con
cautela en pacientes con historias de convulsiones o con condiciones que potencialmente
aminoran el umbral de convulsién, ejemplo enfermedad de Alzheimer. Las condiciones que
reducen el umbral de convulsién pueden prevalecer més en la poblacién de 65 afios o mayores.
Hipotiroidismo: Los ensayos clinicos con quetiapina demostraron una reduccidn relacionada
con la dosis de tiroxina total y libre (T4) de aproximadamente el 20%; esta alteracién se hacia
aparente muy al inicio del tratamiento Y se mantenia sin adaptacién en progresion durante las
terapias crénicas. Por lo general, estos cambios no tienen significado clinico y TSH estaba
inalterada en la mayoria de los pacientes, aunque en el 0,4% (10/2386) de los pacientes con
quetiapina experimentaron aumento de TSH.

Aumento de colesterol y triglicéridos: En ensayos clinicos controlados con placebo, los
pacientes tratados con quetiapina presentaron aumentos del colesterol y triglicéridos del 11% y
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17%, con respecto a la linea basal, comparados con leves disminuciones en los pacientes con
placebo. Estos cambios sélo estaban débilmente relacionados con los aumentos ponderales
observados en los pacientes tratados con quetiapina.

Hiperprolactinemia: Si bien no se ha demostrado una elevacién de los niveles de prolactina en

mayoria de los pacientes.

Aumento de transaminasa: Se ha demostrado elevaciones asintomaticas, transitorias y
reversibles de transaminasas en suero (primariamente ALT). Estos aumentos de enzimas
hepdticas ocurrieron, habitualmente, en el plazo de las primeras tres semanas del tratamiento
con la droga y rdpidamente volvieron a los niveles de pre-estudio con Ia continuacion del
tratamiento con quetiapina.

Alteraciones de la esfera cognitiva y motora: Comdnmente se informé sobre la produccién de
somnolencia que es un efecto adverso en pacientes tratados con quetiapina, especialmente
durante el periodo de 3,5 dias de titulacién de la dosis inicial. Dado que quetiapina tiene
potencial para afectar el Juicio, ideacién o habilidades motoras, los pacientes deben ser
advertidos sobre la realizacién de actividades que requieran alerta mental, tal como manejar
vehiculos u operar maquinarias hasta que estén razonablemente seguros que la terapia con
quetiapina no les afecta en sentido adverso.

Caidas: Los firmacos antipsicéticos atipicos, incluyendo quetiapina, pueden causar
somnolencia, hipotensién postural, inestabilidad motora Yy sensorial, que puede conducir a
caidas y, en consecuencia, a fracturas u otras lesiones. Para los pacientes con enfermedades,
afecciones o medicamentos que podrian exacerbar estos efectos, se deben realizar
evaluaciones del riesgo de caidas al iniciar el tratamiento antipsicético y de forma recurrente
para los pacientes que requieran tratamiento a largo plazo.

Aumento de la presién arterial (nifios y adolescentes): En estudios clinicos con quetiapina en
nifios y adolescentes (10-17 afios de edad) controlados con placebo se observé una mayor
incidencia de aumentos de |a presion arterial sistdlica (> 10 mmHg y >20 mmHg) Por este
motivo, debe medirse la presién arterial en nifios y adolescentes al comienzo y periédicamente
durante el tratamiento.

Leucopenia, Neutropenia Y Agranulocitosis: Tanto en ensayos clinicos como en el periodo
poscomercializacién se han reportado eventos de leucopenia/neutropenia en relacién temporal
con la administracién de antipsicéticos, incluyendo quetiapina. También se ha reportado
agranulocitosis  (inclusive casos fatales). Los posibles factores de riesgo  para
leucopenia/neutropenia incluyen: bajo recuento de globulos blancos preexistentes %
antecedentes de leucopenia/ neutropenia inducidas por firmacos. Los pacientes con dichos
factores de riesgo deben ser controlados frecuentemente con hemogramas completos durante
los primeros meses de tratamiento y deben discontinuar el uso de quetiapina ante el primer
signo de una disminucién en el recuento de glébulos blancos, en ausencia de otros factores
causantes. Los pacientes con neutropenia deben ser monitoreados cuidadosamente para
determinar si tienen fiebre u otros sintomas o signos de infeccién y ser tratados
inmediatamente si ocurren dichos sintomas o signos. A los pacientes con neutropenia severa
(recuento de neutréfilos absoluto).

Prolongacién del QT: En estudios clinicos, quetiapina no se asocié con un aumento persistente
en los intervalos QT. Sin embargo, el efecto sobre el QT no fue evaluado sistemdticamente. En Ia
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intervalo QT. Se debe evitar el uso de quetiapina en combinacién con otros fadrmacos que se
sabe que prolongan el QTc, incluyendo antiarritmicos de Clase 1A (por ejemplo, quinidina,
Procainamida) o antiarritmicos Clase Il (por ejemplo, amiodarona, sotalol), antipsicéticos (por
ejemplo, ziprasidona, clorpromazina, tioridazina), antibiéticos (por ejemplo, gatifloxacina,
moxifloxacina), o cualquier otra clase de medicamentos conocidos por prolongar el intervalo
QTc (por ejemplo, pentamidina, acetato de levometadilo, metadona). El uso de quetiapina
también debe evitarse en circunstancias que pueden aumentar el riesgo de aparicién de torsade
de pointes y/o muerte stibita incluyendo (1) un historial de arritmias cardiacas como
bradicardia; (2) hipopotasemia o hipomagnesemia; (3) uso concomitante de otros férmacos que
prolongan el intervalo QTc; v (4) presencia de prolongacién congénita del intervalo QT. También
se debe tener precaucién cuando se prescribe quetiapina en pacientes con riesgo aumentado
de prolongacién del intervalo QT (por ejemplo, enfermedad cardiovascular, antecedentes
familiares de prolongacién del intervalo QT, ancianos, insuficiencia cardiaca congestiva e
hipertrofia cardiaca).

la temperatura corporal central, es decir, mediante ejercitacion persistente, exposicién a calor
extremo, recepcidn de medicacidn concomitante con actividad anticolinérgica, o estando
sometido a deshidratacién.

Disfagia: Dismotilidad esofégica y aspiracién han sido asociados con el uso de drogas
antipsicéticas. Quetiapina y otras drogas antipsicéticas deben ser usadas cautelosamente en
pacientes con riesgo de neumonia por aspiracidn.

Suicidio: La posibilidad de un intento suicida es inherente a estos trastornos psiquidtricos yla

(ver Hipotensién ortostatica).

Sindrome de discontinuacién: Se han descrito sintomas de abstinencia aguda, como insomnio,
nauseas y vémitos después de la interrupcién abrupta de farmacos antipsicéticos atipicos,
incluida quetiapina.

Dichos sintomas generalmente resuelven después de una semana de la interrupcién. Se
recomienda una reduccién gradual de |a dosis.

CARCINOGENESIS, MUTAGE'NESIS, TERATOGENESIS Y TRASTORNOS DE LA FERTILIDAD

Carcinogénesis: En estudios realizados en ratas (dosis de 0, 20, 75, 250 mg/kg/dia) la incidencia
de adenocarcinomas mamarios aumentd con todas las dosis en ratas hembras, a raiz de Ia
hiperprolactinemia prolongada. En ratas (250 mg/kg/dia) y en ratones (250 y 750 mg/kg/dia)
machos se produjo un aumento de la incidencia de adenomas benignos de las células foliculares
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tiroideas, compatible con los mecanismos conocidos propios de los roedores y resultante de un
aumento de la depuracién hepdtica de tiroxina.

