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BUENOS AIRES, 27 ABR 2019

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-003552-11-0 del Registro de

fa Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS BAGO
S.A., solicita |la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada SEROQUEL XR / QUETIAPINA
FUMARATO, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA 50mg - 150mg - 200mg -~
300mg - 400mg, aprobada por Certificado N°© 46.865.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de |os alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
fa Disposicién N°: 5904/96.

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.
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Que a fojas 598 obra el informe técnico favorable de la Direccién de
Evaluacion de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada SEROQUEL XR / QUETIAPINA FUMARATOQ,
aprobada por Certificado N° 46.865 y Disposicién N° 0776/98, propiedad de
la firma LABORATORIOS BAGO S.A., cuyos textos constan de fojas 2 a 206.
ARTICULO 29°. - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N© 0776/98 los prospectos autorizados por las fojas 2 a 69, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la presente.
ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberid agregarse al Certificado N° 46.865 en los

términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.
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ARTICULO 49, - Registrese; girese a la Coordinacion de Informatica a los
efectos de su inclusion en el legajo electréonico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectlie la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido,
archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE N°¢ 1-0047-0000-003552-11-0 {M/J' i "'i L_)

DISPOSICION No pr. OTTO A. ORSINGHER
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizo mediante Disposicién
NO..... 2 994 ........ a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacidn de Especialidad Medicinal N© 46.865 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma LABORATORIOS BAGO S.A., del producto inscripto en el registro
de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: SEROQUEL XR / QUETIAPINA FUMARATO,
Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE
LIBERACION PROLONGADA 50mg - 150mg - 200mg - 300mg - 400mg.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 0776/98.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-013250-97-1.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 2 a 206,
N° 7002/10.- corresponde desglosar de
fs. 2 a 69,-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacién

antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacidon de Modificaciones del REM a la

firma LABORATORIOS BAGO S.A,, Titular del Certificado de Autorizacion N©

Expediente N 1-0047-0000-003552-11-0 1
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PROYECTO DE PROSPECTO

Seroquel XR®50

Seroquel XR®150

Seroquel XR® 200

Seroquel XR® 300

Seroquel XR® 400

Quetiapina

Comprimidos Recubiertos de Liberacion Prolongada

EXPENDIO BAJO RECETA ARCHIVADA Psi [V Industria Inglesa
Férmula Cuali-cuantitativa

Cada comprimido recubierto de liberacién prolongada de “Seroquel XR® 50”

contiene:

Quetiapina (como Quetiapina Fumarato) ........coccvircniiccesivesinneccninnas 50,00 mg
Lactosa MonOMIARAt0 ...cccceeveviieiricc ettt e e eeen e 125,72 mg
Celulosa MIiCTOCTIStAliDa ..ovvvreversirecessieseeeeinrisscse e e e 125,72 mg
Citrato de SOMIO ..cvveeeeeere et e et s e s e 36,00 mg
HIPIOMEIOSA .ocooimeieintcer sttt et ss e e s s s 150,00 mg
Estearato de Magnesio ....ocooeeervievimnee s s st e 5,00 mg
Recubrimiento del comprimido:

HIPIOMEIOSA .vcvviecrireirreeere st st ras s sase e ane e s sesas e e enaans 7,35 mg
Macrogol 400 ..o e e e 2,21 mg
DIOXId0 de TIABIO vceviveeiee et rest st sas e s s e sa s 2,72 mg
Oxido Férrico ROJO vttt s e e sae e e sa s spe b s penas 0,11 mg
Oxido FErrico AMArillo ......o.iveeeieueeeereisesesseeeesceraes e sres s esssrsessesessssersssens 0,11 mg
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Cada comprimido recubierto de liberacion prolongada de “Seroquel XR® 150”

contiene:

Quetiapina (como Quetiapina Fumarato) .........cccceveccnrenee.. vesseensens 150,00 mg
Lactosa MonOhIArato .......cco oot e enres e e e seaeasana s 74,65 mg
Celulosa MicrocriStalina .....c.cocceeviveeverevesiereesrnecescrie e e eeieveseesee s s snesnaas 74,65 mg
Citrato de S0AI0  .ovveiviecei ettt e ts e st 71,88 mg
HIPTOMEIOSA ..ovveeereiirret it vt see et sre s e v et e er st s eaesreasens 172,50 mg
Estearato de Magnesio .....ccccreciveriesecrer e en e s e s 8,63 mg
Recubrimiento del comprimido:

HIPIOMELOSA .eeeeieeieeecee ettt e een s et sas e s seesb e earre e raeetanenebe 9,01 mg
MacCTOZOL 400 ..ottt e s eae e e r e aane e 1,80 mg
Di0Xido de TItANIO eovivvricereircctee et ce e e see et ss et a e sasses b e rn 3,60 mg

Cada comprimido recubierto de liberacion prolongada de “Seroquel XR® 200”

contiene:

Quetiapina (como Quetiapinag Fumarato) .....c.cvvirernnrennissisannanrans 200,00 mg
Lactosa Monohidrato .......coecvvvirrecie e rreee vt evree v e e e as 52,87 mg
Celulosa MicrocriStalina .......coceocevveevereecicvensniesees e esveesiesaessersesnssssrsenas 52,87 mg
CItrato de SOQIO  curveiieciiereriecrrrrece e erae et srs e e e e arae e sra s sar e ras s erneanees 75,00 mg
HIpromelOsa ....c.viccvveieiveiccirsreccre s ses e en v vae e e s e e e sreesraseanes 180,00 mg
Estearato de Magnesio .....vecviicvireenrecmrneescirneseaerrersneraesseressresse nnessensansns 9,00 mg
Recubrimiento del comprimido:

