B3 8F
Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Afio de las Energias Renovables
Disposicion

Numero: DI-2017-11535-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 13 de Noviembre de 2017

Referencia: 1-0047-0000-009044-17-5

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-009044-17-5 del Registro de la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MONTE VERDE S.A.solicita la aprobacién de
nuevos proyectos de rotulos, prospectos e informacidn para el paciente para la Especialidad
Medicinal denominada QUETIAZIC XR / QUETIAPINA, Forma farmacéutica y concentracién:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE ACCION PROLONGADA, QUETIAPINA 50 mg — 200
mg —~ 300 mg — 400 mg, aprobada por Certificado N° 49.836.

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

Que la Direccion de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién
de su competencia.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto
N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

o



DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma MONTE VERDE S.A., propietaria de la Especialidad
Medicinal denominadaQUETIAZIC XR / QUETIAPINA, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE ACCION PROLONGADA, QUETIAPINA 50 mg —~ 200
mg — 300 mg — 400 mg, el nuevo proyecto de rétulo obrante en el documento IF-2017-19596844-
APN-DERM#ANMAT (Rétulo 50 mg); rétulo obrante en el documento IF-2017-19596752-
APN-DERM#ANMAT (Rétulo 200 mg); rétulo obrante en el documento IF-2017-19596674-
APN-DERM#ANMAT (Rétulo 300 mg); rétulo obrante en el documento IF-2017-19596568-
APN-DERM#ANMAT (Rétulo 400 mg); el nuevo proyecto de prospecto obrante en el
documentolIF-2017-19596903-APN-DERM#ANMAT;e informacion para el paciente obrante en
el documento IF-2017-19596963-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado N° 49.836, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicién.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para el
paciente. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido,
archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-009044-17-5
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PROYECTO DE ROTULO

QUETIAZIC XR
QUETIAPINA
Comprimidos Recubiertos de Accién Prolongada 50 mg

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

CONTENIDO: Caja conteniendo 10 comprimidos recubiertos de accién
prolongada.

F()RMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada comprimido recubierto de accion prolongada de 50 mg contiene:

Quetiapina Fumarato 57,5663 mg
(Equivalente a Quetiapina 50,0000 mg)
Hidroxipropilmetilcelulosa 45,0000 mg
Citrato de sodio dihidrato 4,5000 mg
Lactosa anhidra 13,0000 mg
Celulosa microcristalina 27,6837 mg
Estearato de magnesio 2,2500 mg
Ox1do de hierro rojo (CI 77491) - 0,2580 mg
Oxido de hierro amarillo (CI 77492) 0,3840 mg
Polietilenglicol (*) 0,3086 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa (*) 2,3052 mg
Polisorbato 80 (*) 0,0386 mg
Didxido de titanio (*) 1,2056 mg

(*)Forma parte del excipiente Opadry blanco

POSOLOGIA: Ver prospecto interno.

CONSERVACION:

Conservar a temperatﬁra menor a 30° C.

VENCIMIENTO:

LOTE:

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO

ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIC
DE SALUD.

CERTIFICADO N°: 49.836
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esq. Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Reptblica Argentina. ‘

DIRECTORA TECNICA: Marina L. Manzur - Farmacéutica.

ELABORADO EN: Ruta Nacional N° 40 s/n° esq. Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Reptblica Argentina. (Monte Verde S.A.).

NOTA: Jgual texto se utilizara para la caja conteniendo 20 y 30 comprimidos
recubiertos de accién prolongada.
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Afio de las Energias Renovables

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Nimero: IF-2017-19596844-APN-DERM#ANMAT
CIUDAD DE BUENOS AIRES -
Viernes 8 de Septiembre de 2017

Referencia: rotulo 50 mg 9044-17-5 Certif 49836

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 2 pagina/s.
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PROYECTO DE ROTULO

QUETIAZIC XR
QUETIAPINA
Comprimidos Recubiertos de Accién Prolongada 200 mg

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

CONTENIDO: Caja conteniendo 10 comprimidos recubiertos de accién
prolongada.

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada comprimido recubierto de accidn prolongada de 200 mg contiene:

Quetiapina Fumarato 230,2652 mg
(Equivalente a Quetiapina 200,0000 mg)
Hidroxipropilmetilcelulosa 75,0000 mg
Citrato de sodio dihidrato 18,0000 mg
Lactosa anhidra 90,0000 mg
Celulosa microcristalina 177,7348 mg
Estearato de magnesio 9,0000 mg
Oxido de hierro amarillo (CI77492) 1,2000 mg
Polietilenglicol (¥*) 1,3440 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa (*) 10,0380 mg
Polisorbato 80 (*) 0,1680 mg
Didxido de titanio (*) 5,2500 mg

(*)Forma parte del excipiente Opadry blanco

POSOLOGIA: Ver prospecto interno.

CONSERVACION:

Conservar a temperatura menor a 30° C.

VENCIMIENTO: |

- LOTE..

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO

ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD.

CERTIFICADO N°: 49.836
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n°® esq. Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan Republica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Marina L. Manzur - F armacéutica.

ELABORADO EN: Ruta Nacional N° 40 s/n° esq. Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina. (Monte Verde S.A. ).

NOTA: Igual texto se utilizard para la caja conteniendo 20 y 30 comprimidos
recubiertos de accion prolongada.
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Hoja Adicional de Firmas
Anexo

N ﬁmefo: IF-2017-1 9596752;APN—DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 8 de Septiembre de 2017

Referencia: rotulos 200 mg 9044-17-5 Certif 49836
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PROYECTO DE ROTULO
QUETIAZIC XR

QUETIAPINA
Comprimidos Recubiertos de Accion Prolongada 300 mg

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

CONTENIDO: Caja conteniendo 10 comprimidos recubiertos de accion
prolongada.

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada comprimido recubierto de accion prolongada de 300 mg contiene:

Quetiapina Fumarato 345,3978 mg
(Equivalente a Quetiapina 300,0000 mg)
Hidroxipropilmetiicelulosa 112,5000 mg
Citrato de sodio dihidrato 27,0000 mg
Lactosa anhidra 135,0000 mg
Celulosa microcristalina 266,6022 mg
Estearato de magnesio 13,5000 mg
Oxido de hierro amarillo (CI 77492) 0,3443 mg
Polietilenglicol (*) - 2,1325 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa (*) 15,9268 mg
Polisorbato 80 (*) , 0,2666 mg’
Dié6xido de titanio (*) 8,3299 mg

(*)Forma parte del excipiente Opadry blanco

POSOLOGIA: Ver prospecto interno.

CONSERVACION:

Conservar a temperatura menor é 30°C.

VENCIMIENTO:

LOTE: -~ -« % oo 0 e W

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO

ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD. . ;

CERTIFICADO N°: 49.836
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esq. Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Reptiblica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Marina L. Manzur - Farmacéutica,

ELABORADO EN: Ruta Nacional N° 40 s/n° esq. Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina. (Monte Verdg S.A.).

NOTA: Igual texto se utilizar4 para la caja conteniendo 20 y 30 comprimidos
recubiertos de accidn prolongada.
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Afio de laz Energias Renovables

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Nimero: IF-2017-19596674-APN-DERM#ANMAT
CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 8 de Septiembre de 2017

Referencia: rotulos 300 mg 9Q44-17-5 Certif 49836

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 2 pagina/s.
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'PROYECTO DE ROTULO

QUETIAZIC XR
QUETIAPINA
Comprimidos Recubiertos de Accién Prolongada 400 mg

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

CONTENIDO: Caja conteniendo 10 comprimidos recubiertos de accion
prolongada.

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada comprimido recubierto de accion prolongada de 400 mg contiene:

Quetiapina Fumarato 460,5304 mg
(Equivalente a Quetiapina 400,0000 mg)
Hidroxipropilmetilcelulosa 150,0000 mg
Citrato de sodio dihidrato 36,0000 mg
Lactosa anhidra ‘ 180,0000 mg
Celulosa microcristalina 355,4696 mg
Estearato de magnesio 18,0000 mg
Polietilenglicol (*) 2,8800 ‘mg
Hidroxipropilmetilcelulosa (*) 21,5100 mg
Polisorbato 80 (*) 0,3600 mg
Diéxido de titanio (*) 11,2500 mg

(*)Forma parte del excipiente Opadry blanco

POSOLOGIA: Ver prospecto intemo.

CONSERVACION:

Consérvar a temperatura menor a 30° C.

VENCIMIENTO:

LOTE:

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO

ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. .
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ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD.

CERTIFICADO N°: 49.836
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esq. Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Repiiblica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Marina L. Manzur - Farmacéutica.

ELABORADO EN: Ruta Nacional N° 40 s/n° esq. Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Repiiblica Argentina, (Monte Verde S.A.).

NOTA: Igual texto se utilizard para la caja conteniendo 20 y 30 comprimidos
recubiertos de accion prolongada.
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PROYECTO DE PROSPECTO

QUETIAZIC XR
QUETIAPINA
Comprimidos Recubiertos de Accion Prolongada
50 mg — 200 mg — 300 mg — 400 mg

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada comprimido recubierto de accién prolongada de 50 mg contiene:

Quetiapina Fumarato 57,5663 mg
(Equivalente a Quetiapina 50,0000 mg)
Hidroxipropilmetilcelulosa 45,0000 mg
Citrato de sodio dihidrato 4,5000 mg
Lactosa anhidra 13,0000 mg
Celulosa microcristalina 27,6837 mg
Estearato de magnesm ' 2,2500 mg
Ox1do de hierro rojo (CI 77491) 0,2580 mg
Oxido de hierro amarillo (C177492) 0,3840 mg
Polietilenglicol (*) 0,3086 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa (*) 2,3052 mg
Polisorbato 80 (*) | 0,0386 mg
Diodxido de titanio (*) 1,2056 mg

(*)Forma parte del excipiente Opadry blanco

Cada comprimido recubierto de accion prolongada de 200 mg contiene:

Quetiapina Fumarato 230,2652 mg
(Equivalente a Quetiapina 200,0000 mg)
Hidroxipropilmetilcelulosa 75,0000 mg
Citrato de sodio dihidrato 18,0000 mg
Lactosa anhidra 90,0000 mg
Celulosa microcristalina 177,7348 mg
Estearato de magnesio 9,0000 mg
- Oxido de hierro amarillo (CI 77492) : 1,2000 mg
Polietilenglicol (*) 1,3440 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa (*) 10,0380 mg
Polisorbato 80 (*) - 0,1680 mg
Didxido de titanio (*) ~5,2500 mg
(*)Forma parte del excipiente Opadry blanco F3 £17-19596903. APN-DERM#AN M/\;
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Cada comprimido recubierto de accidn prolongada de 300 mg contiene:

Quetiapina Fumarato
(Equivalente a Quetiapina
Hidroxipropilmetilcelulosa
Citrato de sodio dihidrato
Lactosa anhidra

Celulosa microcristalina
Estearato de magnesio

Oxido de hierro amarillo (CI77492)
Polietilenglicol (*)
Hidroxipropilmetilcelulosa (*)
Polisorbato 80 (*)

Dioxido de titanio (*)

(*)Forma parte del excipiente Opadry blanco

Cada comprimido recubierto de accion prolongada de 400 mg contiene:

Quetiapina Fumarato
(Equivalente a Quetiapina
Hidroxipropiimetilcelulosa
Citrato de sodio dihidrato
Lactosa anhidra

Celulosa microcristalina
Estearato de magnesio
Polietilenglicol (*)
Hidroxipropilmetilcelulosa (*)
Polisorbato 80 (*)

Diodxido de titanio (*)

(*)Forma parte del excipiente Opadry blanco
ACCION TERAPEUTICA
Antipsicotico.