Mutagénesis: los estudios sobre toxicidad genética demuestran que no es un medicamento
mutagénico ni clastogénico.

Trastornos de la fertilidad: La quetiapina disminuye el apareamiento y la fertilidad en ratas
macho Sprague Dawley en dosis orales de 50 Y 150 mg/kg o de 0,6 y 1,8 veces la dosis humana
maxima en base a 2 mg/m?>. Los efectos relacionados con la droga incluyen un incremento en los
intervalos para aparearse y en el nimero de apareamientos necesarios para un embarazo
exitoso. Se observaron dichos efectos a 150 mg/kg atin luego de un periodo de dos semanas sin
tratamiento. La dosis sin efecto para un apareamiento v fertilidad sin consecuencias en ratas
macho fue de 25 mg/kg, 0 0,3 veces Ia dosis méxima humana en una base mg/m?. La quetiapina
afecté en forma negativa el apareamiento y la fertilidad en ratas hembras Sprague Dawley a
una dosis oral de 50 mg/kg, o a 0,6 veces la dosis maxima humana sobre una base mg/m? Los
efectos relacionados con las drogas incluyeron disminuciones en el apareamiento y en los
resultados de apareamiento que provocaban el embarazo, y en el incremento de los intervalos
para aparearse. Se observé un incremento en los ciclos de estro irregulares a dosis de 10 y 50
mg/kg 0 a 0,1 y 0,6 veces la dosis humana, maxima seglin mg/m?. La dosis sin efecto en ratas
hembra fue de 1 mg/kg 0 0,01 veces la dosis humana maxima en base a mg/m?2.

Embarazo: Las pacientes deben avisar a su médico si se encuentran embarazadas o intentan
embarazarse durante el tratamiento.

Categoria de embarazo C: E| potencial teratogénico de Ia quetiapina ha sido estudiado en ratas
Wistar y en Conejos Dutch Belted durante el periodo de organogeénesis. No se detecté evidencia
teratogénica en ratas a dosis de 25 a 200 mg/kg 0 a 0,3 a 2,4 veces la dosis humana maxima en
base mg/m? o en conejos en 25 a 100 mg/kg 0 a 0,6 a 2,4 veces la dosis humana méaxima en la
proporcién mg/m2. No se presentaron, sin embargo, evidencias de una toxicidad embrio/fetal.
Se detectaron demoras en la osificacién sea en los fetos de las ratas a dosis de 50 y 200 mg/kg
(0,6 y 2,4 veces la dosis humana mdxima en la proporcién mg/m?) y en conejos a 50 y 100 mg/kg
(1,2 y 2,4 veces la dosis humana méxima en la proporcién mg/m?2 para ambas especies). La
evidencia de toxicidad materna (por ejemplo una disminucién en el peso corporal y/o el deceso)
fue observado a altas dosis en un estudio en ratas y en todas las dosis en los estudios en
conejos. En un estudio reproductivo peri postnatal en ratas, no se observaron efectos
relacionados con las drogas a dosis de 1, 10 Y 20 mg/kg 0 0,01, 0,12 y 0,24 veces la dosis
maxima humana en Ia proporcidn mg/m?2. Sin embargo, en un estudio preliminar pre-post natal,
€ encontraron incrementos en las muertes fetales o de recién nacidos y disminuciones en el
peso medio de las crias a 150 mg/kg, 0 2,3 veces la dosis méxima humana en la proporcién
mg/m%. No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Debe
administrarse quetiapina a mujeres embarazadas Gnicamente si el beneficio potencial justifica
el riesgo potencial al feto.

Trabajo de parto y parto: Se desconoce cuél es el efecto de quetiapina sobre el trabajo de parto
y el parto en humanos.

Madres lactantes: Quetiapina fue excretado en la leche de los animales tratados durante la
lactancia. No se sabe si quetiapina se excreta en la leche humana. Se recomienda que las
mujeres que se encuentren siendo administradas con quetiapina no den de mamar.

Uso pediatrico: La seguridad y efectividad de quetiapina en pacientes pediétricos no ha sido
aun establecida.

Geriatria: En general, no existe indicacién alguna de cualquier tipo de tolerancia diferente a
Quetiapina en las personas de edad comparadas con los adultos jévenes. Sin embargo, la
presencia de factores que puedan disminuir el clearance farmacocinético, o que pugdan
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personas mayores.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

El riesgo de usar quetiapina en combinacién con otras drogas no ha sido ampliamente evaluado
en estudios clinicos. Dados los efectos primarios de quetiapina sobre el SNC, se debe ser
cauteloso cuando el firmaco es tomado en combinacién con otras drogas de accién central.
Quetiapina puede potenciar los efectos del alcohol en sujetos con trastornos psicéticos
seleccionados, y las bebidas alcohdlicas deben ser evitadas mientras estd medicado con
quetiapina. Debido a su potencial para inducir hipotensién, quetiapina puede aumentar los
efectos de ciertos agentes antihipertensivos.

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

Fenitoina: La co-administracién de quetiapina (250 mg, 3 veces por dia) y fenitoina (100 mg, 3
veces por dia) aumenta la eliminacién media de quetiapina en cinco veces. Se puede requerir
que las dosis aumentadas de quetiapina mantengan el control de los sintomas psicéticos en
pacientes que recibfan quetiapina y fenitoina, u otros inductores de enzima hepatica (es decir,
carbamazepina, barbitdricos, rifampicina, glucocorticoides). Se debe ser cauteloso si la fenitoina
es discontinuada y reemplazada con un no inductor (a saber, valproato).

Tioridacina: Esta droga (200 mg, 2 veces por dia) aumentd la eliminacién de quetiapina (300
mg, 3 veces por dia) en un 65%.

Cimetidina: La administracién de miiltiples dosis diarias de cimetidina (400 mg, 3 veces por dia,
durante 4 dias) resulté en una disminucién del 20% de la excrecién media de quetiapina (150
mg, 3 veces por dia). El ajuste de una dosis de quetiapina no es necesario cuando es
administrado con cimetidina.

Inhibidores de P450 3A: Si bien no se dispone informacién basada en estudios clinicos, se indica
precaucién cuando quetiapina es administrado con un potente inhibidor enzimatico de
citocromo P450 3A (a saber ketoconazol, itraconazol, fluconazol y eritromicina).

Fluoxetina, imipramina, haloperidol, risperidona: La co-administracién de fluoxetina (60 mg, 1
vez por dia), imipramina (75 mg, 2 veces por dia), haloperidol (7,5 mg, 2 veces por dia) o
risperidona (3 mg, 2 veces por dia) con quetiapina (300 mg, 2 veces por dia) no alterd Ia
farmacocinética de estado constante de la quetiapina.

Divalproato: La co-administracién de quetiapina (150 mg, 2 veces por dia) con divalproato (500
mg, 2 veces por dia) aumenta |a concentracion media maxima plasmatica de quetiapina en
estado constante en un 17% sin afectar la extensién de la absorcién oral media.