HIPromelosa ...coovovicirieirrecrc et et resar e e s e aaar st sas s aranane 8,82 mg
MaCTOZOL 400 oottt et st es e et 2,65 mg
DioxXido de TItaNI0 ...occeveereireierereereerereerrneresreerarre st s s srsrasrreessenss e nnsaaens s 3,27 mg
OXid0 FEITICo AMATIILO ov..eovvereeereeecrecees e eeres s seaes st seneeass st 0,26 mg

Cada comprimido recubierto de liberacién prolongada de “Seroquel XR® 3007

contiene:
Quetiapina (como Quetiapina Fumarato) ......cc.ccccvvceernreetsrectasrencseaneasans 300,00 mg
Lactosa Monohidrato .......ccooccevieeiinver i et ce e e r e e s 49,31 mg
Celulosa Microcristaling ........occevveeveeiienearccrmarcscrnneecrneseeneessnnee \</ 49,31 mg
— ___,.“_... - ’ o
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Citrato de SOQIO .oovivcvrrceeerirs ettt st er e e a e e s 100,00 mg
HIPromelosa ...o.veveeeiiiie st b b 240,00 mg
Estearato de Magnesio .....coovveeiereceemnrinese e s s s sn s sae s s s 16,00 mg
Recubrimiento del comprimido:

HIPIomelosa ......cccooeeiirvininiresece e et e s e 11,77 mg
MaAcCTOEOL 400  ..oooeeiie ettt st s b et 3,53 mg
Di6xXido de THANIO .....corrivvereereieeere et e errasressenssrass e ssaenesssrsanas 4,66 mg
OXido FEITico AMATNILIO ....ovucveeveeeeeecrccese ettt esess s st e sssssssssssnaesens 0,04 mg

Cada comprimido recubierto de liberacion prolongada de “Seroquel XR® 400”

contiene:

Quetiapina (como Quetiapina FUmMAarato) ......cconncecsvricsvrsccnneserennns 400,00 mg
Lactosa MONohIArato ..o et seaes e ere e e e aas 15,50 mg
Celulosa MICrocristaling .......ooecvemeininreriesere s ereeresreenssssesesesssesaessssaens 15,60 mg
CTato de SOAI0  eeiviieriieeieieeeee ettt et e ee s s ssaas e s ste e smmnssrnanenan 100,00 mg
HIPromeloSa .....oovovveiiiiiiriiiic e ettt e s 261,00 mg
Estearato de Magnesio ........cccceevieetinnin et s 17,40 mg
Recubrimiento del comprimido:

HIPrOmMElOSa ....ceooveee ettt bbb s 13,63 mg
Macrogol 400 ..o bbb sr s 2,73 mg
DiOXId0 de TIANIO ..vviiervieeirrece ettt cresre s re s et be s s e 5,45 mg

La designacién quimica de la Quetiapina Fumarato es 11-[4-[2-(2-hidroxietoxi)etil]-1-

piperazinii]dibenzo-[b,f][1,4]tiazepina fumarato (sal 2:1). Todas las dosis estin

expresadas en miligramos de Quetiapina base. La férmula estructural es:

&l
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DESCRIPCION

Seroquel XR® 50 Comprimido Recubierto de Liberacion Prolongada, grabado “XR 50”,
color durazno.

Seroquel XR® 150 Comprimido Recubierto de Liberacion Prolongada, grabado “XR
507, color blanco.

Seroquel XR® 200: Comprimido Recubierto de Liberacion Prolongada, grabado “XR
2007, color amarillo.

Seroquel XR® 300: Comprimido Recubierto de Liberacién Prolongada, grabado “XR
3007, color amarillo palido.

Seroquel XR® 400: Comprimido Recubierto de Liberacién Prolongada, grabado “XR

4007, color blanco.

ACCION TERAPEUTICA
Antipsicotico.
Cédigo ATC NOSAH04

INDICACIONES

Esquizofrenia

Seroquel XR® estd indicado para el tratamiento de la esquizofrenia. (DSM IV)
incluyendo la prevencion de recaidas en pacientes esquizofrénicos estables que han sido
tratados con Seroquel XR?.

La eficacia de Seroquel XR® en la esquizofrenia se establecié en un ensayo de 6
semanas y en un ensayo de mantenimiento en adultos con esquizofrenia asi como
mediante extrapolacion a partir de ensayos clinicos de 6 semanas en adultos con

esquizofrenia tratados con Seroquel XR®.

Trastorno bipolar

® ;e qs ]
Seroquel XR" esté indicado para:
Tratamiento agudo de episodios maniacos o mixtos asociados con el trastorno bipolar
I tanto como monoterapia o como adyuvante a la terapia con litio o valproato.
La eficacia de Seroquel XR® en episodios maniacos o mixtos del trastorno bipolar I se
establecio en un ensayo de tres semanas de duracion en adultos con mania o episodios

mixtos asociados con trastorno bipolar I asi como pdrigxtragolacidn” a partir de un

/ U :
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ensayo de monoterapia de 12 semanas y un ensayo en combinacion de tres semanas en
adultos con episodios maniacos asociados con trastorno bipolar I tratados con Seroquel
XR®.