Codigo ATC: NOSAHO4

INDICACIONES

Esquizofrenia:
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— Quetiazic XR estd indicado para el tratamiento de la esquizofreni
(DSM V), en pacientes adultos y adolescentes de 13 a 17 afios.

Trastorno bipolar:

— Quetiazic XR estd indicado para el tratamiento agudo de los
episodios de mania o mixtos asociados con el Trastorno Bipolar tipo
I (DSM 1V), tanto como monoterapia asi como adjunto al litio o
valproato sédico en pacientes adultos, nifios y adolescentes de 10 a
17 afios.

—  Quetiazic XR est4 indicado como monoterapia para el tratamiento
agudo de los episodios depresivos asociados con el trastorno bipolar
(Iy II) (DSM 1IV) en pacientes adultos.

— Quetiazic XR estd indicado en la prevencidn de la recurrencia en el
tratamiento de mantenimiento del  Trastorno Bipolar tipo I
combinado con litio o valproato en pacientes adultos.

Tratamiento coadyuvante del trastorno depresivo mayor (TDM):
— Quetiazic XR estd indicada como tratamiento coadyuvante de la

terapia con antidepresivos para el tratamiento del TDM (DSM IV) en
pacientes adultos.

Consideraciones especiales en el tratamiento de la esquizofrenia y el
trastorno bipolar I (DSM 1V) en pediatria:

La esquizofrenia pediatrica y el trastorno bipolar I son trastornos mentales
graves, sin embargo, el diagnostico puede ser un reto. Para la esquizofrenia
pediatrica, los perfiles de los sintomas pueden ser variables, y para el
trastorno bipolar I, los pacientes pueden tener patrones variables de
periodicidad de sintomas maniacos o mixtos.

Se recomienda que el tratamiento con medicamentos para la esquizofrenia
pediatrica y el trastorno bipolar I se inicie s6lo después de que se haya
realizado una evaluacién diagndstica minuciosa y se tengan en cuenta
cuidadosamente los riesgos asociados con el tratamiento. El tratamiento
medicamentoso para la esquizofrenia pediatrica y el trastorno bipolar I se
indica como parte de un programa de tratamiento total que a menudo
incluye intervenciones psicoldgicas, educativas y sociales.

FARMACOLOGIA

‘La quetiapina es un antipsicético atipico, perteneciente al grupo de los
derivados de la dibenzotiazepina.

Mecanismo de accidn:
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El mecanismo de accién exacto de quetiapina en el tratamiento de la
esquizofrenia, el trastorno bipolar y el trastorno depresivo mayor (TDM) se
desconoce.

Sin embargo, su eficacia en la esquizofrenia podria medirse a través de una
combinacion de antagonismo sobre los receptores de dopamina tipo 2 (D,)
y serotonina tipo 2A (5SHT,4).

El metabolito activo, N-desalquil quetiapina (norquetiapina), tiene una
actividad similar sobre D,, pero mayor actividad sobre los receptores
5HT:4, que el firmaco parental (quetiapina).

La eficacia de la quetiapina en la depresién bipolar y TDM puede
explicarse en parte por la alta afinidad y los potentes efectos inhibitorios
que norquetiapina exhibe sobre el transportador de noradrenalina.

El antagonismo de receptores distintos de dopamina y serotonina, con
afinidades similares o mayores, puede explicar algunos de los otros efectos
de quetiapina y norquetiapina. Por ejemplo, el antagonismo sobre los
receptores histaminérgicos H; puede explicar la somnolencia, el
antagonismo sobre los receptores adrenérgicos oy, puede explicar la
hipotension ortostatica y el antagonismo sobre los receptores muscarinicos
M, puede explicar los efectos anticolinérgicos.

FARMACOCINETICA

Luego de una dosificacion multiple con quetiapina (hasta una dosis total
diaria de 800 mg), las concentraciones plasmaticas de quetiapina y
norquetiapina, son proporcionales a la dosis. Es predecible que ocurra
acumulacion con dosificaciones miltiples. El 4rea bajo la curva (AUC) y la
concentracion plasmatica maxima (Cmay) media estable de norquetiapina
son aproximadamente de 21-27% y el 46-56% de las observadas para
quetiapina, respectivamente. La eliminacién de quetiapina se realiza
principalmente por metabolismo hepatico. La vida terminal promedio es de
aproximadamente 7 horas para quetiapina y de aproximadamente 12 horas
para norquetiapina dentro del rango de la dosis clinica. Es de esperar que se
alcancen concentraciones estables dentro de los dos dias de dosificacién.
No es probable que quetiapina de accién prolongada interfiera con el
metabolismo de drogas metabolizadas por enzimas del citocromo P450.

Absorcion: quetiapina alcanza las concentraciones plasméticas maximas
aproximadamente 6 horas después de su administracion. Administrada una
vez al dia, en el estado de equilibrio, tiene una biodisponibilidad
comparable a una dosis diaria total equivalente de quetiapina administrada
en dosis divididas. Se ha evidenciado que la comida rica en grasas
(aproximadamente 800 a 1000 calorias) produce aumentos estadisticamente
significativos en la Cpsx ¥y €l AUC  de quetiapina del 44% al 52% y del
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20% y el 22% respectivamente para los comprimidos de 50 mg y 300 mg.
Una comida liviana (aproximadamente 300 calorias) no tiene efecto
significativo en la Cpy ni en el AUC de quetiapina. Se recomienda que
quetiapina de accion prolongada sea ingerida sin alimentos o con una
comida liviana.

Distribucion: quetiapina es ampliamente distribuida en todo el organismo
con un volumen de distribucién aparente de 10 = 4 I/kg. Un 83% se
combina con proteinas plasmaéticas en concentraciones terapéuticas. In
vitro, quetiapina no afecta la combinacién de warfarina o diazepam con
albumina sérica humana. A su vez, ni la warfarina ni el diazepam alteran la
combinacion con quetiapina.

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

Quetiapina es- ampliamente metabolizada por el higado. Las principales
vias metabdlicas son sulfoxidacion al metabolito sulféxido y oxidacién con
el metabolito del 4cido original, siendo ambos metabolitos
farmacolégicamente inactivos. Estudios in vitro utilizando microsomas
hepaticos humanos revelaron que la isoenzima del citocromo P450 3A4
estd implicada en el metabolismo de la quetiapina en su principal
metabolito sulfoxido (inactivo) y en el metabolismo de su metabolito activo
norquetiapina,

El sexo, la raza y el tabaquismo no modifican el perfil farmacocinético de
quetiapina.

Edad: La excrecion oral de quetiapina se reduce en un 40% en pacientes
ancianos de mas de 65 afios en comparacion con pacientes jévenes y puede
ser necesario un ajuste de dosis.

Insuficiencia renal: Los pacientss con insuficiencia severa renal,
(clearance 10-30 ml/min/1,73 m®) presentan una excrecién renal media
inferior en un 25% en relacién a sujetos normales (clearance > 80
ml/min/1,73 m?). Debide a que las concentraciones plasmaticas de
quetiapina en sujetos con insuficiencia renal estan dentro del rango de
concentraciones observadas en sujetos normales, no es necesario el ajuste
de dosis en insuficiencia renal.
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Insuficiencia hepatica: debido al amplio metabolismo hepatico de
quetiapina, los pacientes con insuficiencia hepatica pueden presentar
-niveles plasmaticos mayores, por lo que puede ser necesario un ajuste de
dosis. }

POSOLOGIA, DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Los comprimidos de Quetiazic XR deben tragarse enteros y no deben
partirse, masticarse ni triturarse.

Se recomienda que Quetiazic XR se ingiera sin alimentos 0 con una comida
ligera (aproximadamente 300 calorias).

Quetiazic XR debe administrarse una vez al dia, preferiblemente por la
noche.

La dosis inicial recomendada, la titulacién, el rango de dosis y la dosis
maxima de Quetiazic XR para cada indicacion aprobada se muestran en la
Tabla 1 a continuacién. Después de la dosificacion inicial, los ajustes se
pueden hacer hacia arriba o hacia abajo, si es necesario, dependiendo de la
respuesta clinica y la tolerabilidad de! paciente.

Tabla 1: Dosificacion recomendada para Quetiazic XR

. Dosis inicial y Dosis Dosis
Indicacion . ., (.
titulacion recomendada | maxima
Dia 1: 300 mg/dia
Los aumentos de
dosis se pueden hacer 400-800
Esquizofrenia, adultos | a intervalos tan cortos ; 800 mg/dia
, mg/dia
como | diayen
incrementos de hasta
300 mg/dia
Dia 1: 50 mg/dia
Esquizofrenia, Dia 2: 100 mg/dia 400-800
adolescentes (13-17 Dia 3: 200 mg/dia me/dia 800 mg/dia
afios) Dia 4: 300 mg/dia &
Dia 3: 400 mg/dia
Esquizofrenia, 400-800
monoterapia de n/a r(r)lg /i?a | 800 mg/dia
mantenimiento, adultos
Fase maniaca o mixta. . ,
_ . Dia 1: 300 mg/dia
del Trastorno bipolar L, | py 5760 1 ordia 400-800 .,
tratamiento agudo o o . 800 mg/dia
: s Dia 3: entre 400 y mg/dia
adjunto al litic o 800 me/dia :
divalproato, aduitos |
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Fase maniaca del  Dial: 50 my/dia
Trastorno bipolar I, Dia 2: 100 mg/dia

tratamiento agudo, Dia 3: 200 mg/dia 400;290
nifios y adolescentes Dia 4: 300 mg/dia hg/dia
(10-17 afios) Dia 3: 400 :ng/dia

Episodios depresivos Dia 1: 50 me/dia

fa D IRy,
del trastorno bipolar, gf - ;gg m.gllgza
: adultos a2 mg/ala

R | Dia 4: 300 mg/dia
Tratamiento de
mantenimiento del

300 mg/dia | 300 mg/dia

trastorno bipolar I, ! n/a 400_(8190 800 mg/dia
adjunto a litio o mg/dia

divalproato, adultos

Trastorno depresivo _ e

mayor, tratamiento g;z ; 28 K;igg;: 150-300 300 me/di
adjunto con P oL g mg/dia me/dia

antidepresivos, adultos. Dia 3: 150 mg/dia

n/a= no aplica

¢

Tratamiento de mantenimiento pzra la esquizofrenia y el trastorno
bipolar I

Los pacientes deben ser reevaiuados periddicamente para determinar la
necesidad de tratamiento de mantenimiento y la dosis apropiada para dicho
{ratamiento.