EFECTO DE LA QUETIAPINA SOBRE OTRAS DROGAS
Lorazepam: La excrecién media de lorazepam (2 mg, dosis Unica) fue reducida en un 20% en
presencia de quetiapina administrada como dosis de 250 mg, 3 veces por dia.

Divalproex: La concentracién maxima media y el alcance de absorcién del 4cido valproico total y
libre en régimen permanente se redujeron en 10% a 12% al administrar divalproez (500 mg, dos
veces al dia) con quetiapina (150 mg, dos veces al dia). El clearance medio del 4cido valproico
total (administrado como divalproex 500 mg dos veces por dia) se incrementd en un 11% en
presencia de quetiapina (150 mg dos veces por dia). Los cambios no fueron significativos.

Litio: La administracién concomitante de quetiapina (250 mg, 3 veces por dia) con litio no
ejercié ninglin efecto sobre ninguno de los pardmetros farmacocinéticos en estado constante
del litio.

FARM. MARTA T. MANZ
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Antipirina: Administracién de dosis diarias multiples de hasta 750 mg/dia en sujetos con
afecciones psicéticas no ha demostrado afectos clinicos importantes sobre el clearance de
antipirina o la recuperacién de metabolitos de Ia antipirina.
Estos resultados indican que quetiapina no induce las enzimas hepaticas responsables del
citocromo P450 que median el metabolismo de |a antipirina.

POSOLOGIA, DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION
Trastorno Bipolar

Depresion: Kenantis/Quetiapina debe ser administrada una vez al dia, por la noche, antes de
acostarse hasta alcanzar los 300 mg/dia al cuarto dia de iniciado el tratamiento. Para alcanzar la
dosis total, se recomienda ir aumentando la dosis segtin el siguiente esquema:

[ Di | Diaz1 | D2 | D3 | Dias

|__Quetiapina__ | 50mg | 100mg | 200mg | 300mg |

En los ensayos clinicos que sustentan su efectividad, el esquema de dosificacién fue de 50 mg,
100 mg, 200 mg vy 300 mg/dia los dias 1 a 4 respectivamente. La eficacia fue probada con dosis
de 300 y 600 mg, sin observarse ningln beneficio adicional con las dosis de 600 mg.

Mania: Tanto como monoterapia o como terapia adjunta (con litio o divalproex) la quetiapina
debe ser inicialmente administrada 2 veces al dia con una dosis total de 100 mg en el primer dia
del tratamiento. Posteriormente se deben realizar aumentos de a 100 mg/dia hasta alcanzar
una dosis total de 400 mg/dia (dividido en dos tomas diarias) al cuarto dia de tratamiento. De
Ser necesario se puede ajustar la dosis hasta alcanzar un maximo de 800 mg/dia al sexto dia,
con incrementos no mayores a 200 mg/dia.

Los datos que surgen de estudios clinicos indican que la mayoria de los pacientes responden
bien al tratamiento con dosis que van de los 400 a 800 mg/dia. No se han realizado trabajos con
dosis mayores a los 800 mg/dia.

Esquizofrenia: Kenantis/Quetiapina debe ser administrada, por lo general, con una dosis inicial
de 25 mg con incrementos de 25-50 mg de 2 a 3 veces por dia, de acuerdo a Ia tolerancia, hasta
una dosis que oscila entre 300 a 400 mg diarios al cuarto dia, en administracién de 2 a 3 veces
por dia. Si estuviera indicado, ulteriores ajustes de dosis, pueden realizarse por lo general con
intervalos no menores g 2 dias, dado que el estado constante de Quetiapina no seria logrado
hasta aproximadamente 1-2 dias en el paciente tipico. Si los ajustes de dosis son necesarios se
recomiendan aumentos o disminuciones de las dosis de 25-50 mg 2 veces por dfa.

La mayor parte de la informacién sobre eficacia de Quetiapina fue obtenida empleando el
régimen de 3 veces al dia, pero en un ensayo controlado 225 mg 2 veces por dia también fueron
efectivos. Se demostrs la eficacia antipsicotica con una variacién de dosis de 150 a 750 mg/dia.
En un estudio de respuesta a dosis, las dosis superiores a 300 mg/dfa no demostraron que eran
mas eficaces que la dosis de 300 mg/dia. En otros estudios, sin embargo, las dosis entre 400-500
mg/dia parecieron ser necesarias. La seguridad de las dosis superiores a 800 mg/dia no ha sido
evaluada en estudios clinicos.

Poblaciones especiales: En los ancianos, en pacientes con insuficiencia hepdtica y en pacientes
debilitados o que presentan una predisposicién a reacciones hipotensivas, se debe considerar
una menor velocidad de titulacién de dosis y una menor dosis “objetivo”. Cuando est4 indicado,
el incremento de Ia dosificacién, debe ser realizado con cautela en estos pacientes. La
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eliminacidn de quetiapina estd aumentada en presencia de fenitoina. Dosis de mantenimiento
mds altas de quetiapina pueden ser necesarias cuando es coadministrada con fenitoina y otros
inductores de enzimas, tal como carbamazepina y fenobarbital.

Tratamiento de mantenimiento: Si bien no hay evidencia disponible para considerar el lapso en
que el paciente tratado con quetiapina debe continuar con |a misma, la efectividad del
tratamiento de mantenimiento ests bien establecida para muchas otras drogas antipsicéticas.
Por lo que se recomienda que los pacientes que responden sean mantenidos con quetiapina,
pero con la menos dosis necesaria para mantener la remisién. Los pacientes deben ser
sometidos a controles periédicos para determinar la necesidad del tratamiento de
mantenimiento.

Reiniciacién del tratamiento en Pacientes previamente discontinuados: Si bien no hay
informacién sobre Ia reiniciacién del tratamiento, se recomienda que en el caso de reiniciar el
mismo en pacientes con un intervalo de menos de una semana sin recibir quetiapina, no es
necesaria la titulacién y se puede reiniciar el tratamiento con la dosis de mantenimiento.
Cuando se reinicia la terapia de pacientes que han discontinuado quetiapina durante mas de
una semana, se debe observar la titulacién injcial.

ABUSO Y DROGADEPENDENCIA

Quetiapina no ha sido estudiada sistemdticamente en animales o humanos sobre su potencial
de abuso, tolerancia o dependencia fisica. Mientras que los estudios clinicos no han demostrado
comportamiento de bdsqueda de droga estos estudios no son sistematicos y no es posible sobre
una limitada experiencia evaluar las acciones de drogas activas sobre el SNC. En consecuencia,
cada paciente debe ser evaluado cuidadosamente sobre una historia de abuso de drogas y cada
paciente dese ser observado ante signos de abuso o empleo erréneo de guetiapina, aumento
de dosis, desarrollo de tolerancia o biisqueda de drogas.

CAMBIOS DE OTROS ANTIPSICOTICOS
No hay informacién recogida para enfocar especificamente el cambio de otros antipsicéticos
por quetiapina.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas a medicamentos (RAMs) mads frecuentemente notificadas con
quetiapina (10%) son somnolencia, mareo, sequedad de boca, dolor de cabeza, sintomas de
retirada (interrupcién), elevacién de los niveles de triglicéridos séricos, elevacién del colesterol
total (predominantemente de colesterol LDL), disminucién del colesterol HDL, aumento de
peso, disminucidn de la hemoglobina y sintomas extrapiramidales.