Tratamiento agudo de los episodios depresivos asociados con el trastorno bipolar.

La eficacia de Seroquel XR®se establecié en un ensayo de 8 semanas de duracién en
adultos con trastorno bipolar I o 11 tratados con Seroquel XR®.

Prevencidn de la recurrencia en tratamiento de mantenimiento de trastornos bipolares
(mania, mezcla o episodios depresivos) como monoterapia o en combinacion con litio
o valproato.

La eficacia en el tratamiento como monoterapia fue establecida en un estudio con
control de placebo. La eficacia en el tratamiento combinado se establecié a partir de
diferentes ensayos de mantenimiento en adultos con trastomno bipolar 1 tratados con

Seroquel XR®.

Tratamiento Coadyuvante del Trastorno Depresivo Mayor (TDM)

Seroquel XR® estd indicado como tratamiento coadyuvante de la terapia con
antidepresivos para el tratamiento del TDM. La eficacia de Seroquel XR® como
tratamiento coadyuvante a los antidepresivos en el trastorno depresivo mayor se
establecié en dos ensayos de 6 semanas en adultos con TDM que tuvieron previamente

una respuesta inadecuada al tratamiento antidepresivo.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - FARMACOLOGIA CLINICA
Mecanismo de accion

El mecanismo de accién de Seroquel XR®, como con otros firmacos que tienen eficacia
en el tratamiento de esquizofrenia, trastorno bipolar y trastorno depresivo mayor
(MDD), es desconocido. Sin embargo, se cree que la eficacia de esta droga en la
esquizofrenia es mediada a través de una combinacién de acciones sobre el receptor
dopaminérgico tipo 2 (D2) y el receptor serotoninérgico tipo 2 (SHT2) con el metabolito
N-desalquil quetiapina (norquetiapina), el cual presenta una actividad similar sobre D2
pero con mayor actividad sobre los receptores SHT2A que la droga madre. La eficacia

de quetiapina en la depresién bipolar puede ser explicada parcialmente por la alta

|/ EARWATEUTICA
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afinidad y los potentes efectos inhibitorios que la norquetiapina produce en el
transportador de noradrenalina.

El antagonismo sobre otros receptores que no sean dopaminérgicos y serotoninérgicos
con afinidades similares o mayores puede explicar algunos de los otros efectos de
quetiapina y norquetiapina: ¢l antagonismo sobre los receptores histaminérgicos H;
puede explicar la somnolencia, el antagonismo sobre los receptores adrenérgicos ap
puede explicar la hipotension ortostitica y el antagonismo sobre los receptores

muscarinicos M, puede explicar los efectos anticolinérgicos.

Farmacodinamia

Quetiapina y norquetiapina tienen afinidad por multiples receptores de
neurotransmisores, incluidos los dopaminérgicos Dy y D,, serotoninérgicos SHT s y
5HT>a, histaminérgicos H;, muscarinicos y adrenérgicos aip ¥ 0. La Quetiapina se
diferencia de la norquetiapina en que no tiene una afinidad considerable por los
receptores muscarinicos M,, mientras que la norquetiapina tiene alta afinidad.
Quetiapina y norquetiapina presentan una baja afinidad por los receptores de

benzodiazepinas.

Afinidades del receptor (Ki, nM)* para Quetiapina y Norquetiapina

Receptor Quetiapina Norquetiapina
Dopamina D, 428 99,8
Dopamina Dy 626 489
Serotonina SHT14 1040 191
Serotonina SHT24 38 2,9
Transportador de > 10000 34,8
Norepinefrina

istamina H; 4,41 1,15
Adrenérgico a;p 14,6 46,4
Adrenérgico o 617 1290
Muscarinico M, 1086 38,3
Benzodiazepina > 10000 > 10000

_*Constante de inhibicién, en nanomoles
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Farmacocinética

Luego de una dosificacion miltiple con Quetiapina hasta una dosis total diaria de 800
mg, administrada en dosis divididas, las concentraciones plasmaticas de Quetiapina y
norquetiapina, el principal metabolito activo de la Quetiapina, fueron proporcionales a la
dosis diaria total. Es predecible que ocurra acumulacién con dosificaciéon multiple. El
area bajo la curva (ABC) y la concentracion plasmatica maxima (C,4x) media estable de
norquetiapina son aproximadamente el 21-27% y el 46-56% de las observadas para
Quetiapina, respectivamente. La eliminacion de la Quetiapina se realiza principalmente
mediante metabolismo hepatico. La vida media terminal promedio es de
aproximadamente 7 horas para Quetiapina y de aproximadamente 12 horas para
norquetiapina dentro del rango de dosis clinica. Es de esperar que se alcancen
concentraciones estables dentro de los dos dias de dosificacion. No es probable que
Seroquel XR® interfiera con el metabolismo de drogas metabolizadas por enzimas del

citocromo P450.