Modificaciones de dosis en pacientes ancianos

Se debe considerar la posibilidad de una titulacion mas lenta de la dosis y
de una dosis objetivo méds baja én los ancianos y en los pacientes
debilitados o que tengan una predispesicion a reacciones hipotensoras.
Cuando se indica, la escalada de la dosis debe realizarse con precaucion en
estos pacientes. »

Los pacientes ancianos deben iniciar el traiamiento con 50 mg/dia de
quetiapina y la dosis debe aumentarse en incrementos de 50 mg/dia
dependiendo de la respuesta clinica y la tolerabilidad de cada paciente.

Modificaciones de dosis en pacientes con insuficiencia hepitica

Los pacientes con insuficiencia hepatica deben comenzar con 50 mg/dia de
quetiapina. La dosis se puede aumentar diariamente en incrementos de 50
mg/dia hasta alcanzar una dosis eficaz, dependiendo de la respuesta clinica
y la tolerabilidad del paciente.

Modificaciones de dosis cuando se #sa con inhibidores de CYP3A4
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La dosis de quetiapina debe reducirse’a un sexto de la dosis original cuando

se combina con un inhibidor potente de CYP3A4 (por ejemplo,
ketoconazol, itraconazol, indinavir, ritonavir, nefazodona, etc.). Cuando se
suSpende el inhibidor del CYP3 A4 la 'dosis de quetiapina debe
incrementarse en 6 veces. N

Modificaciones de la dosis cuando se utiliza con los mductores
CYP3A4

La dosis de quetiapina debe aumsntarse hasta 5 veces de la dosis original
cuando se use' en combinacién con un tratamiento crénico (por e€jemplo,
superior a 7-14 dias) de un inductor potente de CYP3A4 (por ejemplo,
fenitcina, carbamazepma rifampina, avasimibe, Hierba de Juan, etc.). La
dosis debe ser titulada en base a la respuesta clinica y la tolerancia del
pacients individual. Cuando se suspende el inductor del CYP3A4, la dosis
de quetiapina debe reducirse al nivel ¢riginal dentro de los 7-14 dias.

Reinicio del tratamiento en pacientes previamente discontinnados

Si bien no existen datos para el reinicio del trétamiento, se recomienda que
al reiniciar nuevamente el tratamiento de pamentes que no han tomado
,Quehazu‘ XR por mas de una semana, se siga el esquema de dosificacion
inicial. Cuando se reinicia el tratamiento en pacientes que nc han tomado
Quetiazic XR por menos de una semana puede no requerirse un aumento
gradual de la dosis pudiendo reiniciarse la dosis de mantenimiento.

Pacientes que pasan de comprimidos recubiertos de liberacién
inmediata a quetiapina de liberacién prolongada

Los pacientes que actualmente estén siendo tratados con quetiapina
(formulacion de liberacién inmediata) pueden pasarse a Quetiazic XR con
una dosis diaria total equivalente, ingerida una vez al dia. Pueden ser
necesarios ajustes individuales de la dosis.

Pacientes que pasan de otro annpsncotico a quetiapina de liberacion
prolongada

No se han recolectado datos de manera sistemética para especificar la
forma de pasar a un paciente de otros antipsicoticos a Quetiazic XR, ni lo
-referido a la administracién concomitante de otros antipsicoticos. Si bien la
discontinuacién inmediata del tratamiento antipsicitico previo puede ser
aceptable para algunos pacientes con esquizofrenia, discontinuarlo mas
gradualmente puede ser 1o mas apropiado para otros,

En todos los casos debera minimizarse el periodo de administracion
superpuesta de antipsicéticos. Cuando un paciente cambie su tratamiento
de antipsicdticos de depésito, y si fuera apropiado desde el punto de vista
médico, se debe iniciar el tratamiento con Quetiazic XR en lugar de la
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préxima inyeccién programada. Se debera revaluar periddicamente la ™ *" &
necesidad de continuar con la mc«:ucamon que se administre para el
smdrome extrap1ram1dal '

CONTRAINDICACIONES

Quetiapina  est4  contraindicado” en pacientes que  presentan
hipersensibilidad conocida a esta medicacién o cualquiera de sus
excipientes. Se har notificado reacciones anafilacticas en pacientes tratados
con quetiapina de accidn prolongada.

ADVERTENCIAS

Aumento de la mortalidad en pacxcntcs ancianos con- psicosis
relacionada con demencia: \

Los pacientes ancianos con psicosis relacionada con demencia tratados con
drogas antiipsicdticas tienen un riesge de muerte incrementado.

Los andlisis de estudios controlados con placebo, sobre todo en pacientes
que tomaban medicamentos antipsicéticos atificos, han revelado un riesgo
de muerte en los pacientes tratados con el farmaco de entre 1,6 y 1,7 veces
el riesgo de muerte en los pacientss tratados con placebo. Aunque las
causas de muerte fueron variadas, la mayoria de las muertes parecieron ser
de naturaleza cardiovascular (por ejemple, insuficiencia cardiaca, muerte
stibtta) o infecciosa (por ejemplo, neumonia).

Los estudios observacionales sugieren que, al igual que los farmacos
antipsicOticos atipicos, el tratamientc con fdrmacos antipsicoticos
convencionales puede aumentar lz2 mortalidad. No estd claro si los
resultados de aumento de la mortalidad en los estudios observacionales
pueden ser atribuidos a la droga antmsmo*xca 0 a alguna(s) caracteristica(s)
de los pacientes.

Quetiapina de liberacion prolongada no estd indicada para el tratamiento
de pacientes con psicosis relacionada con demencia.

Empeoramiento clinico y riesgo de suicidio:

Los pacientes con trastorno depresivo mayor.(TDM), tanto adultos como
pediatricos, pueden experimentar un empeoramiento de su depresion y/o la
aparicién 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 remisién significativa de su cuadro. El suicidio es un riesgo
conocido de la depresidn y otros trastornos psiquidtricos, y estos trastornos
son los predictores mas fuertes de suicidio.

‘ TF-2017-19596903-APN-DERM#ANMAT

i L,
'mfmp%g A. MONTE ¥ERDESS.A.

Lr o-Direotar Ee&é“RES Ma. Del Ce,rmen Mawndrea
‘*‘TS Nac. ‘Yégggg% Prov. 1<128 *JOOEF!ADA

DNI 20.483.007 {

| 3

L



3

Existe una preocupacion de ;a"'gc:s‘«:gfﬁoﬂ acer:a de que los antidepresivos
pueden inducir el empeoramicnic 42 la de epiesion y la aparicion de una
tendencia suicida en deterrnades pw;entec Los analisis combinados de
ensayos controlades con placebe 2 corto plazo de farmazos antidepresivos
(ISRS v otros) demosuwaron gque estos firmaccs aumentan el riesgo de
pensamler'to suicida y comportamienic suicida en nifios, adolescentes y
adultos jovenes (edades 18-24) con TDM y otros trastornos p31qu1atr1cos
Los estudios a corto plaze no mOStraron un aumento en el riesgo de
suicidio con antidepresivos en comparacion con placebo en adultos
mayores de 24 afios, ¢ inclusive hube una reduccién del riesgo con
antidepresivos en bomparac:on SO0 p a cebe en adultos mayores de 65 afios.

Se desconoce #i el tiesgo de suicidio se extiende al uso a mAs largo plazo,
es decir, més alld de varios mieses. Sin embargo, en estudios con
tratamiento de mantenimiento en. ac altos cot; depresion, controlados con
placebo, el uso de “antidepresivos puedc Ié trasar la recurrencia de la
depresion.

Todos los pacientes tratados con anridepresivos para cualquier indicacion
deben ser monitoreados apropiadamente y observados de cerca para
detectar el empeoramiento clinico, aparicion de tendencias suicidas y
cambios inusuales en comportamiento, especialmente durante los meses
iniciales del tratamiento, o con cambios de la dosis, (tanto incrementos
como dzsmmuczones)

Se han reportado sintomas como: a1 31edad dgltaCIOH ataques de panico,
insomnio, irritabilidad, hostilidad, agresividad, impulsividad, acatisia
(agxtamon psicomotora), hipomania y maria en pacientes adultos y
pediatricos tratados con antidepresivos, tanto para TDM como para otras
indicaciones psiquiétricas v no psiquidtricas. Aunque no se ha establecido
un vinculo causal entre la aparicidn de tales sintomas y el empeoramiento
de la depresion y/o la aparicion de impulsos suicidas, existe la
preocupacion de que tales sintomas puedan representar precursores de
suicidio emergente.

Se debe considerar la posibilidad de cambiar el régimen terapéutico,
incluyendo la posibilidad de suspender la medicacion, en pacientes cuya
depresion empeora en forma persistente, 0 que experimenten una tendencia
suicida o sintomas que podrian ser precursores de empeoramiento de la
depresion o tendencia suicida, especialmente si estos sintomas son graves,
abruptos en el inicio, o no eran parte de los sintomas de presentacion del
paciente.
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Las familias y/o los cuidadores de pacientes con TDM u otras indicaciones,
tanto psiquitricas como no psiquiétricas tratados con antidepresivos, deben
ser alertados acerca de !a necesidad de monitorear a los pacientes para
detectar la aparicién de agitacion, irritabilidad, cambios inusuales en el
comportamiento y ios otros sintomas descritos anteriormente, asi como la
aparicion de tendencia suicida, e informar inmediatamente de estos
sintomas al médico. Dicha vigilancia debe incluir la observacion diaria del
paciente, por parte de las familias y/o' los cuidadores.

Las prescripciones de quetiapina de ‘accion prolongada deben ser escritas
con la cantidad més pequefia de comprimidos compatible con el buen
manejo del paciente, con el fin de reducir el riesgo de sobredosis.