Las incidencias de las RAMs asociadas al tratamiento con quetiapina, se tabulan a continuacidn
(Tabla 1) segtin el formato recomendado por el Consejo de Organizaciones Internacionales de
las Ciencias Médicas (CIOMS Grupo de Trabajo II; 1995).

Las frecuencias de los acontecimientos adversos se clasifican de la forma siguiente:
Muy frecuentes (1/10)

Frecuentes (1/100, <1/10)

Poco frecuentes (1/1.000, <1/100)

Raras (1/10.000, <1/1.000)

Muy raras (<1/10.000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

B ARN PERM#ANMAT
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Tabla 1

Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras Frecuencia
frecuentes no
conocida
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Trastornos de | Leucopenial?, Neutropenia? Agranulocitosis?
la sangre y del | disminucién del Trombocitopenia,
sistema recuento de anemia,
linfatico neutréfilos, aumento | disminucién del
de eosindfilos?’ recuento de
plaquetas®
Trastornos del sistema inmunolégico
Hipersensibilidad Reaccion

(incluyendo
reacciones
alérgicas en la piel)

anafilactica®

Trastornos endocrinos

Hiperprolactinemia®
,disminucién de

Ta tOtB|24,
disminucién de
Talibre?,
disminucién de

Ts total®®, aumento
de TSH*

Disminucién de
Ts libre?*,
hipotiroidismo®

ecrecidn
inapropiada
de la hormona
antidiurética

Trastornos del metabolismo y de la nutricidn

Elevacion de
los niveles de
triglicéridos
séricos030
Elevacién del
colesterol
total
(predominan-
temente
colesterol
LDL)11'30
Disminucién
de colesterol
HDL17,30’
aumento de

Aumento del apetito,
aumento de glucosa
en sangre a hiveles
hiperglucémicos®3°

peso®30

Hiponatremia®,
diabetes Mellitus®

Exacerbacién de la
diabetes pre-
existente

Sindrome
metabdlico?®
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Trastornos psiquidtricos

Suefios anormales %
pesadillas, ideacidn
suicida y
comportamiento
suicida?®

Sonambulismo y
reacciones
relacionadas tales
como hablar
dormido y
desorden
alimenticio
relacionado con
el suefio

Trastornos del sistema nervioso

Mareo*16, Disartria Convulsiénes?,
somnolen- sindrome de
cia®®®, cefalea, piernas inquietas,
sintomas discinesia tardial®,
extrapirami- sincope®16
dales®?t

Trastornos cardiacos

Taquicardia®,
palpitaciones®

Prolongacién del
QTL12.18

Cardiopatia

ortostatica*16

mo venoso?

y
Bradicardia3? Miocarditis.
Trastornos oculares
Visién borrosa
Trastornos vasculares
Hipotension Tromboembolis- Ictus®

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

boca dispepsia, vémitos®

Disnea® Rinitis
Trastornos gastrointestinales
Sequedad de | Estrefiimiento, Disfagia’ Pancreatitis?,

Obstruccién
intestinal/fleo

Trastornos hepatobiliares

Elevacién de Ia
alaninaaminotrans-
ferasa sérica (ALT)3,
elevacidn de los
niveles de gamma-

Elevacién de Ia
aspartatoamino-
transferasa sérica
(AST)?

Ictericia®,
hepatitis
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GT?

—

Trastornos de Ia

piel y del tejido subcutineo

ngioedema®,
sindrome de
Stevens-
Uohnson®

Necrolisis
Epidérmica
Toxica,
Eritema
Multiforme,
Erupcidn
medicamen
tosa con
eosinofilia y
sintomas
sistémicos
(DRESS)

Vasculitis
Cutdnea.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Rabdomiolisis

Trastornos renales Yy urinarios

Retencién urinaria

Embarazo, puerperio y enfermedades perinatales

Sindrome
de
abstinencia
neonatal de
férmacos®

Trastornos del aparato reproductor y de

la mama

Disfuncién sexual Priapismo,
galactorrea,
hinchazén de las
mamas, trastorno

menstrual

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Sintomas de
retirada
(interrupcién)
1,9

Astenia leve, edema
periférico,
irritabilidad, pirexia.

Sindrome
neuroléptico
maligno?,
hipotermia

Exploraciones complementarias
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Elevacién de
creatinafosfoqui-
nasa en sangre

10.

11.

12.
13.
14.
15,

16.
17.

18.

18.

20.

20
22

23.

24,

25.

Ver seccion Advertencias Yy Precauciones
Se puede producir somnolencia, habitualmente durante las dos primeras semanas de tratamiento y generalmente se
resuelve con la administracidn continuada de quetiapina.

En algunos pacientes tratados con quetiapina, se han observado aumentos asintométicos (cambio desde valores
normales a >3 x ULN en cualquier momento) en los niveles de tra nsaminasas séricas (ALT, AST) o de gamma-GT. Estas
elevaciones fueron habitualmente reversibles durante el tratamiento continuado con quetiapina.

Como con otros antipsiccticos con actividad bloqueante alfa1 adrenérgica, quetiapina puede inducir frecuentemente
hipotension ortostatica, asociada a mareos, taquicardia y, en algunos pacientes, sincope, especialmente durante el
periodo inicial de titulacién de dosis.

El célculo de la frecuencia de estas RAMs se ha realizado solamente a partir de los datos de post-comercializacién.
Glucosa en sangre en ayunas 126 mg/dL ( 7,0 mmol/L) o glucosa en sangre sin estar en ayunas 200 mg/dL ( 11,1
mmol/L) en al menos una ocasién,

Se observé un aumento de la tasa de disfagia con quetiapina en relacién a placebo solamente en los ensayos clinicos
en depresién bipolar.

Basado en un aumento >7% del peso corporal desde el valor inicial. Se produce predominantemente durante las
primeras semanas de tratamiento en adultos.

Se han observado, mas frecuentemente en ensayos clinicos en fase aguda, controlados con placebo, en monoterapia,
que evaluaron los sintomas de interrupcién, los siguientes sintomas de retirada: insomnio, nduseas, cefalea, diarres,
vomitos, mareo, e irritabilidad. La incidencia de estas reacciones habia disminuido significativamente después de una
semana de interrupcién.

Triglicéridos 2200 mg/dL (22,258 mmol/L) (pacientes >18 afios de edad) o >150 mg/dL (21,694 mmol/L) (pacientes
<18 afios de edad) en al menos una ocasién.

Colesterol 2240 mg/dL (26,2064 mmol/L) (pacientes 18 afios de edad) 0 2200 mg/dL (25,172 mmol/L) (pacientes
<18 afios de edad) en al menos una ocasion. Se ha observado muy frecuentemente un aumento del colesterol LDL de
=30 mg/dL (> 0,769 mmol/L). El cambio medio en los pacientes que tuvieron este aumento fue de 41,7 mg/dL (21,07
mmol/L).

Ver el texto més abajo.

Plaguetas < 100 x 109/L en al menos una ocasién,

Basado en los acontecimientos adversos de los ensayos clinicos las notificaciones de aumento de creatina-fosfocinasa
&N sangre no se asociaron con el sindrome neuroléptico maligno.

Niveles de prolactina (pacientes >18 afios de edad): >20 pg/L (>869,56 pmol/L) en varones; >30 ug/L (>1304,34
pmol/L) en mujeres en cualquier momento.

Podrfa dar lugar a caidas.