Absorcion

El fumarato de Quetiapina alcanza las concentraciones plasmaticas mdaximas
aproximadamente 6 horas después de la administracion. Seroquel XR®, administrado
una vez al dia, en el estado de equilibrio, tiene una biodisponibilidad comparable a una
dosis diaria total equivalente de Seroquel® administrada en dosis divididas, dos veces al
dia. Se ha evidenciado que la comida rica en grasas (aproximadamente 800 a 1000
calorias) produce aumentos estadisticamente significativos en la Chs y €l ABC de
Seroquel XR® del 44% al 52% y del 20% al 22%, respectivamente, para los
comprimidos de 50 mg y 300 mg. En comparacion, una comida liviana
(aproximadamente 300 calorias) no tuvo efecto significativo en la Cpay 0 el ABC de la
Quetiapina. Se recomienda que Seroquel XR® sea ingerido sin alimentos o con una
comida liviana (Ver “POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION”).

Distribucion

La Quetiapina se distribuye ampliamente en todo el cuerpo con un volumen aparente de

distribucién de 10+4 l’kg. Se une en un 83% a las proteinas plasmaéticas, en

\ concentraciones terapéuticas. In vitro, la Quetiapind £ af§cté lg union de, warfarina o
A
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diazepam a la albimina sérica humana. A su vez, ni la warfarina ni el diazepam

alteraron la unién de la Quetiapina.

Metabolismo y eliminacion

Después de una dosis oral unica de '*C-Quetiapina, menos del 1% de la dosis
administrada fue excretada como farmaco inmodificado, indicando que la Quetiapina es
altamente metabolizada. Aproximadamente el 73% y 20% de la dosis se recupero en la
orina y heces, respectivamente. La fraccion de dosis promedio excretada en orina, de
Quetiapina libre y su principal metabolito activo es <5%.

La Quetiapina es ampliamente metabolizada por el higado. Las principales vias
metabolicas son la sulfoxidacidn para el metabolito sulféoxido y la oxidacién para el
metabolito 4cido principal; ambos metabolitos son farmacologicamente inactivos.
Estudios in vitro que utilizan microsomas de higado humano revelaron que la isoenzima
del citocromo P450 3A4 estd involucrada en el metabolismo de la Quetiapina en su

principal metabolito sulfoxido, aunque inactivo, y en su metabolito activo norquetiapina.

Edad

El clearance oral de Quetiapina se redujo en un 40% en los pacientes geridtricos (>65
afios, n=9) en comparacién con pacientes jévenes (n=12), y puede ser necesario un
ajuste de la dosis (Ver “POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION?™).

Sexo

No existe efecto por sexo en la farmacocinética de la Quetiapina.

Raza.

No existe efecto por raza en la farmacocinética de la Quetiapina.

Hidbito de fumar

Fumar no tiene efectos en el clearance oral de la Quetiapina.

Insuficiencia renal

Los pacientes con deterioro renal severo (clearance de creatinina [CL,] = 10-30
ml/min/1,73m’, n=8) tuvieron un clearance oral medio un 25 % mds bajo que los sujetos
normales (Cl. >80 ml/min/1,73m?, n=8), pero las concentraciones plasmdticas de
Quetiapina:f eﬁnwsujetos con insuficiencia renal estuvierdpn dentro del rango de
RIS BRSA. SA, AK’\/
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concentraciones observadas en sujetos normales que recibieron la misma dosis. Por lo

tanto, no es necesario un ajuste de la dosis en estos pacientes,

Insuficiencia hepitica

Los pacientes con deterioro hepatico (n=8) tuvieron un clearance oral medio de
Quetiapina un 30% mas bajo que los sujetos normales. En 2 de los 8 pacientes con
deterioro hepético, el ABC y Cpax fueron 3 veces mds altos que los generalmente
observados en sujetos sanos. Debido a que la Quetiapina es ampliamente metabolizada
por el higado, se esperan niveles plasmaticos mds altos en la poblacién con deterioro
hepatico, y puede ser necesario un ajuste de la dosis (Ver
“POSOLOGIA/DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION™).

Interacciones entre farmacos

Los datos in vitro de inhibicion de enzimas sugieren que la Quetiapina y 9 de sus
metabolitos tendrian poco efecto inhibitorio en el metabolismo in vivo mediado por los
citocromos P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 y 3A4.

El inductor prototipo del citocromo P450 3A4, fenitoina, aumenta el clearance oral de la
Quetiapina y el inhibidor prototipo del citocromo P450 3 A4, ketoconazol, lo disminuye.
Sera necesario un ajuste de la dosis de Quetiapina si se coadministra con fenitoina o
ketoconazol (Ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES -Interacciones
Medicamentosas” y  “POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO  DE
ADMINISTRACION®™).

El clearance oral de la Quetiapina no es inhibido por el inhibidor enzimatico no
especifico, la cimetidina.

La Quetiapina con dosis de 750 mg/dia no afect6é la farmacocinética de dosis tnica de
antipirina, litio o lorazepam (Ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES -

Interacciones Medicamentosas ™).

Estudios clinicos

Esquizofrenia

La eficacia de Seroquel XR® en el tratamiento de la esquizofrenia se demostré en un
estudio con control de placebo, de dosis fija, de 6 semanas de duracidn, a corto plazo en

pacientes hospitalizados y pacientes ambulatorios cog esquizofrenia (n=573) que
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cumplian con los criterios DSM IV para esquizofrenia. Se administré Seroquel XR®
(una vez al dia) a razon de 300 mg el Dia 1, y la dosis se aumenté a 400 mg o 600 mg el
Dia 2, u 800 mg el Dia 3. El criterio primario fue el cambio en la puntuacién total de la
Escala para Sintomas Positivos y Negativos (PANSS) desde la admision hasta el final
del tratamiento (Dia 42). Las dosis de Seroquel XR® de 400 mg, 600 mg y 800 mg una
vez al dia fueron superiores al placebo en 1a puntuacién total de la PANSS el Dia 42.