Evaluacién inicial de pacientes por: trastorno bipolar:

Un episodio depresivo mayor puede ser la presentacion inicial del trastorno
bipolar. Por lo general se cree (aunque no se ha establecido en estudios
controlados) que tratar tal episodio con un antidepresivo solo, puede
aumentar la probabilidad de la precipitacién de un episodio mixto/maniaco
en pacientes con riesgo de trastorno bipolar. Se descenoce si algunos de los
sintomas descritos anteriormente representan dicha conversién. No
obstante, antes de iniciar el tratamiento con un antidepresivo, a los
pacientes con sintomas depresivos se les debe efectuar una evaluacion
inicial adecuada para determinar si estdn en riesgo de padecer trastorno
bipolar. Dicha evaluacién debe iniuir una historia clinica psiquistrica
detallada, que incluya antecedentes familiares de suicidio, trastorno bipolar,
ydepresmn.

Reacciones  adversas cerebrov’;;scularefa, incluyendo  accidente
cerebrovascular, en pacientes ancunos con. psncosns relacionada con la
demencia:

En estudios controlados con placebo con risperidona, aripiprazol y
olanzapina en sujetos ancianos con demencia, hubo una mayor incidencia
de reacciones adversas cerebrovasculares (accidentes cerebrovasculares y
ataques isquémicos transitorios), incluyendo muertes, en comparacién con
sujetos tratados con placebo.

Quetiapina no estd indicada para el traz‘amzento de pacientes con psicosis
relacionada con la demencia.

?

Sindrome neuroléptico maligno (SNM)

Se ha reportado un complejo sintomatico potenc:lalmente fatal (Sindrome
Neuroléptico Maligno (SNM)) en asociacién con la administracién de
drogas antipsicéticas, incluyendo qu@tlapma Las manifestaciones clinicas
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de SNM son hiperpirexia, rigidez muscula’, estadc mental alterado y
evidencia de inestabilidad autondémica (irregularidad del pulso o de la
presién sanguinea, taquicardia, diaforesis y arritmia cardiaca). Los signos
adicionales pueden incluir CPK elevada, mioglobinuria (rabdomidlisis) e
insuficiencia renal aguda.

La evaluacion clinica de pacientes con este sindrome es complicada. Para
llegar a un diagndstico, es importante excluir casos en los que la
presentacién clinica incluye una con ”hClon médica grave (como neumonia,
infeccion sistémica, etc.) asi como signos vy sintomas extrapiramidales
(SEP) no tratados o madecuadamente tratados. Otras consideraciones
importantes en los diferentes diagnosticos diferenciales incluyen toxicidad
anticolinérgica central, golpe de calor, fietre por drogas, y patologia
primaria del sistema nervioso central {SNC).

El manejo del SNM debe incluir:

1) la discontinuacién inmediata del tratamiento con drogas antipsicéticas y
otras drogas no esenciales para la terapia concomitante;

2) el tratamiento sintomatico intensivo y monitoreo médico;

3) el tratamiento de cualquier problema médico grave concomitante para el
que se disponga de tratamientos especificos.

No existe un protocolo establecido para el tratamiento del SNM.

Si un paciente requiere tratamiento con farmacos antipsicéticos después de
la recuperacion de SNM, la positie reintroduccion de la terapia con
farmacos debe ser cuidadosamente considerada. El paciente debe ser
monitorizado cuidadosamente ya que se han reportado recidivas del SNM.

Cambios metabélicos: :

Los antipsicéticos atipicos se han asociado con cambios metabdlicos que
incluyen hiperglucemia/diabetes mellitus, dislipidemia y aumento de peso
corporal. Aunque todos los farmacos de la clase han demostrado producir
algunos cambios metabdlicos, cada farmaco tiene su propio perfil de riesgo
especifico. En algunos pacientes, se observé un empeoramiento de mas de
uno de los parametros metabdlicos de peso, glucosa en sangre y lipidos en
estudios clinicos. Los cambios en estos perfiles metabdlicos deben ser
manejados como clinicamente apropiados.

Hipergiucemia y diabetes mellitus:

Se han informado casos de hiperglucemia, en algunos casos extrema y
asociada a cetoacidosis o coma hiperosmolar o' muerte, én pacientes
tratados con antipsicéticos atfpicos, incluyende quetiapina.
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Los pacientes con un diagnostice cstablemdo de diabetes mellitus que estan
comenzando el tratamiento con antipsicGticos atipicos, deben ser
monitoreados de forma regular para detect&r un empeoramiento en el
control de la glucemia.

Los pacientes con factores de riesgo para’ diabetes mellitus (por ej.,
obesidad, antecedentes familiares ce diabetes) que est4n empezando el
tratamiento con antipsicoticos atipicos deben someterse a un anélisis de
glucemia en ayunas-al comienzo de! iratamiento y de forma periddica
durante el mismo. Todo paciente tratado con antipsicéticos atipicos debe
ser monitoreade para detectar sintomas de hiperglucemia incluyendo
polidipsia, poliuria, polifagia, v debilidad.

Los pacientes que manifiestan sintomas de hiperglucemia durante el
tratamiento con antipsicéticos atipicos deben realizarse una glucemia en
ayunas. En algunos casos, la hiperghicemia se ha resuelto al discontinuar el
-antipsicético atipico; no obstante, aliu -unos pacientes necesitaron continuar
con un tratamiento antidiabétice a pc,sm de la discontinuacién del farmaco
bajo sospecha.

Dislipidemia:

- En los estudios clinicos se observaro:: aumentcs en el colesterol medio y en
los triglicéridos. en los pacientes tratados con quetiapina de accién
prolongada en relacién a los pacieates tratados con placebo. Se recomienda
el monitoreo clinico, incluyendc evaluaciones de los lipidos al inicio y
periddicamente como parfe del seguimiento en pacientes tratados con
quetiapina. :

Ganancia de peso.

Se han observado incrementos de peso en estudlos clinicos con quetiapina.
El peso de los pacientes en tratamieric con quetiapina debe ser controlado
regularmente. En el caso de los pacientes pediatricos el aumento de peso
debe ser evaluado en comparacmn con el esperado para un crecimiento
normal.

Discinesias tardias:

Este sindrome constituido por movimientos mdlvxduales involuntarios y
disquinéticos potencialmente irreversibles puede ser desarrollade por
pacientes que reciben antipsicéticos, incluyendo quetiapina. Si bien el
cuadro se presenta preferentemente en ancianos y especialmente en
mujeres, no hay signos que posibiliten detectar cuales son los pacientes que
desarrollaran el sindrome. Se desconoce si los farmacos antipsicéticos
difieren en su potencial para causar discinesia tardia.
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Se cree que el riesge de desarrollar discinesia tardia y la probabilidad de

hacerse irreversible aumenta con la duracion del tratamiento y la dosis total
acumulada de drogas antipsicéticas administradas al paciente. Sin embargo,
el sindrome puede desarrollarse, aunque mucho menos comunmente,
después de penodos de tratamiento relativariente breves a dosis bajas o
incluso puede surgir después de la ingerrupcion del tratamiento.

No se conoce ningun tratamiento para los casos establecidos de discinesia
tardia, aungue el sindrome puede remitir, parcial o completamente, si se
retira el tratamiento antipsicotico. Sin embargo, el tratamiento antipsicotico
en s, puede suprimir (o suprimir parcialmente) los signos y sintomas del
sindrome y de ese modo posiblemente puede enmascarar el proceso
subyacente. El efecto que la supresion sintomatica tiene sobre el curso a
largo plazo del sindrome es desconoc do.

Quetiapina debe ser recetada en la forma que presente la mayor
probabilidad de reducir al minimo la ocurrencia de discinesia tardia. El
tratamiento antipsicotico crénico debe ser reservado por lo general para
pacientes que parecen afectados de u;la enfermedad crénica que (1) se sabe
responde a drogas ant 1p31cot1cas y {2) para los cuales no existen
{ratamientos alternativos, ig gualmente efectivos, pero potencialmente menos
lesivos. En pacientes que requieren tratamiento crénico, se deben indicar
las dosis mas bajas vy la menor duracidn de tratamiento que produzca una
respuesta clinica satisfactoria. La necesidad de un tratamiento continuo
debe ser determinada periddicamente.

Si aparecieran signos y sintomas de discinesia tardia en un paciente tratado
con quetiapina, debe considerarse la interrupci(')n del farmaco. Sin
embargo, algunos pacientes pueden requerir tratamiento con quetlaplna a
pesar de la presencia del sindrome.

Hipotension ortostatica:

Quetiapina puede inducir hipotension ortostatica asociada con mareos,
taquicardia y en algunos pacientes, sincope, especialmente durante el
periodo inicial de titulacion de d(ijsis y debido, probablemente, a sus
propiedades antagonistas o,;-adrenérgicas.

La hipotension ortostatica, mareos y sincope pueden conducir a caidas.
Quetiapina debe ser indicada con cautela en pacientes con enfermedad
cardiovascular conocida (historia de infarto miocirdico o enfermedad
cardiaca isquémica o anormalidades de la conduccidn), enfermedad
cerebrovascular o condiciones que podrian predisponer a los pacientes a
desarrollar hipotensién (deshidratacion, hipovolemia y tratamiento con
antihipertensivos). Si ocurriera hipotensién durante la titulacion para lograr
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la dosis objetivo, seria apreplado volvex ala dosxs previa en el cronograma
de titulacion.

, ¥
Caidas .
Los farmacos antipsicéticos atipicos, incluyendo quetiapina, pueden causar
somnolencia, hipotensién postural, inestabilidad motora y sensorial, que
puede conducir a caidas y, €n 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 antipsicotico y de forma recurrente para
los pacientes que requieran tratamiento a largo plazo.

Aumento de la presion arterial (nifios y adolescentes)

En estudios clinicos con quetiapina en nifios y adolescentes (10-17 afios de
edad) controlados con placebo se observd una mayor incidencia de
aumentos de la presion arterial sistélica (> 10 mmHg y >20 mmHg)

Por este motivo, debe medirse ia premon arterial en nifics y adolescentes al
comienzo y perléduamente durante ! tratamiento.

Leuncopenia, Neutropenia v Agr -anuiocitosis:

Tanto en ensayos clinicos como en el periodo poscomercializacion se han
reportado eventos de leucopen:a‘neutropenia en relacién temporal con la
administracion de antipsicdiizos, incluyendo quetiapina. También se ha
reportado agranulocitosis (inclusive casos fatales).