Colesterol HDL: < 40 mg/dL (1,025 mmol/L) en varones; < 50 mg/dL (1,282 mmel/L) en mujeres en cualquier
momento.

Incidencia de pacientes Que presentan un cambio del QTc de < 450 mseg a 2 450 mseg con un aumento de > 30 mseg.
En los ensayos con quetiapina, controlados con placebo, el cambio medio y la incidencia de pacientes que presentan
un cambio a un nivel clinicamente significativo es similar entre quetiapina y placebo.

Cambio de 132 mmol/L a 132 mmol/L en al menos una ocasién.

Se han notificado casos de ideacion suicida y comportamientos suicidas durante el tratamiento con quetiapina o poco
después de la interrupcién del tratamiento.

Ver seccién Farmacologya.

Se produjo una disminucién de hemoglobina a 13 g/dL (8,07 mmol/L) en varones, a 12 g/dL (7,45 mmol/L) en
mujeres, al menos en una ocasion, en el 11% de los pacientes con quetiapina en todos los ensayos incluidos los
periodos de extensién abiertos, Para estos pacientes, Ia disminucion maxima media de hemoglobina en cualquier
momento fue de —1,50 g/dL.

Estas notificaciones se produjeron a menudo en el marco de taquicardia, mareo, hipotension ortostatica y/o
enfermedad ca rdiaca/respiratoria subyacente.

Basado en los cambios desde el valor basal normal hasta un valor potencialmente importante desde el punto de vista
clinico en cualquier momento postbasal en todos los €nsayos. Los cambios en T4 total, T4 libre, T3 total y T3 libre se
definen como <0,8 x LLN (pmol/L) y el cambio en TSH es >5 mUl/L en cualquier momento.
Basado en el aumento de Ia tasa de vGmitos en los pacientes ancianos (265 afios de edad).
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26.

27.

28.

29.
30.
31.

32.

33.

Basado en el cambio en los neutréfilos desde >=1,5 x 109/L en el momento basal hasta <0,5 x 109/L en cualquier
momento durante el tratamiento y basado en los pacientes con neutropenia grave (<0,5 x 109/1) e infeccién en todos
los ensayos clinicos con quetiapina.

Basado en los cambios desde e valor basal normal hasta un valor potencialmente importante desde el punto de vista
clinico en cualquier momento postbasal en todos los eénsayos. Los cambios en los glébulos blancos se definen como 3
x 109 células/L en cualquier momento,

Basado en informes de acontecimientos adversos del sindrome metabdlico de todos los ensayos clinicos con
quetiapina

En algunos pacientes, se observd en estudios clinicos un empeoramiento de mas de uno de los factores metabélicos
de peso, glucosa en sangre v lipidos.

Ver Seccién Trastorno de la Fertilidad, Embarazo y Madres Lacta ntes

Basado en un estudio epidemiolégico retrospectivo no aleatorizado

Con el uso de neurolépticos se han notificado casos de prolongacién del QT, arritmia
ventricular, muerte stbita inexplicada, paro cardiaco Yy torsades de pointes, y se consideran
efectos de clase.

Se han notificado reacciones adversas cuténeas graves (SCARs, por sus siglas en inglés), incluido
sindrome de Stevens-Johnson (SIS, por sus siglas en inglés), necrdlisis epidérmica téxica (NET) y
erupcién medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), relacionada con el
tratamiento con quetiapina.

Poblacidn pedidtrica

Las mismas reacciones adversas descritas anteriormente para adultos se deben considerar para
nifios y adolescentes. La siguiente tabla resume las reacciones adversas que se producen con
una mayor categoria de frecuencia en pacientes nifios y adolescentes (10-17 afios de edad) que
en la poblacién adulta o las reacciones adversas que no han sido identificadas en la poblacién
adulta.

Las frecuencias de los acontecimientos adversos se clasifican de la forma siguiente:

Muy frecuentes (>1/10)

Frecuentes (>1/100, <1/10)

Poco frecuentes (>1/1.000, <1/100)

Raras (>1/10.000, <1/1.000)

Muy raras (<1/10.000).

Tabla 2

Sistema de clasificacion de Muy Frecuentes Frecuentes
érganos

Trastornos endocrinos Elevaciones de prolactina®

Trastornos del metabolismo y Aumento del apetito
de la nutricién

Trastornos  del  sistema Sintomas extrapiramidales®* Sincope
nervioso
Trastornos vasculares Aumentos de la tensidn
arterial? i =
AR JANZOTIDO
=03 -DERM#ANMAT
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[;Tras tornos respiratorios, Rinitis 7
tordcicos y mediastinicos

Trastornos gastrointestinales Vomitos

Trastornos  generales y Irritabilidad 3

alteraciones en ef lugar de

administracién

1. Niveles de prolactina (pacientes < 18 afios de edad): >20 pe/L (>869,56 pmol/L) en varones; >26 He/L (>1130,428
pmol/L} en mujeres en cualquier momento. Menos del 1% de los pacientes tuvo un aumento hasta un nivel de
prolactina >100 pg/L.

2. Basado en los cambios por encima de los umbrales clinicamente significativos (adaptado a partir de los criterios de
los “National Institutes of Health”) o aumentos 20 mm Hg para la presién arterial sistélica 0 >10 mm Hg para [a
diastélica en cualquier momento en dos ensayos, controlados con placebo, en fase aguda (3-6 semanas) en nifios y
adolescentes.

3. Nota: La frecuencia es consistente con la observada en adultos, pero puede estar asociada a implicaciones clinicas
diferentes en nifiosg Y adolescentes en comparacién con adultos.

4. Verseccién Farmacologia.

SOBREDOSIFICACION

La sobredosis con quetiapina en forma aguda se ha demostrado con dosis estimadas entre 1200
y 9600 mg y sin presentar dosis fatales. Los signos presentados son somnolencia y sedacidn,
taquicardia e hipotensién. Un Caso con sobredosis de 9600 Mg se asocid con hipopotasemia y
bloqueo cardiaco de primer grado.

alfa-adrenérgicas del bretilio puedan ser sumatorias a las de |3 quetiapina, resultando en
hipotensién importante. No hay antidoto especifico para quetiapina. Por ello se deben instituir
medidas apropiadas e instaurar un tratamiento sintomatico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercanc o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4-962-6666/2247
Hospital Dr. Alejandro Posadas: (011) 4-654-6648 / 4-658-7777
Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

Modo de Conservacién:
Conservar entre 15°C y 30°C.
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PRESENTACIONES

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

Importado por: PHARMALEP S.A
Caaguazti 7235, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Directora Técnica: Maria Teresa Manzolido — Farmacéutica

Fabricado por: Apotex Inc. — 150 Signet Drive — Toronto — Ontario — Canada

Venta bajo receta archivada

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 56829

Fecha de la dltima revisién: ... Lotk ucen

IF-2022- 14593600 A PRE
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

KENANTIS
QUETIAPINA 25mg, 100 mgy 200 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
INDUSTRIA CANADIENSE VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.
v" Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
v Sitiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO.
v" Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No
lo recomiende a otras personas

Contenido del prospecto:

. Para qué se utiliza KENANTIS.

. Antes de usar este medicamento.

. Uso apropiado de KENANTIS.

. Efectos indeseables.

. Precauciones a tomar durante el tiempo que se utiliza el medicamento.
. Presentaciones.