En un estudio a més largo plazo, en pacientes ambulatorios adultos clinicamente estables
(n=171), que cumplian con los criterios DSM-IV para esquizofrenia, que permanecieron
estables después de 16 semanas de tratamiento abierto con dosis flexibles de Seroquel
XR® (400-800 mg/dia), fueron aleatorizados a placebo o a continuar con la dosis de
Seroquel XR® (400-800 mg/dia) que venian recibiendo, a fin de observar posibles
recaidas durante la fase de continuacién (mantenimiento) a doble ciego. La
estabilizacion durante la fase de disefio abierto se definié como la recepcion de una dosis
estable de Seroquel XR®, una puntuacion de la Escala de Impresién Clinica Global para
Gravedad de Sintomas (CGI-S) <4 y una puntuacion de PANSS de <60 desde el inicio
hasta el final de esta fase abierta (con ningin incremento >10 puntos en la puntuacién
PANSS total). La recaida durante 1a fase doble ciego se definié como un aumento > 30%
en la puntuacién PANSS total, 0 una puntuacién de la Escala Impresién Clinica Global
para Mejoria (CGI-I) >6, u hospitalizacion debido al empeoramiento de la esquizofrenia,
o necesidad de cualquier otra medicacion antipsicética. Los pacientes que recibieron
Seroquel XR® experimentaron un tiempo hasta la recaida mayor que los del grupo

placebo, con una diferencia estadisticamente significativa.
Trastorno bipolar

Episodios depresivos asociados con el trastorno bipolar

La eficacia de Seroquel XR® para el tratamiento agudo de episodios depresivos
asociados con el trastorno bipolar en los pacientes que cumplieron con los criterios
DSM-IV para el trastorno bipolar se establecié en un estudio de 8 semanas,
randomizado, doble ciego, con control de placebo (pacientes ambulatorios n=280). Este
estudio incluyd a pacientes con trastorno bipolar Iy II, y a los que tuvieron, o no, un

curso de ciclado rapido. A los pacientes aleatorizados a Seroquel XR® se les administr6
50mgel Dia 1, 100 mg el Dia 2, 200 mg el Dia 3 y 300 mg Wel Dia 4.
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El instrumento de valoracion primario usado para evaluar los sintomas depresivos fue la
Escala de Montgomery-Asberg para Valoracion de la Depresion (MADRS), una escala
de valoracion por el médico clinico de 10 items, con puntuaciones que se extienden de 0
(sin rasgos depresivos) a 60 (puntuacién méaxima). El criterio primario fue el cambio en
la puntuacién de la MADRS desde la admisién a la semana 8. Seroquel XR® fue
superior al placebo en la reduccidn de la puntuacion de la MADRS a la semana 8.

La eficacia de Seroquel® para el tratamiento de los episodios depresivos asociados con
el trastorno bipolar se¢ establecié en 2 estudios idénticos de 8 semanas, aleatorizados, a
doble ciego, con control de placebo (n=1045). Estos estudios incluyeron a pacientes con
trastorno bipolar I o II, y a aquellos con o sin ciclado rapido. A los pacientes
aleatorizados a Seroquel® se les administraron dosis fijas de 300 mg o 600 mg una vez
al dia.

El instrumento de valoracién primario usado para evaluar los sintomas depresivos en
estos estudios fue la MADRS. El criterio primario en ambos estudios fue el cambio en la
puntuaciéon de la MADRS desde la admision a la semana 8. En ambos estudios,
Seroquel® fue superior al placebo en la reduccién de la puntuacion de la MADRS a la
semana 8. En estos estudios, no se observd ningiin beneficio adicional con la dosis de
600 mg. Para el grupo de dosis de 300 mg, se observaron mejorias estadisticamente
significativas con respecto al placebo en la calidad de vida y satisfaccién general
relacionadas con las diversas areas de funcionamiento, segin lo medido usando el
Cuestionario Abreviado sobre Placer y Satisfaccién con la Calidad de Vida (Q-LES-Q-
SF).

Mania bipolar

La eficacia de Seroquel XR® en el tratamiento agudo de episodios maniacos se
establecié en un estudio de 3 semanas, con control de placebo en pacientes que cumplian
con los criterios DSM-IV para el trastorno bipolar I con episodios maniacos o mixtos,
con o sin rasgos psicoticos (n=316). Los pacientes fueron hospitalizados durante un
minimo de 4 dias en la aleatorizacién. Los pacientes aleatorizados a Seroquel XR®
recibieron 300 mg ¢l Dia 1 y 600 mg el Dia 2. Luego, la dosis se podia ajustar entre 400
mg y 800 mg por dia.
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El instrumento primario usado para evaluar los sintomas maniacos en estos estudios fue
la Escala de Young para Valoracion de la Mania (YMRS), una escala de valoracion por
el médico clinico de 11 items, usada tradicionalmente para evaluar el grado de los
sintomas maniacos en un rango de 0 (sin rasgos maniacos) a 60 (puntuaciéon maxima).
Seroquel XR® fue superior al placebo en la reduccion de la puntuacion total de la
YMRS a la semana 3.