Los posibles factores de riesge para leucopenia/neutropenia incluyen: bajo
recuento de globules blancos preexistentes y antecedentes de leucopenia/
neutfopema inducidas por farmacos. Los pacientes con dichos factores de
riesgo deben ser controlados frecuentemente con hemogramas completos
durante los primeros meses de trafamiento y deben discontinuar el uso de
quetiapina ante el primer signc de una disminucién en el recuento de
glébulos blancos, en ausencia de otr¢s factores causantes. '

Los pacientes con neutropenia deben ser monitoreados cuidadosamente
para determinar si tienen fiebre u otros sintomas o signos de infeccion y ser
tratados inmediatamente si ocurren dichos sintomas o signos. A los
pacientes con neutropenia severa (recuento de neutr6filos absoluto
<1000/mm’) se les debe suspender la administracién de quetiapina y hacer
un seguimiento de su recuento de giébulos blancos hasta su recuperacion.

Cataratas:
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Se observo el desarrollc de cataratas en asociacidn al tratamiento con
quetiapina en estudios crénicos realizados en perros. Si bien se han
observado cambios en el cristalino 2n pacmntes bajo tratamiento a largo
plazo con quetiapina, no se ha establicido unia relacién causal con el uso de
la misma. No obstante no puede excluirse por ahora la posibilidad de
alteraciones. Por ello se recomienda realizar el examen del cristalino, a
través de métodos adecuados para el diagndstico de formacién de cataratas,
como la lampara de hendidura u otros que también sean sensibles, al
iniciarse el tratamiento o poco tiempo después y con intervalos de 6 meses
durante el tratamiento cronico.

Prolongacion 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
sistematicamente. En la experiencia posterior a la comercializacién, hubo
casos de prolongacién del intervalo QT en pacientes que tomaron
sobredosis de quetiapina, en pacient gs con erfermedad concomitante y en
pacientes que tomaban medluamepto que causan desequilibrio electrolitico
o aumento del intervaio QT.

Se debe evitar el use de quetiapina en combinacion con otros farmacos que
se sabe que prolongan el QTc, incluyendoe antiarritmicos de Clase 1A (por
ejemplo, quinidina, procainamida) o antiarritmicos Clase III (por ejemplo,
amiodarona, sotalol), antipsicéticos (por ejemplo, ziprasidona,
clorpromazina, tioridazina), antibidticos (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 aparicidén de tforsade de pointes y/o muerte subita
incluyendo (1) un historial de arritraias cardiacas como bradicardia; (2)
hipopotasemia o hipomagnesemia; (%) uso concomitante de otros farmacos
que prolongan €l intervalo QTc; v (4} presencia de prolongacmn congénita
del intervale QT

También se debe tener precaucion cuando se prescribe quetiapina en
pacientes con riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT (por
gjemplo, enfermedad cardiovascular, antecedentes familiares de
prolongacién del intervalo QT, ancianos, insuficiencia cardiaca congestiva
e hipertrofia cardiaca).

Convulsiones:
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En estudios clinicos a corto plazo ocurrieroa convulsiones en pacientes
tratados con quetiapina en un mayor porcentzje en relacion a los tratados
con placebo. De la misma manera giie con otros antipsicoticos, quetiapina
debe utilizarse cuidadosamente en pacieates con antecedentes de
convulsiones ¢ con condiciones que potencialmente disminuyen el umbral
convulsivo, por ejemplo, demencia de tipo Alzheimer. Las condiciones que
disminuyen el umbral convulsivo pueden ser mas frecuentes en una
poblacién de 65 afios de edad o mayor.

Hipotiroidismo:

En estudios clinicos con quetiapina se demostraron disminuciones
relacionadas con la dosis en los niveles de hormona tiroidea (hasta 20%).
En casi todos los casos, el cese del tratamiento con quetiapina se asocié con
una reversion de los efectos sobre T, total y libre, independientemente de la
duracion del tratamiento. El mecanismo por el cual la quetiapina actia
sobre el eje tiroideo no estéd claro .

Si hubiera un efecto sobre el eje hipotalamico-pituitario, la medicion de
TSH sola puede no reflejar con precisién el estado de la tiroides de un
paciente. Por lo tanto, deben medirse tanto la TSH como la T4 libre,
ademds de la evaluacidn clinica, al inicio y durante el seguimientc del
tratamiento.

Hiperprolactinemia: =
Durante los estudios clinicos ocurrieron aumentos mayores en 1os niveles
de prolactina en los pacientes tratadOa con quetiapina, en comparacion con
los tratados con placebo,

Al igual que otros farmacos que antagonizan los receptores D, quetiapina
eleva los niveles de prolactina en algunos parientes y la elevacion puede
persistir durante la administracién croniva. La hiperprolactinemia,
independientemente de su etiologia, suede suprimir la GnRH hipotalamica,
lo que resulta en una reduccmn de la secrecion de gonadotropina
hipofisaria.

Esto, a su vez, puede inhibir la funcion reproductiva al afectar la
esteroidogénesis gonadal en pacientes tanto femeninos como masculinos.
Se han reportado casos de galactorrea, amenorrea, ginecomastia e
impotencia en pacientes que reciben compuestos que aumentan la
prolactina. La hiperprolactinemia de larga duracién asociada con el
hipogonadismo puede conducir a una disminucion de la densidad ésea en
sujetos tanto femeninos como masculinos.
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aproximadamente un tercio de los cafceres de mama humanos dependen de
la prolactina, un factor de importanc:a potencial si la prescripcidn de estos
farmacos se considera en un paciente con cancer de mama previamente
detectado.

En estudios de carcinogenicidad realizados en ratones y ratas se observaron
neoplasias a nivel de la glandula mamaria y las de las células de los islotes
pancreédticos (adenocarcinomas mamarios, adenomas pituitarios y
pancreaticos), como es comun con los compuestos que aumentan la
liberacion de prolactina.

Ni los estudios clinicos ni los estucios epldcmlologlcos llevados a cabo
hasta la fecha han demostrado una asociacién entre la administracion
cronica de esta clase de farmacos v la tumcrigénesis en seres humanos,
pero la evidencia disponible es demasiado limitada para ser concluyente.

Potencial para el deterioro motor y cognitivo:

La scmnolencia es un evento adverso comiinmente reportado en pacientes
tratados con quetiapina especialmente durante los 3 primeros dias de la
titulacion inicial de la dosis.

Debido a que quetiapina posee potencial para afectar el juicio, el
pensamiento o las habilidades motoras, se debe indicar a los pacientes que
tengan precaucion al realizar actividades que requieran estado de alerta
mental, tales como manejar un vehiculo a motor (incluido los automdéviles)
u operar maquinaria peligrosa, hasta_que tengan una certeza razonable de
que el tratamiento con quetiapina no ios afecta de manera adversa.

Regulacion de la temperatura corporal:

A los agentes antipsicéticos se les ha atribuido la interrupcién de la
capacidad del cuerpo para reducir la temperatura corporal central. Se
recomienda un cuidado adecuado ‘cuando se prescriba quetiapina en
pacientes que presenten afecciones que pueden contribuir a una elevacién
de la temperatura corporal central, por eemplo, ejercicio extenuante,
exposicion a calor extremo, medicacién concomitante con actividad
anticolinérgica o deshidratacion.

. Disfagia:
Se han asociado dlsmonhdad esofagica y aspiracién con el uso de farmacos
antipsicoticos. La neumonia por aspiracién es una causa comun de
morbilidad y mortalidad en pacientes geriatricos, particularmente los que
padecen demencia de tipo Alzheimer avanzada. Quetiapina y otros
farmacos anupswotlcos deben utilizarse con precaucién en pacientes con
riesgo de neumonia por aspiracidn.

sl

Los experimentos in vitro de’ cultivo de tejidos indican que
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Sindrome de :iismn‘inuar’i(}'
Se han descrito sintornas de absiisencia szuda, como insomnio, niuseas y
vomitos después de la xrmrm;ms dn abrupta de farmacos antipsicoticos
atipicos, incluida qustidgpina.

Dichos sintomas generalmente resuelven después de una semana de la
interrupcién. Se recomienda una reduccise gradual de la dosis.

PRECAUCIONES:

Interferencia con las pruebas de faf macos en orina:

Ha habido informes de la literatura que sugieren resultados falsos positivos
en Inmunoensayos enzimaticos de orina para'la deteccion de metadona y
antidepresivos triciclicos en paciente: que hakian tomade quetiapina. Debe
tenerse precaucion en la mterprefamwn de los Tesultados positivos en estas
pruebas para estos farmacos, y debe fonsiderarse Ia confirmacién mediante
una técnica analftica alternativa (por ejemplo, métodos cromatograficos).

Interacciones medicamentosas:
Los riesgos dei uso de quetizpina en comibinacion con otros farmacos no
han sido ampliamente evaluados en estudios. sistematicos. Debido a los
efectos primarios de quetiapina sobre 21 SNC, se debe tener precaucion
cuando se tome 2n combinacidn con 0155 félmaccs de accidn central.

—‘3
Quetiapina potencia los efeubc £og Liivos y ‘motores del alcohol, por lo
gue las bebidas alcohdlicas deben limitarse mientras se esté bajo
tratamientc con quetiapina. .

La exposicién a la quetiapina se inc: rementa con inhibidores de CYP3A4
(por ejemplo, ketoconazol, itraconazol, indiravir, ritonavir, nefazodona,
etc.) v disminuye con _mdugtores de CYP3A4 (por ejemplo, fenitoina,
carbamazepina, rifampicina, avasimibe, hierba de San Juan, etc.). Por este
motivo, se deben ajustar las dosis de quetiapina cuando se coadministre con
inductores o inhibidores potentes de CYP3A4.
Con inhibidores de CYP3 A4, la dosis debe reducirse a una sexta parte de la
dosis original. Con inductores de CYP3A4, puede ser necesario aumentar
la dosis de quetiapina hasta 5 veces para mantener el control de los
sintomas de la esquizofrenia, v cuando se suspenda el uso del inductor de
CYP3A4, la dosis debe reducirse al n:vel original dentro de los 7-14 dias.

Debido a su potencial para inducir hipotensién, quetiapina puede aumentar
los efectos de ciertos agentes antihipertensivos.
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\}uetlapma puede an‘ragomza:z 1os‘ efectos de levodopa y agonistas .
dopammergicos | -

No se determinaron interacciones farmacocinéticas chmcamcnte relevantes
entre quetiapina y otros farmacos basados en la via CYP, Quetiapina vy sus
metabolitos no son inhibidores de los principales CYPs (1A2, 2C9, 2C19,
2D6 y 3A4). | '

Embarazo: .