. Modo de conservacion y almacenamiento.

NOoOOAWN A

=t

- Para qué se utiliza KENANTIS

e Esquizofrenia: Esta indicado para el tratamiento de la esquizofrenia.

e Trastorno bipolar: Ests indicado para el tratamiento agudo de los episodios de

mania asociados con el Trastorno Bipolar I, tanto como monoterapia, asi como
adjunto al litio o el valproico.
QUETIAPINA Esta indicado como monoterapia para el tratamiento agudo de los
episodios depresivos asociados con el trastorno bipolar (1 y Il). QUETIAPINA
esta indicado para el tratamiento de mantenimiento del Trastorno
Bipolar I, como adjunto al litio o el valproico.

2. ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO

No use este medicamento KENANTIS / QUETIAPINA

e si es alérgico a Quetiapina o a alguno de los demas componentes de este
medicamento.

* siesta tomando alguno de los siguientes medicamentos:
- Algunos medicamentos para el VIH
- Medicamentos de tipo azol (para las infecciones producidas por hongos)
- Eritromicina o claritromicina (para las infecciones)
- Nefazodona (para la depresion).

Si tiene alguna duda, consulte a su medico o farmacéutico antes de tomar Quetiapina.

Antes de iniciar el tratamiento con este medicamento, informe a su
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* Siusted, o algun familiar, tiene o ha tenido algtn problema de corazon,
por ejemplo, problemas en el ritmo del corazén, debilitamiento del
musculo del corazén o inflamacién del corazén o si estd tomando
cualquier medicamento que pueda afectar al latido de sy corazon.

* Sitiene la presion arterial baja.

* Si ha tenido un accidente cerebrovascular, especialmente si tiene una
edad avanzada.

* Sitiene problemas de higado.

* Sialguna vez ha presentado un ataque epiléptico (convulsion).

* Si padece diabetes o tiene riesgo de padecer diabetes. Sj es asi, su
médico podria controlar sus niveles de azlcar en sangre mientras esté
tomando Quetiapina.

* Sisabe que hatenido en el pasado niveles bajos de glébulos blancos (los
cuales pueden o no haber sido causados por otros medicamentos).

* Si es una persona de edad avanzada con demencia (pérdida de las
funciones en el cerebro). Si es asi, no debe tomar Quetiapina porque el
grupo de medicamentos a| que pertenece la Quetiapina puede aumentar
el riesgo de accidente cerebrovascular, o en algunos casos el riesgo de
fallecimiento, en estas personas.

* Si es una persona de edad avanzada con enfermedad de Parkinson/
parkinsonismo. :

* Siusted o algln familiar tiene antecedentes de coagulos en a sangre, ya
que medicamentos como éstos se han asociado con la formacién de
coagulos en la sangre,

* Sitiene o ha tenido una afeccion en la que su respiracién se interrumpe
por cortos periodos de tiempo durante el suefio nocturno normal (llamada
“apnea del sueno’) y estd tomando medicamentos que disminuyen [a
actividad normal del cerebro (“depresores”).

* Si tiene o ha tenido una afeccién en la que no puede vaciar
completamente su vejiga (retencién urinaria), tiene |a prostata
agrandada, una obstruccién en su intestino o presion elevada en el
interior de su ojo. Estas afecciones pueden ser causadas en ocasiones
por medicamentos (Ilamados “anti-colinérgicos”) que afectan a la forma
en la que funcionan las células nerviosas, para tratar ciertas condiciones
médicas.

* Sitiene antecedentes de abuso de alcohol o de drogas.

Informe a su médico inmediatamente sij después de tomar Quetiapina experimenta
algo de lo que a continuacién se menciona:

* Una combinacién de fiebre, rigidez muscular intensa, sudoracién o una
disminucién del nivel de consciencia (un trastorno denominado “sindrome
neuroléptico maligno”). Puede ser necesario un tratamiento médico
inmediato.

* Movimientos incontrolados, principalmente de su cara o lengua.

* Mareo o se siente muy somnoliento. Esto puede aumentar el riesgo de
lesiones accidentales (caidas) en pacientes de edad avanzada.

* Ataques epilépticos (convulsiones).

* Una ereccion de larga duracion y dolorosa (priapismo).

Estos trastornos pueden ser causados por este tipo de medicamento.
)LIDO
‘ﬂ,

NDERMEANMAT

Informe a su médico tan pronto como sea posible si usted tiene:
| F-2022-14592864:
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* Fiebre, sintomas similares a |a gripe, dolor de garganta, o cualquier otra
infeccién, ya que podria ser consecuencia de un recuento muy bajo de
células blancas sanguineas y requerir una interrupcién del tratamiento
con Quetiapina y/o un tratamiento adicional.

* Estrefiimiento junto con dolor abdominal persistente, o estrefiimiento que
no ha respondido a un tratamiento, ya que podria conducir a un blogueo
mas grave del intestino.

* Pensamientos de suicidio ¥y empeoramiento de su depresion

* Si estd deprimido, algunas veces puede pensar en hacerse dafio o
suicidarse. Esto puede aumentar al principio de comenzar el tratamiento,
ya que todos estos medicamentos tardan tiempo en hacer efecto, por lo
general alrededor de dos semanas pero algunas veces mas. Estos
pensamientos pueden también aumentar si deja de tomar bruscamente
su medicacién. Puede ser mas probable que piense asi si es un adulto
joven. La informacién obtenida en los ensayos clinicos ha demostrado un
aumento del riesgo de pensamientos de suicidio y/o conducta suicida en
adultos jévenes menores de 25 afios con depresion.

* Sien alglin momento piensa en hacerse dafio o suicidarse, contacte con
su medico o vaya a un hospital inmediatamente. Puede servirle de ayuda
decirle a un familiar o amigo cercano que ests deprimido, y pedirle que
lea este prospecto. Puede pedirles que le digan si ellos piensan que su
depresién esta empeorando, o si estan preocupados por los cambios en
Su comportamiento.

* Erupcién medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS,
por sus siglas en inglés). Erupcion generalizada, temperatura corporal
elevada, enzimas hepaticas elevadas, anomalias sanguineas
(eosinofilia), ganglios linfaticos agrandados y otros érganos implicados
(erupcién medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos, que
también se conoce como DRESS).

Si desarrolla estos sintomas, deje de usar este medicamento y contacte con su médico
0 busque atencién médica de inmediato.

Aumento de peso
Se ha observado aumento de peso en pacientes que toman Quetiapina. Usted y su
meédico deben controlar su peso regularmente.

Nifios y adolescentes
La Quetiapina no se debe utilizar en nifios y adolescentes menores de 18 afos de edad.

Embarazo y lactancia
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o
tiene intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este
medicamento. No debe tomar Quetiapina durante el embarazo, a menos que lo haya
consultado a su médico. No debe utilizar Quetiapina si estd en periodo de lactancia
materna.

Los siguientes sintomas, que pueden representar un sindrome de abstinencia, pueden
aparecer en nifios recién nacidos de madres que han utilizado Quetiapina en el tltimo
trimestre (Gltimos tres meses de sy embarazo): temblor, rigidez muscular y/o debilidad,
somnolencia, agitacién, problemas respiratorios, y dificultad en la alimentacién. Si su
recién nacido desarrolla alguno de estos sintomas puede ser necesario que contacte a
Su médico.