La eficacia de Seroquel® en el tratamiento de los episodios maniacos agudos también se
establecié en 3 estudios con control de placebo en pacientes que cumplieron con los
criterios DSM-IV para el trastorno bipolar I con episodios maniacos. Estos estudios
incluyeron a pacientes con o sin rasgos psicoticos, y excluyeron a pacientes con ciclado
rapido y estados mixtos. De estos estudios, 2 fueron monoterapias (12 semanas) y 1 fue
tratamiento adyuvante (3 semanas) para litio o valproato. Los desenlaces clave en estos
estudios fueron el cambio en la puntuacién de la YMRS, desde la admision hasta las 3 y
12 semanas para la monoterapia, y hasta las 3 semanas para el tratamiento adyuvante. El
tratamiento adyuvante se define como la iniciacién simultinea o la administracion
posterior de Seroquel® con litio o valproato.

Los resultados de los estudios se describen a continuacion:

- Monoterapia

En dos estudios de 12 semanas (n=300, n=299) que compararon Seroquel® con placebo,
Seroquel® fue superior al placebo en reducir la puntuacién total de la YMRS a las
semanas 3 y 12. A la mayoria de los pacientes en estos estudios se les administro

Seroquel® en un rango de dosificacidn entre 400 y 800 mg por dia.

- Tratamiento adyuvante

En un estudio con control de placebo de 3 semanas, 170 pacientes con mania bipolar
aguda (YMRS >20) fueron aleatorizados para recibir Seroquel® o placebo como
tratamiento adyuvante a litio o valproato. Los pacientes podian haber recibido o no
tratamiento adecuado con litio o valproato antes de la aleatorizacién. Seroquel® fue
superior al placebo en reducir la puntuacién total de la YMRS cuando se la agreg a litio
o valproato solos. A la mayoria de los pacientes en este estudio se les administrd

Seroquel® en un rango de dosificacion entre 400 y 800 mg por dia.
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- Prevencion de la recurrencia en el tratamiento de mantenimiento del trastorno bipolar
como monoterapia o en combinacién con Litio o Valproato

En un estudio a largo plazo (hasta 2 afios de tratamiento, con una exposiciéon media de
Quetiapina de 191 dias) que evalta la prevencién de recurrencia en pacientes con
episodios de animo maniaco, depresivo o mixto, la quetiapina fue superior al placebo en
cuanto al aumento del tiempo de recurrencia de cualquier evento animico (maniaco,
mixto o depresivo), en pacientes con trastorno bipolar 1. El niimero de pacientes con un
evento animico fue de 91 (22,5%) en el grupo de quetiapina, 208 (51,5%) en el grupo de
placebo y 95 (26,1%) en los grupos tratados con litio respectivamente. En pacientes que
respondieron a la quetiapina, cuando se comparé el tratamiento continuo con el cambio
de quetiapina a litio, los resultados indicaron que el cambio al tratamiento con litio no
aparece asociado con un tiempo aumentado de recurrencia de un episodio animico.

La eficacia de Seroquel® en el tratamiento de mantenimiento de! trastorno bipolar I se
establecid en 2 estudios con control de placebo en pacientes (n=1326) que cumplieron
con los criterios DSM-1V para el trastorno bipolar [. Los estudios incluyeron a pacientes
cuyo episodio més reciente fue maniaco, depresivo o mixto, con o sin rasgos psicoticos.
En la fase de disefio abierto, se requirié que los pacientes estén estables con Seroquel®
mas litio o valproato durante al menos 12 semanas para ser aleatorizados. En promedio,
se estabilizd a los pacientes durante 15 semanas. En la fase de aleatorizacion, los
pacientes continuaron con el tratamiento con litio o valproato y fueron aleatorizados para
recibir Seroquel® (administrado dos veces al dia con un total de 400 a 800 mg por dia) o
placebo. Aproximadamente el 50% de los pacientes del grupo tratado con Seroquel®
habia discontinuado al dia 280 del tratamiento a doble ciego y el 50% del grupo tratado
con placebo habia discontinuado al dia 117. El criterio primario en estos estudios fue el
tiempo hasta la recurrencia de un evento del estado de animo (episodio maniaco, mixto o
depresivo). Un evento del estado de dnimo se definié como el inicio de medicacion o la
hospitalizacién por un episodio de estado de animo; puntuacién de la YMRS >20 o
puntuacién de la MADRS >20 en 2 evaluaciones consecutivas; o discontinuacién del
estudio debido a un evento de estado de animo.

En ambos estudios, Seroquel® fue superior al placebo en aumentar el tiempo hasta la

recurrencia de cualquier evento del estado de animo.\El efecto de! tratamiento estuvo
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presente tanto para los episodios maniacos como para los depresivos. El efecto de
Seroquel® fue independiente de cualquier subgrupo especifico (estabilizador del estado
de animo asignado, sexo, edad, raza, episodio bipolar mas reciente, o curso de ciclado
rapido).