No existen estudios adecuados y bien controlados sobre el uso de
quetiapina de accién prolongada en mujeres embarazadas. En la limitada
literatura publicada, no hubo malformaciones mayores asociadas con la
exposicién a quetiapina durante el embarazo. En estudios con animales, se
produjo toxicidad embrio-fetal. ‘

Los recién nacidos expuestos a Farmacos' antipsicéticos (incluyendo
quetiapina), durante el tercer wimestre del embarazo corren riesgo de
presentar sintomas extrapiramidales y/o de abstinencia después del parto.
Han habido notificaciones de: agitacién, hipertonia, hipotonia, temblor,
somnolencia, dificuitad respiratoria vy trastornos alimentarios en estos
recién nacidos. Estas complicaciones han variado en gravedad. Mientras
que en algunos casos los-sintomas se autolimitaron, en otros casos los
neonatos requerieron apoyo en unidades de cuidados intensivos y
hospltahbacmn prolongada.

Quetiapina sélo debe utilizarse durante el embarazo si el beneficio
potencial justifica el riesgo potencial para el feio.

Lactancia:

Quet1ap1na se excreta en la lechx humana Debido al potencial de
reacciones adversas graves en los lactantes expuestos a quetiapina, se debe
tomar una decisién sobre si suspender la lactancia o suspender el farmaco,
teniendo en cuenta la importancia del medicamento para la salud de la
madre.

El nivel de quetiapina en la leche materna varia de indetectable a 170 pg/l.
La dosis estimada para lactantes varia de 0,09% a 0,43% de la dosis de la
madre ajustada por peso. Por lo que las dosis diarias infantiles calculadas
oscilan entre menos de 0,01 mg/kg (para una dosis diaria materna de 100
mg de quetiapina) y 0,1 mg/kg (para una dosis chana materna de 400 mg de
quetiapina).

Uso pediatrico:
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La seguridad y efectividad de quétia'pma de accion prolengada esta
respaldada por los estudios clin'zos en adolescentes de 13 a 17 afios de
edad con- M}_uotl‘c’ﬁiﬁ v pOY eshn Im eo pifios 'y adolescentes de 10 a 17
afios con mania bipelar,

En general, las reacciones adversas observadas en nifios y adolescentes
durante los estudios clinices fueron similares a las de la poblacién adulta,
con pocas excepeiones. Los awmentos en la presion arterial sistolica y
diastdlica ocurrieron en nifios y adol¢scentes y no ocurrieron en adultos. La
hipotensidn ortostatica se produ1o con mayor fucuencm en adultos que en
ninos y adolescentes.

Se observaron algunas diferencias’en ‘13 farmacocinética de quetiapina entre
nifios/adolescentes (10 a 17 afios de 2dad) y adultos. Cuando se ajusta por
el peso, €8 AUC y C,a dé cuetizpina son 41% y 39% menores,
'gspectivamente, en nifios v adolescentes en comparacién con los adultos.
La farmacocinética del metabolito activo, la norquetiapina, es similar entre
nifios/adolescentes y adultos después su ajuste por el peso.

Uso geriatrico:

En general, en los estudios clinicos no hubo indicios de tolerancia diferente
de quetiapina de accién proicngada entre ancianos y adultos maés jovenes.
Sin eémbargo, la presencia de facicres que podrian disminuir el
aclaramiento  farmacocinético, podria  aumentar la  respuesta
farmacodindmica a quetiapina, ¢ causar una menor tolerancia u ortostasis.
Por este motivo, se debe considerar una dosis inicial mas baja, una
titulacién mas lenta y un monitoreo cuidadoso'durante el periodo inicial de
dosificacidn. ,

La depuracién plasmatica media de guetiapina se reduce en un 30% a 50%
en los pacientes de edad avanzada en comparacién con los pacientes mas
jovenes,

Insuficiencia renal:
La experiencia clinica con quetiapina de accion prolongada en pacientes
con insuficiencia renal es limitada.

Insuficiencia hepatica:

Debido a que la quetiapina es amplizmente metabolizada por el higado, se
esperan niveles plasmaticos mas altos en pacientes con insuficiencia
hepatica. En esta poblacion, se recomienda una dosis inicial baja de 50
mg/dia y la dosis puede incrementarss en incrementos de 50 mg/dia.

Abuso y dependencia:
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Quetiapina no ha sidc estudiada sist%i‘méticamente en animales o humanogs
sobre su potencial de abuse, tolerancia ¢ dependencia fisica. Si bien los
estudios clinicos no han demostrado comportamientc de bisqueda de
droga, estos estudios no son sisteméticos v no es posible sobre una limitada
experiencia evaluar las acciones de d*ogas activas sobre el SNC. En
consecuencia cada paciente debe ser evaluado cuidadosamente sobre una
historia dé abuso de drogas y cada paciente debe ser observado ante signos
de abuso o empleo erréneo de Quetiazic XR, aumento de dosis, desarrollo
de tolerancia o busqueda de drogas.

Excipientes: _
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia
hereditaria a galactoss, de insuficiersia de lastasa de Lapp (insuficiencia
observada en ciertas poblacicnes de L.apcnia) © malabsorcion de glucosa o
galactosa no deben tomar este me uacamvnto

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas fueron clasificadas segtin €l Diccionario Médico
para- Actividades Regulatorias (MedDRA) v en orden de frecuencia dentro
de cada grupo. Se considers gue un evento era emergente del tratamiento si
ocurria por primera vez 0 empeoraba mientras rec1b1a tratamiento luego de
la evaluacion basal. :

Aduitos:

La informacion que se encuentra a continuacién deriva de estudios
realizados en pacientes adultos expuestos ‘a quetiapina de liberacion
prolongada en comparacién placebo. En general, las reacciones adversas
mas frecuentes fueron: somnolencia, sequedad bucal, mareos, constipacidn,
dispepsia, ganancia de peso, disartria y fatiga.

Trastornos del sistema inmunoldgico
Alergia estacional, eosinofilia, hipersensibilidad.

Trastornos del metabolismo v de la nutricién
Aumento de peso, aumento del apetito, disminucidn del apetito.

Trastornos psiquiatricos i
Suefios anormales, ansiedad, esquizofrenia, inquietud, trastornos de
atencidén,  hipersomnia, ' deterioro mental, estado  confusional,
desorientacion, depresion, pesadzllds sonambulismo (y otros eventos
relacionados). :
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Trastornos del sistema nervioso

Somnolencia (combina somnolencia vy sedacién), mareo, sintomas
extrapiramidales (incluyen: .acatisia, rigidez de la rueda dentada, babeo,
distonia de la discinesia, trastorno extrapiramidal, hipertonia, trastorno del
movimiento, rigidez muscular, crisis oculogiras, parkinsonismo, marcha
parkinsoniana, hiperactividad psicomotora, discinesia tardia, inquietud y
temblor), disartria, parestesia, temblor, acatisia, migrafia, piernas inquietas,
dolor de cabeza por sinusitis, vértigo.

Trastornos cardiacos ,

Aumento de la frecuencia cardiaca, taquicardia, palpitaciones, bradicardia
(que puede ocurrir en el inicic del tratarmevxto 0 cerca de éste y estar
asociada con hipotension y/o sincope:.

Trastornos vasculares
Hipotensidn, hipotension ortestatica, edema periférico.

Trastornos oculares
Vision borrosa.

Trastornos auditivos
Dolor de oido.

Trastornos respiratorios, tordcicos v mediastinicos
Congestion nasal, infecciones del tracto respiratorio superior, sinusitis,
congestion sinusal, sindrome gripal, disnea, rinitis.

Trastornos gastroiniestinales ’
Boca seca, constipacion, nauseas, dispepsia, gastroenteritis viral, dolor de
dientes, vomitos.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Artralgia, dolor de espalda, espasmos musculares, mialgia, dolor de cuello.

Trastornos renales v urinarios
Polaqguiuria, infeccion del tracto urinario.

Trastornos del aparato reproductor v de la mama
Disminucion de la libido, galactorrea, priapismo.

Trastornos generales v alteraciones ex; el lugar de administracién
Irritabilidad, fatiga, lentitud, letargo, hiperhidrosis, caidas, pirexia,
hipotermia. '
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Exploraciones complementarias
Elevacion de los niveles de gamma-GT y elevaciones de la creatina
fosfoquinasa sérica (no asociada con SNM), neutropenia (<1.5 células x
10°/1), aumentos de transaminasas (> 3 veces el limite superior del rango
de referencia normal, asintomaéticos, transitorios y reversibles,
principalmente de ALT, usualmente ocurrieron dentro de las primeras 3
semanas de tratamiento), disminucién de la hemoglobina (< 13 g/dl en
hombres y < 12 g/dl en mujeres). |

Nifios y adolescentes (10-17 afios):

La informacién que se encuentra a continuacién deriva de estudios
realizados en nifios v adolescentes expuestos a quetiapina de liberacién
prolongada en comparacién placebo. En general, las reacciones adversas
mas frecuentes fueron: somnolencia, mareos, boca seca, taquicardia, fatiga,
diarrea y nauseas. |

Trastornos del metabolismo v de 12 nutricidn
Aumento del apetito, anorexia, aumento de peso.

Trastornos psiquiatricos
Agresividad.

Trastornos del sistema nervioso
Somnolencia (combina somnolenc1a v sedacmn) mareo, discinesia, rigidez
muscular, parestesia.

Trastornos cardiacos
Taquicardia

Trastornos vasculares
Sincope.

Trastornos oculares
Visi6n borrosa.

Trastornos auditivos
Dolor de oido.

Trastornos resmratonos, tordcicos v medlastlmcos
Disnea, epistaxis, congestion nasal, congestioén sinusal.

Trastornos gastrointestinales
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Nauseas, vomites, boca seca, dolor abdominal, disconfort estomacal,
constipacion, absceso dentaric.

Trastornos de la piel v ¢l igjido subcutneg
Acné.

Trastornos musculoesgueléticas v def 'teiidn conmntlw
Artralgia, dolor de espalda, debd dad muscular.

Trastornos generales y alterac:1one~ u '] lugar de administracién
Irritabilidad, fatiga, astenia, pmm 4 palidez, sed, letargo, sobredosis
accidental. '

Experienciza postcomercializacion:
Las siguientes reacciones adversas fueron identificadas durante el uso
posterior a la aprobacién de quetiapina. Debido a que estas reacciones se
informan voluntariamente desde una poblacién de tamafio incierto, no
siempre es posibie estimar con ndmhdaa su frecuencia o establecer una
relacion causal con la exposicion al farmaco.