Conduccién y uso de maquinas

TANZD
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Estos comprimidos pueden hacer que usted se sienta adormilado. No conduzca ni
maneje herramientas o maquinas hasta que usted sepa como le afectan los
comprimidos.

Efecto sobre pruebas de deteccion de farmacos en Ia orina

Si le estan haciendo una prueba de deteccion de farmacos en la orina, la toma de
Quetiapina puede producir resultados positivos para metadona o ciertos medicamentos
para la depresién denominados antidepresivos triciclicos (ATCs) cuando se utilizan
algunos métodos de andlisis, aunque usted pueda no estar tomando metadona nj ATCs.
Si esto ocurre, se puede realizar una prueba mas especifica.

3. USO APROPIADO DE KENANTIS

Puede tomar KENANTIS / QUETIAPINA con o sin ingerir alimentos.

Adultos

Dosis recomendada

La dosis sera ajustada de acuerdo con su respuesta clinica Y su tolerabilidad,
Esquizofrenia

La dosis inicial usual es 25 mg, administrada dos veces al dia. El rango de dosis
recomendada es de 100 a 800 mg/dia, administrada dos veces al dia.

Depresién bipolar

La dosis inicial usual es 50 mg, administrada dos veces al dia. E rango de dosis
recomendada es de 100 a 800 mg/dia, administrada dos veces al dia.

Para que KENANTIS / QUETIAPINA lo ayude a sentirse mejor, es muy importante que
tome este medicamento todos los dias exactamente como lo indique su médico.
Debera transcurrir cierto tiempo para que usted se sienta mejor y deberia esperar que
algunos sintomas mejoren lentamente durante las primeras semanas del tratamiento.
No deje de tomar ni cambie Ia hora en la que toma KENANTIS / QUETIAPINA sin
informar a su médico primero.

Al seguir estas recomendaciones usted y su médico juntos podran asegurarse de que
estan logrando la dosis que resulta mas adecuada para usted.

No aconseje la administracion de KENANTIS / QUETIAPINA a nadie mas. Su médico lo
recetd unicamente para usted.

4. EFECTOS INDESEABLES

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas
* Mareo (podria dar lugar a caidas), dolor de cabeza, sequedad de boca.
* Sensacién de somnolencia (podria dar lugar a caidas), que puede

desaparecer con el tiempo, a medida que lo siga tomando.

* Sintomas de interrupcion (sintomas que se producen cuando usted deja
de tomar el medicamento), que incluyen no ser capaz de dormir
(insomnio), sentir nauseas, dolor de cabeza, diarrea, vémitos, mareo e
irritabilidad. Se aconseja una retirada gradual durante un periodo de al
menos 1 a 2 semanas.

* Aumento de peso.

* Movimientos musculares anormales. Estos incluyen dificultad pa
los movimientos musculares, temblor, sensacién de inquietud‘
muscular sin dolor.

a iniciar

IF-2022-14597864
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Frecuentes
[ ]

Cambios en la cantidad de ciertas grasas (triglicéridos y colesterol total).

: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

Latido cardiaco rapido.
Sentir como si su corazén estuviera latiendo con fuerza, latiendo deprisa
0 tiene latidos a saltos.
Estrefiimiento, estémago revuelto (indigestion).
Sensacion de debilidad.
Hinchazoén de brazos o piernas.,
Presion arterial baja cuando se esta de pie. Esto puede hacer que usted
se sienta mareado o desmayado (podria dar lugar a caidas).
Aumento de los niveles de azticar en la sangre.
Visién borrosa.
Suefios anormales y pesadillas.
Sentirse mas hambriento.
Sentirse irritado.
Trastorno en el habla y en el lenguaje.
Pensamientos de suicidio y émpeoramiento de su depresion.
Falta de aliento.
Vémitos (principalmente en personas de edad avanzada).
Fiebre.
Cambios en |a cantidad de hormonas tiroideas en sangre.
Disminucién del nimero de ciertos tipos de células en sangre.
Aumentos de la cantidad de enzimas hepaticas medidas en sangre.
Aumentos de [a cantidad de hormona prolactina en sangre. Los aumentos
en la hormona prolactina podrian en casos raros llevar a lo siguiente:
- Tanto en hombres como en mujeres tener hinchazén de las
mamas y produccion inesperada de leche.
- Enlas mujeres no tener el periodo menstrual o tener periodos
irregulares.

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas

Ataques epilépticos o convulsiones.
Reacciones alérgicas que pueden incluir ronchas abultadas (habones),
hinchazon de la piel e hinchazén alrededor de la boca.

Sensaciones desagradables en las piernas (también denominado
sindrome de piernas inquietas).

Dificultad al tragar.

Movimientos incontrolados, principalmente de su cara o lengua.
Disfuncion sexual.

Diabetes.

Cambio en la actividad eléctrica del corazén visto en el ECG
(prolongacién del intervalo Q).

Frecuencia cardiaca mas lenta que la frecuencia normal que puede
ocurrir al inicio del tratamiento Y que puede estar asociada a presion
sanguinea baja y desmayos.

Dificultad para orinar.

Desmayo (podria dar lugar a caidas).

Nariz taponada.

Disminucion en la cantidad de globulos rojos en sangre.
Disminucién en la cantidad de sodio en sangre.

Empeoramiento de la diabetes pre-existente. FARI

|F-2022-14592864-APN-DERM#ANMAT
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Raros: pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas

e Una combinacién de temperatura alta (fiebre), sudoracion, rigidez
muscular, sentirse muy somnoliento o mareado (un trastorno
denominado “sindrome neuroléptico maligno”).

* Color amarillento en la piel y ojos (ictericia).

* Inflamacién del higado (hepatitis).

* Ereccion de larga duracién y dolorosa (priapismo).

* Hinchazén de las mamas y produccién inesperada de leche (galactorrea).

e Trastorno menstrual.

» Coéagulos de sangre en las venas especialmente en las piernas (los
sintomas incluyen hinchazén, dolor y enrojecimiento en la pierna), que
pueden trasladarse por los vasos sanguineos hasta los pulmones
causando dolor torécico y dificultad para respirar. Si observa alguno de
estos sintomas busque inmediatamente asistencia médica.

e Caminar, hablar, comer u otras actividades mientras usted ests dormido.

 Disminucion de la temperatura corporal (hipotermia).

* Inflamacion del pancreas.

¢ Un estado (llamado “sindrome metabdlico”) en el que usted podria tener
una combinacion de 3 o0 mas de los siguientes efectos: aumento de |a
grasa alrededor de su abdomen, descenso del “colesterol bueno” (HDL-
C), aumento en un tipo de grasas en sangre llamadas triglicéridos,
aumento de la presién sanguinea Yy aumento en el azlcar en sangre.

* Una combinacién de fiebre, sintomas similares a Ia gripe, dolor de
garganta, o cualquier otra infeccion con un recuento de glébulos blancos
muy bajo, estado que se denomina agranulocitosis.

* Obstruccién intestinal.

¢ Aumento de la creatina fosfoquinasa en sangre (una sustancia de los
musculos).

Muy raros: pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas

* Erupcién grave, ampollas, 0 manchas rojas en la piel.

* Reaccion alérgica grave (denominada anafilaxia) que puede causar
dificultad para respirar o shock.

e Hinchazén rapida de la piel, generalmente alrededor de los ojos, labios y
garganta (angioedema).