— Trastorno Depresivo Mayor, Terapia Coadyuvante a Antidepresivos

La eficacia de Seroquel XR® como tratamiento complementario a los antidepresivos en
el tratamiento de TDM se demostré en dos ensayos de 6 semanas controlado con
placebo, de dosis fija (n = 936). Seroquel XR® 150 mg/dia o 300 mg/dia se administré
como tratamiento complementario a los tratamientos antidepresivos actuales en
pacientes que habian mostrado previamente una respuesta inadecuada a por lo menos un
antidepresivo. Seroquel XR® se administré como 50 mg/dia los dias 1 y 2, y se aumentd
a 150 mg/dia en el dia 3 para ambos grupos de dosis. En el dia 5, la dosis se aumento a
300 mg/dia en el grupo de dosis de 300 mg/dia de dosis fija. Se definié como respuesta
inadecuada tener persistencia de sintomas depresivos para el episodio actual (puntuacién
total de HAM-D >20) a pesar de utilizar un antidepresivo durante 6 semanas o por
encima de la dosis minima efectiva rotulada. L.a puntuacion total media de la HAM-D al
inicio fue de 24, y 17% de los pacientes tuvieron puntuaciéon de 28 0 mas. Los pacientes
estaban con diversos antidepresivos, previos al ingreso al estudio incluyendo ISRS
(paroxetina, fluoxetina, sertralina, escitalopram o citalopram), IRSN, (duloxetina y
venlafaxina) TCA (amitriptilina) y otros (bupropion).

El criterio de valoracién primario en estos ensayos fue ¢l cambio desde el inicio hasta la
semana 6 en la Escala de Calificacién de Depresién de Montgomery-Asberg (MADRS),
una escala de 10 items valorados por el clinico para evaluar el grado de sintomatologia
depresiva (tristeza aparente, tristeza informada, tension interna, reduccion del suefio,
reduccion del apetito, dificultades de concentracion, cansancio, incapacidad de sentir,
pensamientos pesimistas, y pensamientos suicidas) con puntajes totales que van de 0
(ausencia de caracteristicas depresivas) a 60 (puntuacidn maxima).

Scroquel XR® 300 mg una vez al dia como tratamiento coadyuvante a otra terapia
antidepresiva fue superior a los antidepresivos solos en la reduccion de la puntuacion

total d¢ MADRS en ambos ensayos. Seroquel XR® 150 mg una vez al dia como

f ORIGINAL i@ 6 % | 4\
Bagd 2

L1775 : 14

FARMACEUTICA
MA. 11.743




A Bago

tratamiento coadyuvante fue superior a la terapia de antidepresivos solos en la reduccién

de la puntuacidn total de MADRS en un ensayo.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Los comprimidos de Seroquel XR® deben tragarse enteros y no deben partirse,
masticarse o triturarse.

Se recomienda que Seroquel XR® se ingiera sin alimentos o con una comida ligera
(aproximadamente 300 calorfas) (Ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS -
FARMACOLOGIA CLINICA -Farmacocinética™).

Esquizofrenia

Dosis habitual para el tratamiento agudo

Seroquel XR® debe administrarse una vez al dia, preferentemente por la noche. La dosis
inicial recomendada es de 300 mg/dia. Los pacientes deben ser titulados dentro de un
rango de dosis de 400-800 mg/dia dependiendo de la respuesta y tolerancia de cada
paciente (Ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - FARMACOLOGIA
CLINICA - Estudios Clinicos™). Los aumentos de la dosis pueden realizarse con
intervalos tan cortos como de 1 dia y en aumentos de hasta 300 mg/dia. La seguridad de

dosis superiores a 800 mg/dia no se ha evaluado en los estudios clinicos.

Tratamiento de mantenimiento

Si bien no se dispone de un conjunto de evidencia para abordar especificamente durante
cuanto tiempo debe permanecer bajo tratamiento un paciente tratado con Seroquel XR®,
un estudio de esquizofrenia a mas largo plazo con Seroquel XR® ha mostrado que este
farmaco es efectivo en demorar €l tiempo hasta la recaida en pacientes que estaban
estabilizados con Seroquel XR® con dosis de 400 a 800 mg/dia durante 16 semanas (Ver
“CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS- FARMACOLOGIA CLINICA-
Estudios Clinicos”). Se debe revaluar periddicamente a los pacientes para determinar la
necesidad del tratamiento de mantenimiento y la dosis adecuada para tal tratamiento
(Ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - FARMACOLOG{A CLINICA-

Estudios Clinicos™).
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Trastorno Bipolar
Episodios depresivos asociados con el trastorno bipolar

Dosis Habitual para el tratamiento agudo
Seroquel XR® debe administrarse una vez al dia por la noche hasta alcanzar 300 mg/dia
el dia 4.

Esquema de dosificacion recomendado

Dia Dial Dia 2 Dia3 Dia 4

Seroquel XR® 50mg {100mg R00mg (300 mg

Mania bipolar
Dosis Habitual para la Monoterapia Aguda o Tratamiento Adyuvante (con litio o
valproato)

Seroquel XR® debe administrarse una vez al dia por la noche comenzando con 300 mg
el Dia 1 y 600 mg el Dia 2. Seroquel XR® puede ajustarse entre 400 mg y 800 mg a

partir del Dia 3, dependiendo de la respuesta y tolerancia de cada paciente.