;,

Las reacciones adversas incluyen: -eaccién anafilactica, cardiomiopatia,
reaccion de farmacos con eosinofilia v sintomas sistémicos (DRESS)
hiponatremia, miocarditis, ~enuresis nocturna, pancreatitis, amnesia
retrograda, rabdomidlisis, sindrome de secrecion inapropiada de hormona
antidiurética (SIADH), sindrome de Steven< Johnson (SSJ) y necrélisis
epidérmica téxica (NET). '

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento
tras su autorizacién. Ello permite una supervision continuada de la relacién
beneficio/riesgo-del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema
Nacional de Farmacovigilancia al siguiente link:
http://sistemas.anmat.gov.ar/aplicacicnes_net/applications/fvg_eventos ad
versos_nuevo/index.html ;

SOBREDOSIFICACION

Experiencia en seres humanos

En estudios clinicos, se ha informads scbrevida con sobredosis agudas de
hasta 30 gramos de quetiapina. La mayoria de los pacientes que tuvieron
una sobredosis no experimentaron eventos adversos o se recuperaron
completamente de los eventos informados. Se ha informado muerte en un
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estudio clinico luego de una sobredosis de 13,6 gramos con quetiapina sola.
En general, los signos y sintomas informados fueron aquellos que
resultaron de una exageracion de los efectos farmacolégicos conocidos del
farmaco, por ejemplo, somnolencia y sedacién, taquicardia e hipotension.
Los pacientes con enfermedad cardiovascular severa pre-existente pueden
tener un mayor riesgo de efectos por sobredosis. Un caso, que consistié en
una sobredosis calculada de 9600 mg, se asocié con hipocalemia y bloqueo
cardiaco de primer grado. En la experiencia postcomercializacién, ha
habido informes muy pocos frecuentes de sobredosis con quetiapina de
accion prolongada que causaron prolongacién de QTc, coma o muerte.

Tratamiento de la sobredosis ‘

En caso de una sobredosis aguda, estiblecer y mantener una via respiratoria
¥ asegurar una adecuada oxigenacida y ventilacién. Se debe considerar el
lavade géstrico (después de la intubacidn, si el paciente esta inconsciente) y
la administracidn de carbén activado junto con un laxante. La posibilidad
de obnubilacién, convulsién o reaccién distdnica de la cabeza o cuello
luego de la sobredosis puede crear un riesgo de aspiracién con la emesis
inducida. B} monitoreo cardiovascular debe comenzar inmediatamente y
debe incluirse el monitoreo electrocardiografico continuo para detectar
posibles arritmias.

Si se. administraran como irataniento éntiarﬁtmico, disopiramida,
procainamida o quinidina existe un peligro tedrico de efectos aditivos que
pueden prolongar el QT. De manera similar es razonable esperar que las
propiedades bloqueantes a-adrenérgivas del bretilo puedan ser aditivas a las

y ..
de quetiapina, causando una mayor hipotension.

Ne existe antidoto especifico para quetiapina de liberacién proiongada. Por
lo tanto, deben -establecerse medidas de sostén apropiadas. Debe
considerarse la posibilidad de una sobredosis con multiples drogas. La
hipotensién y el colapso circulatorio deben ser tratados con medidas
apropiadas  tales como liquidos intravenosos  y/o agentes
simpaticomiméticos (no deben utilizarse epinefrina y dopamina, ya que la
estimulacién B puede empeorar la hipotensién debida al bloqueo o inducido
por quetiapina). En casos de sintomas extrapiramidales severos, debe
administrarse un anticolinérgico. Hasta la recuperacion del paciente, deben
continuarse una rigurosa supervision y monitoreo médico.

Debe mantenerse estrecho control médico hasta que el paciente se recupere.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:
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HOSPITAL DE PEDIATRIA RICAPDG GUTIERREZ
TELEFONO: (01 1) 4962-6666/2247

_HOSHTAL A.POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-664 (46587777

CENTRQ DFE. ASISTENCIA T U‘{ICGLOGICA DE LA PLATA
TELEF ONOQO: (0221) 451-555%

CON SERVACHON :
Conser_yar a temperatura meror a 30° C.
PRESENTACION:

Envases conteniendo 10, 20 y 30 comprimidos recubiertos de accién
prolongada.

/

Fecha de nltima revision: ..... / ... [ e

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE - UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDI CINAI AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD ' '

CERTIFICADO N°: 49.836
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esq. Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan Republica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Marina L. Manzur - Farmacéutica.

ELABORADO EN: Ruta Nacicnal N° 40 s/n° esq. Calle 8, Departamento
de Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina. (Monte Verde
S.A). :
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INFORMACION PARA PACIENTE

QUETIAZIC XR
QUETIAPINA
Comprimidos Recubiertos de Accién Prolongada
50 mg — 200 mg — 300 mg — 400 mg

Industria Argentina ,, Venta bajo receta archivada
Lea todo el prospecto detenidamente antes de tomar el medicamento

» Conserve este prospecto ya que puede tener que volver a leerlo.

» Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

* Este medicamento se le ha recetado a usted personalmente y no debe
darselo a otras personds, aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede
perjudicarles.

* Si presenta efectos adversos, incluso los que no aparecen en esta
Informacién para Paciente, consulte a su médico.

Contenido del prospecto:

1- ¢ Qué es QUETIAZIC XR y para qué se utiliza?
2- Antes de usar QUETIAZIC XR

3- {Cémo utilizar QUETIAZIC XR?

4- Posibles eventos adversos

5- Conservacion del envase

6- Informaci6n adicional

1- ;Qué es QUETIAZIC XR y para qué se utiliza?

Quetiazic XR contiene una sustancia denominada quetiapina y pertenece a
un grupo de medicamentos denominados antipsicoticos. Quetiazic XR se
presenta en comprimidos recubiertos de accién prolongada, lo cual
significa que la sustancia activa se libera lentamente del comprimido, por
lo que sélo hay que tomarlo una vez al dia.

Quetiazic XR puede utilizarse para tratar varias enfermedades, tales como
esquizofrenia y trastorno bipolar (incluyendo episodios maniacos
moderados a graves, y episodios depresivos mayores). i
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Su médico puede continuar recetandole Quetiazic XR incluso cuando usted
se encuentre mejor.

2- Antes de usar QUETIAZIC XR

No tome QUETIAZIC XR

e Si es alérgico a la quetiapina o a cualquiera de los demis

componentes de este medicamento.

Avise a su médico antes de iniciar el tratamiento si:

Tiene diabetes o azlcar alta en la sangre usted o algun familiar
cercano. Su médico debe revisar su nivel de aziicar en la sangre antes
de iniciar el tratamiento y también durante el mismo.

Tiene niveles altos de colesterol total, triglicéridos o colesterol LDL
o bajos niveles de colesterol HDL

Tiene presion arterial baja o alta

Tiene un bajo recuento de glébulos blancos

-Tiene cataratas

Tiene convulsiones o epilepsia

Tiene pruebas anormales de tiroides

Tiene altos niveles de prolactina

Tiene problemas del corazén

Tiene problemas hepaticos

Tiene cualquier otra condiciéon médica

Esta embarazada o planea quedar embarazada. No se sabe si
quetiapina puede dafiar a su bebé nonato.

Estd dando de mamar o planea amamantar. Quetiapina puede pasar a
la leche materna. Usted y su médico deben decidir si usted tomara
quetiapina o amamantara. Usted no debe hacer ambas cosas.

Ha utilizado recientemente, estd utilizando o va a utilizar otros
medicamentos, incluso los que se adquieren sin receta, suplementos
herbales o naturales y vitaminas. Quetiapina y otros medicamentos
pueden afectarse mutuamente, causando efectos secundarios graves.
Quetiapina puede afectar la forma en que funcionan otros
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medicamentos y otros medicamentos pueden afectar el
funcionamiento de quetiapina. |

¢ Debe realizarse una prueba de orina porque quetiapina puede afectar
los resultados de su prueba. Informe al laboratorio donde se realiza
los estudios que est4 tomando quetiapina.

Tenga en cuenta que:
Quetiapina puede provocar efectos adversos de gravedad, incluyendo:

Riesgo de muerte en ancianos con demencia: Medicamentos como
quetiapina pueden aumentar el riesgo de muerte en ancianos con pérdida de
memoria (demencia). Quetiazic XR no debe utilizarse para el tratamiento
de la psicosis en ancianos con demencia.

Riesgo de pensamientos o acciones suicidas (los medicamentos
antidepresivos pueden agravar Ia depresion y provocar otras enfermedades
mentales graves, y pensamientos o acciones suicidas).

Usted ¢ algin miembro de su familia deben hablar con su médico acerca

de: | '

— Todos los riesgos y beneficios del tratamiento con medicamentos
antidepresivos _

— Todas las opciones de tratamiento para la depresion u otra enfermedad

mental grave

Los medicamentos antidepresivos pueden aumentar los pensamientos o
acciones suicidas en algunos nifios, adolescentes y adultos jovenes en los
primeros meses de tratamiento,

La depresion y otras enfermedades mentales serias son las causas mas
importantes de pensamientos y acciones suicidas. Algunas personas pueden
tener un riesgo particularmente alto de tener pensamientos o acciones
suicidas. Estas incluyen personas que tienen (o tienen antecedentes
familiares) de depresion, enfermedad bipolar (también llamada enfermedad
maniaco-depresiva), o pensamientos o acciones suicidas.

A7
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Preste mucha atencién a cualquier cambio,- especialmente cambios L:(L:.‘.:,.w
repentinos, en el estado de 4dnimo, comportamientos, pensamientos o
sentimientos. Esto es muy importante cuando se inicia un medicamento

antidepresivo o cuando se cambia la dosis.

Llame al médico inmediatamente para reportar cambios nuevos o
repentinos en el estado de 4nimo, comportamiento, pensamientos o
sentimientos.

Mantenga todas las visitas de seguimientc con su médico segin lo
programado. Llame al médico entre visitas segiin sea necesario,
especialmente si tiene preocupaciones sobre los sintomas.

Llame a su médico de inmediato si usted o su miembro de la familia tiene
alguno de los siguientes sintomas, especialmente si son nuevos, peores o le
preocupan: |

— Pensamientos sobre suicidio o morir

— Intentos de suicidio

— Depresion nueva o empeorada

— Ansiedad nueva o empeorada

— Se siente muy agitado o inquieto

— Ataques de panico

— Problemas para dormir (insomnio)

— Irritabilidad nueva o empeorada

- Agresividad, enojo o violencia

— Actua sobre impulsos peligrosos

— Aumenta en extremo la actividad y el hablar {mania)

— Otros cambios inusuales en el comportamiento o estado de animo

No deje de tomar su medicamento antidepresivo sin antes hablar con su
médico. Detener el tratamiento con un medicamento antidepresivo
repentinamente puede causar otros sintomas.