* Una condicién grave de ampollas en Ia piel, boca, ojos y genitales
(sindrome de Stevens-Johnson).

* Secrecion inapropiada de una hormona que controla el volumen de orina.

e Rotura de las fibras musculares y dolor en los musculos (rabdomiolisis).

No conocidos: la frecuencia no puede ser estimada a partir de los datos
disponibles
* Erupciones en la piel con manchas rojas irregulares (eritema multiforme).
* Reaccién alérgica repentina y grave con sintomas como fiebre y ampollas
en la piel y descamacién de la piel (necrdlisis epidérmica téxica).
e Se pueden producir sintomas de abstinencia en recién nacidos de
madres que hayan usado quetiapina durante su embarazo.
e |ctus.
* Cardiopatfas e inflamacién del miocardio.
e Vasculitis cutanea.

PODERADA LFGA
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La clase de medicamentos a los que pertenece Quetiapina puede causar problemas en
el ritmo cardiaco que pueden ser graves y en casos severos podrian ser mortales.
Algunos efectos adversos se observan solamente cuando se realiza un analisis de
sangre. Estos incluyen cambios en |a cantidad de ciertas grasas (triglicéridos y colesterol
total) o azticaren Ia sangre, cambios en la cantidad de hormonas tiroideas en su sangre,
aumento de los enzimas hepaticos, descensos en el ndmero de ciertos tipos de células
sanguineas, disminucién en la cantidad de glébulos rojos, aumento de Ia creatina-
fosfoquinasa en sangre (una sustancia que se encuentra en los musculos), disminucién
en la cantidad de sodio en la sangre y aumentos en la cantidad de la hormona prolactina
en la sangre.

Su médico puede pedirle que se haga andlisis de sangre de vez en cuando.

Efectos adversos en nifios y adolescentes

Los mismos efectos adversos que pueden ocurrir en adultos también pueden ocurrir en
nifos y adolescentes.

Los siguientes efectos adversos se han observado mas frecuentemente en nifios y
adolescentes:

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas

* Aumento en la cantidad de una hormona denominada prolactina, en Ia
sangre. Los aumentos en la hormona prolactina podrian, en raros casos,
dar lugar a lo siguiente:

e Tanto en nifios como en nifas tener hinchazon de las mamas y
produccién inesperada de leche.

* Enlas nifias no tener el periodo menstrual o tener periodos irregulares.

e Aumento del apetito.

e \émitos.

* Movimientos musculares anormales. Estos incluyen dificultad al empezar
los movimientos musculares, temblores, sensacion de inquietud o rigidez
muscular sin dolor.

¢ Aumento de la presion arterial.

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas
* Sensacién de debilidad, desmayo (podria dar lugar a caidas).
* Nariz taponada.
e Sentirse irritado.

5. PRECAUCIONES A TOMAR DURANTE EL TIEMPO QUE SE UTILIZA EL
MEDICAMENTO.

Informe a su médico si esta utilizando alguno de los siguientes medicamentos:

* Medicamentos para la epilepsia (como fenitoina o carbamazepina).

* Medicamentos para la presién arterial alta.

* Barbituricos (para la dificultad en dormirse).

* Tioridazina o Litio (otros medicamentos antipsicéticos).

* Medicamentos que afecten al latido de su corazén, por ejemplo,
medicamentos que pueden causar un desequilibrio en los electrolitos
(niveles bajos de potasio o magnesio) tales como diuréticos
(medicamentos para orinar) o ciertos antibidticos (medicamentos para
tratar las infecciones).

* Medicamentos que puedan causar estrefimiento.

* Medicamentos (llamados “anti-colinérgicos”) que afectan a la forma en la
que funcionan las células nerviosas, para tratar ciertas condiciores
médicas.

IF-2022-14592864-A
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* Antes de dejar de utilizar alguno de sus medicamentos, consulte primero
a su médico.

Toma de Quetiapina con alimentos, bebidas y alcohol
* La Quetiapina puede ser tomado con o sin alimentos.
* Tenga cuidado con la cantidad de alcohol que ingiera. Esto es debido a
que el efecto combinado de Quetiapina y alcohol puede adormecerle.
* No tome zumo de pomelo mientras esté tomando Quetiapina. Puede
afectar a la forma en Ia que el medicamento actia.

Si olvidé usar KENANTIS / QUETIAPINA

Si olvida tomar una dosis Unicamente por algunas horas, témela lo antes posible. Si ha
transcurrido la mayor parte del dia desde que olvidé tomar la dosis, saltee esa dosis y
espere hasta la hora de la dosis siguiente programada. Nunca tome dos dosis juntas.

A continuacién, se mencionan varios consejos que lo ayudaran a recordar tomar cada
una de las dosis.
* Recuerde tomar KENANTIS / QUETIAPINA todos los dias a Ia misma hora.
e Tome el medicamento durante Sucesos diarios que le ayuden a recordar,
Por ejemplo, a la hora de la comida o |a hora de acostarse.
* Use un recipiente para guardar los medicamentos en e que se pueda
separar las dosis de KENANTIS / QUETIAPINA segtn el dia de Ia semana.
* Use un calendario para anotar el dia y la hora después de tomar cada dosis,
como ayuda para saber cuando tiene que tomarlo.
*  Escriba un recordatorio de la toma de KENANTIS / QUETIAPINA y coloquelo
en un lugar visible; por ejemplo, en un espejo o en Ia heladera.
e Pida a un miembro de su familia o @ un amigo que le recuerde tomar el
medicamento.

Si interrumpe el tratamiento con KENANTIS / QUETIAPINA

Si deja de tomar este medicamento abruptamente, puede experimentar sintomas de
abstinencia, como insomnio (incapacidad para dormir), nauseas y vémitos.

No deje de tomar KENANTIS / QUETIAPINA sin informar a su médico primero.

En caso de sobredosis o ingestion accidental, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia, indicando el medicamento y la cantidad
ingerida:

Hospital de Pediatria R. Gutiérrez: (011) 4 962-6666/2247;
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 /4 658-7777

6. PRESENTACIONES

KENANTIS / QUETIAPINA 25 mg: Envases conteniendo 10, 30 y 100 comprimidos
recubiertos, siendo el (ltimo para Uso Hospitalario Exclusivo.

KENANTIS / QUETIAPINA 100 mg: Envases conteniendo 10, 30 y 100 comprimidos
recubiertos, siendo el tltimo para Uso Hospitalario Exclusivo.

KENANTIS / QUETIAPINA 200 mg: Envases conteniendo 10, 30 y 100 comprimidos
recubiertos, siendo el tltimo para Uso Hospitalario Exclusivo.
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7. MODO DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

A temperatura ambiente desde 15 a 30°C.

Mantener alejado del alcance de los nifios.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pdgina Web de Ja ANMA Tt
http:/Mwww.anmat.qov. ar/farmaco vigilancia/Notificar.asp
o llamara ANMAT responde 088-333-1234"

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia
meédica y no puede repetirse sin nueva receta médica.,

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 56.829

Importado por: PHARMALEP S.A.

Caaguazli 7235. Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Directora Técnica: Maria T. Manzolido — Farmacéutica.

Fabricado por: Apotex Inc. 150 Signet Drive — Toronto — Ontario — Canada.

Fecha de la Gltima revision: B .
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