Los antidepresivos son medicamentos utilizados para tratar la depresién y

otras enfermedades. Es importante discutir todos los riesgos de tratar la
depresion y también los riesgos de no tratarla. Los pacientes y sus familias
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u otros cuidadores deben discutir todas las opciones de tratamiento con
médico, no sélo el uso de antidepresivos.

Los medicamentos antidepresivos tienen otros efectos secundarios. Hable
con el médico acerca de las reacciones adversas del medicamento recetado
para usted o su familiar.

Los medicamentos antidepresivos pueden interactuar con otros

medicamentos. Es importante que conozca todos los medicamentos que
usted o su familiar toma. Mantenga un listado de todos los medicamentos
para mostrar al médico. No inicie la toma dé nuevos medicamentos sin
antes consultar con su médico. '

No todos los medicamentos antidepresivos recetados para nifios estan
aprobados. Hable con el médico de su hijo para obtener més informacion.

Quetiazic XR contiene lactosa. Si su médico le ha dicho que tiene una
intolerancia a algunos azicares, consulte con su médico antes de tomar este
medicamento.

3- ¢ Como utilizar QUETIAZIC XR?

Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento
indicadas por su médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

Tome Quetiazic XR por via oral, con una comida ligera o sin alimentos.

El comprimido de Quetiazic XR debe ser tragado entero. No lo divida, no
lo mastique, ni lo triture.

No conduzca, opere maquinaria ni haga otras actividades peligrosas hasta
que sepa como le afecta Quetiazic XR ya que puede causarle somnolencia.

Mientras tome Quetiazic XR:
— Evite fuentes de calor excesivo o deshidratarse.
~ No haga demasiado ejercicio.
— En climas cilidos, permanezca en un lugar fresco si es posible.
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— Manténgase alejado del sol. No use ropa demasiado pesada.

— Beba abundante agua.

— No beba alcohol, ya que puede empeorar algunas reacciones adversas
de la quetiapina.

Si olvid6 tomar Quetiazic XR ,

Si olvida tomar una dosis, témela tar: pronto como se acuerde. Si estd muy
proéximo el momento de tomar la siguiente dosis, espere hasta entonces. No
tome una dosis doble para compensar el comprimido olvidado.

Si interrumpe el tratamiento con Quetiazic XR

No deje de tomar Quetiazic XR a menos que su médico se lo diga, ya que
podria perjudicar la eficacia del tratamiento.

Si deja de tomar Quetiazic XR de forma brusca, puede ser incapaz de

dormirse (insomnio), puede sentir niuseas o puede experimentar dolor de

cabeza, diarrea, vomitos, mareo o irritabilidad. Para evitar estos sintomas,
es importante reducir. 1a dosis gradualmente siguiendo las instrucciones de
su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a
su meédico o farmacéutico.

Si toma mas Quetiazic XR del que debiera

Si accidentalmente toma demasiado Quetiazic XR contacte inmediatamente
con su médico u hospital mas proximo. Lleve los comprimidos, el
prospecto o el envase ya que el médico necesitard saber qué y cuanto ha
tomado.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIF ICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
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TELEFONO: (0221) 451-5555

4- Posibles eventos adversos

Quetiapina puede causar reacciones adversas de gravedad, incluyendo:

e Accidente cerebrovascular: que puede conducir a la muerte si

ocurre en personas mayores con demencia que toman medicamentos
como quetiapina.

Sindrome neuroléptico maligno (SNM): el SNM es una condicién

rara pero muy grave que puede ocurrir en personas que toman

medicamentos antipsicéticos, incluyendo quetiapina. El SNM puede

causar la muerte y debe ser tratado en un hospital. Llame a su

médico inmediatamente si se enferma gravemente y tiene alguno o

todos estos sintomas:

— Fiebre alta

— Sudoracidn excesiva

— Rigidez muscular

— Confusién

— Cambios en la respiracion, el latido del corazén y la presién
arterial

Caidas: pueden ocurrir en algunas personas que toman quetiapina.
Estas caidas pueden causar lesiones graves.

Niveles de azicar en la sangre elevados (hiperglucemia): puede
suceder tanto si usted ya tiene o si nunca ha tenido diabetes. El nivel
elevado de aziicar en la sangre podria conducir a:
— Acumulacién de 4cido en la sangre debido a cetonas
{cetoacidosis)
— Coma
Muerte
La hiperglucemia puede ocurrir en algunas personas que toman
quetiapina. La hiperglucemia puede causar coma o muerte. Si usted
tiene diabetes o factores de riesgo para la diabetes (como sobrepeso o
antecedentes familiares de diabetes), su médico debe controlar sus
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niveles de aziicar en la sangre antes de comenzar y durante la terapia
con Quetiazic XR.

Llame a su médico si tiene alguno de estos sintomas de
hiperglucemia mientras toma Quetiazic XR:

— Siente mucha sed

- — Tiene necesidad de orinar mas de lo habitual

— Siente mucho hambre

— Siente debilidad o cansancio

— Siente malestar estomacal

— Siente confusién, o

~ Su aliento huele a fruta

Aumento de colesterol y trigﬁ_icéridos en la sangre: es posible que
a pesar de dicho aumento no tenga ningin sintoma, por lo que su
médico puede decidir comprobar su nivel de colesterol y triglicéridos
durante su tratamiento con Quetiazic XR.

Aumento de peso: es comin en personas que toman queﬁapina, por
lo que usted y su médico deben revisar su peso regularmente. Hable
con su medico sobre las formas de controlar el aumento de peso,
como comer una dieta saludable y equilibrada y hacer ejercicio.

Movimientos que no puede controlar en su cara, lengua u otras
partes del cuerpo (discinesia tardia): estos pueden ser signos de
una condicion grave. La discinesia tardia puede no desaparecer,
incluso si deja de tomar queiiapina. La discinesia tardia también
puede comenzar después de dejar de tomar Quetiazic XR.

Disminucion de la presion arterial (hipotensién ortostatica):
incluyendo aturdimiento o desmayo, causado por un cambio
repentino en la frecuencia cardiaca y la presion arterial cuando se
levanta demasiado rapido de una posicién sentada o acostada.
Aumento de la presion arterial en nifios y adolescentes: su médico
debe revisar la presion arterial en nifios y adolescentes antes de
iniciar el tratamiento con Quetiazic XR y durante la terapia. El uso
de Quetiazic XR no esta aprobado para pacientes menores de 10 afios
de edad.
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Bajo recuento de-glébules blancos
Cataratas
Convuisiones

Pruebas anormales de la tiroides: su médico le puede hacer
analisis de sangre para verificar su-nivel de hormona tiroidea.

Aumentos en los niveles de prolactind: Su médico le puede hacer
analisis de sangre para verificar sus niveies de prolactina.

Somnolencia, sensacion fd¢ cansancio, dificultad para pensar y
hacer actividades normales

Aumento de la temperatura corporal

Dificultad para tragar

Dificultad para dormir o dificuitad para mantenerse dormido
(insomnioc), nduseas ¢ vomitos: si deja de tomar quetiapina en

forma repentina. Estos sintomas suelen mejorar una semana después
de comenzados.

Los efectos secundarios mas comunes observados con el uso de quetiapina
incluyen:

Boca seca
Constipacion

Mareo

Aumento del apetito
Dolor de panza

Fatiga

Congestion nasal
Dificultad de moverse

Estos no son todos los pOSIbles efecms secundarios de quetiapina.

IlF 2017-19596963-APN- DERM#A#IM?X’E

A

_ 8. A, LEONTE @?QDE A
ij"z A A, M ORES ¢ g (. ‘f r frey
i TNy sgrica bl le AN o
ey, DT Mé&ﬁﬁ 1a3er

i ¢
BN 20.4953.007




Si considera que alguno de los eventos adversos que sufre es grave o si
aprecia cualquler efecto adverso no mencmmdo en esta informacion
mforme a su médico o farmaceuhco

5- Conservacién del envase

No utilizar después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y en
el blister. La fecha de caducidad es el dia del mes que se indica.

Conservar a temperatura menor a 30° C.

No utilice este medicamento si observa que los comprimidos estan rotos o
desmenuzados.

Ante cualquier inconveniente con e} producto el paciente puede llenar
a ficha que estd en la pagina Web de Ia ANMAT:
http://www.anmat.gov, ar/farnmwwgﬂancm’Notlﬁcar asp ollamar a
ANMAT responde 0800-333-1234

6- Informacion adicional

Cada envase contiene:

El principio activo es quetiapina. Quetiazic XR comprimidos recubiertos de
accion prolongada pueden contener 50, 200, 300 6 400 mg de quetlaplna
(como fumarato de quetiapina).

Los demas componentes son:

- Para los comprimidos recubiertos de accidn prolongada de 50 mg:
hidroxipropilmetiicelulosa, citrato de sodio dihidrato, lactosa anhidra,
celulosa microcristalina, estearato de magnesio, 6xido de hierro rojo
(CI77491), oxido de hierro amarillo (C177492), polietilenglicol (*),
hidroxipropilmetilcelulosa (*), polisorbato 80 ¢*), diéxido de titanio (*).

(*) Forman parte del excipiente opadry blanco.

- Para los comprimidos recubiertos de accién prolongada de 200 mg:
hidroxipropilmetilcelulosa, citrato de sodio dihidrato, lactosa anhidra,
celulosa microcristalina, estearato de magnesio, éxido de hierro amarillo
(C177492), polietilenglicol (*), hidroxipropilmetilcelulosa (*), polisorbato
80 (*), didxido de titanio (*).

(*) Forman parte del excipiente opadry blanco.
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- Para los comprimidos recubiertos de accién prolongada de 300 mg: N
h1drox1proprlmetllcelulosa citrato de sodio dihidrato, lactosa anhidra,
celulosa microcristalina, estearato de magnesio, 0xidc de hierro amarillo
(CI77492) polietilenglicol (*), hidroxipropilmetiicelulosa (*), pohsorbato
80 (*), diéxido de titanio (*).

(*) Forman parte del excipiente opadry blanco.

- Para los comprimidos recubiertof de accidn prolongada de 400 mg:
hidroxipropilmetilcelulosa, citrato de sodio dihidrato, lactosa anhidra,
celulosa microcristalina, estearato de magnesio, polietilenglicol (*),
hldrompropllmetlIcelulosa ™), pohso'rbato 80 ¢ *) dioxido de titanio (*).

(*) Forman parte del exc1plente opadry blanco

Presentacion

Envases conientendo 10, 20 y 30 comprimidos recubiertos de accién
proiongada. :

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILLANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA R‘ECE’*’“A

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERJIO DE SALUD. '

CERTIFICADO N°: 49.836.
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