Esquema de dosificacion recomendado

Dia Dia 1 Dia 2 Dia3

Seroquel XR® | 300 mg 600 mg 400 mg a 800 mg

Para la prevencion de recurrencias en el tratamiento de mantenimiento del trastorno
bipolar

Para la prevencion de recurrencia de episodios maniacos, depresivos o mixtos en
trastorno bipolar, los pacientes que respondieron a Seroquel XR® para el tratamiento
agudo de trastorno bipolar deben continuar con Seroquel XR® a la misma dosis
administrada a la hora de acostarse. La dosis puede ajustarse dependiendo de la
respuesta clinica y tolerabilidad del paciente individual dentro del rango de dosis de 300

a 800 mg/dia. Es importante utilizar la dosis eficaz mas baja para el tratamiento de

mantenimiento,
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El mantenimiento de la eficacia en el Trastorno Bipolar I se demostré con Seroquel®
(administrado dos veces al dia con un total de 400 a 800 mg por dia) como terapia
adyuvante a litio o valproato. Por lo general, en la fase de mantenimiento, los pacientes
continuaron con la misma dosis con la que estaban estabilizados durante la fase de
estabilizacién (Ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS- FARMACOLOGIA
CLINICA - Estudios Clinicos). Los pacientes deben ser reevaluados periédicamente
para determinar la necesidad de tratamiento de mantenimiento y la dosis adecuada para
tal tratamiento (Ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS-FARMACOLOGIA
CLINICA - Estudios Clinicos).

Trastorno Depresive Mayor, Tratamiento Coadyuvante con Antidepresivos:

Seroquel XR® en un rango de dosis de 150 mg/dia hasta 300 mg/dia demostré ser eficaz
como tratamiento coadyuvante a la terapia con antidepresivos. Comenzar con 50 mg una
vez al dia por la noche. En el dfa 3, la dosis puede aumentarse a 150 mg una vez al dia
por la noche. Hubo aumentos dependientes de la dosis en las reacciones adversas dentro
del rango de dosis recomendado de 150 mg/dia a 300 mg/dia. No se estudiaron las dosis

mayores a 300 mg/dia.

Dosificacion en poblaciones especiales

Debe considerarse una menor velocidad de titulacion de la dosis y una dosis objetivo
menor en pacientes geriatricos y en pacientes que estan debilitados o que tienen
predisposicion a reacciones hipotensivas (Ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
— Uso Geriétrico - Deterioro Hepético y CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS -
FARMACOLOGIA CLINICA”). Cuando esté indicada, la titulacion de la dosis debe
realizarse con precaucidn en estos pacientes.

Los pacientes geriatricos deben comenzar con Seroquel XR®50 mg/dia y la dosis puede
aumentarse con incrementos de 50 mg/dia, dependiendo de la respuesta y tolerancia de
cada paciente.

Los pacientes con deterioro hepatico deben comenzar con Seroquel XR® 50 mg/dia. La
dosis puede aumentarse diariamente, con incrementos de 50 mg/dia, hasta la dosis
efectiva, dependiendo de la respuesta clinica y tolerancia del paciente.

La eliminacién de Quetiapina aumenté en presencia de fenitoina. Pueden requerirse

mayores dosis de mantenimiento de Quetiapina caando'ge coadministra con fenitoina y
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otros inductores enziméticos tales como carbamazepina y fenobarbital (Ver
“ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES - Interacciones medicamentosas y otras

formas de interaccion™).

Reinicio del tratamiento en pacientes previamente discontinuados

Si bien no existen datos para especificar ¢l reinicio del tratamiento, se recomienda que al
comenzar nuevamente el tratamiento de pacientes que no han tomado Seroquel XR®
por mds de una semana, se siga el esquema de dosificacion inicial. Cuando se reinicia el
tratamiento en pacientes que no han tomado Seroquel XR® por menos de una semana,
puede no requerirse un aumento gradual de la dosis pudiendo reiniciarse la dosis de

Mmantenimiento.

Pacientes que pasan de Seroquel® comprimidos de liberacion inmediata a Seroquel
XR®

Los pacientes que actualmente estan siendo tratados con Seroquel® (formulacién de
liberacion inmediata) pueden pasarse a Seroquel XR® con una dosis diaria total
equivalente, ingerida una vez por dia. Pueden ser necesarios ajustes individuales de la

dosis.

Pacientes que pasan de ofros antipsicoticos a Seroquel XR®

No se han recolectado datos de manera sistematica para especificar la forma de pasar a
un paciente de otros antipsicéticos a Seroquel XR®, ni lo referido a la administracién
concomitante de otros antipsicéticos. Si bien la discontinuacién inmediata del
tratamiento antipsicoético previo puede ser aceptable para algunos pacientes con
esquizofrenia, discontinuarlo mds gradualmente puede ser lo mas apropiado para otros.
En todos los casos debera minimizarse el periodo de administracién superpuesta de
antipsicOticos. Cuando se pase a un paciente de antipsicéticos de depdsito, si fuera
apropiado desde el punto de vista médico, iniciar el tratamiento con Seroquel XR® en
lugar de la préxima inyeccién programada. Se deberd revaluar periddicamente la
necesidad de continuar con la medicaciéon que se administre para el sindrome

extrapiramidal.
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CONTRAINDICACIONES
Seroquel XR® estd contraindicado en pacientes hipersensibles a cualquiera de los

componentes de este producto.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Carcinogénesis

Los estudios de carcinogenicidad fueron llevados a cabo en ratones C57BL y en ratas
Wistar. La Quetiapina se administrd en la dieta a ratones con dosis de 20, 75, 250 y 750
mg/kg y aratas mediante sonda con dosis de 25, 75 y 250 mg/kg durante dos afios. Estas
dosis son equivalente a 0,1; 0,5; 1,5 y 4,5 veces la dosis humana méxima (800 mg/dia)
en una base de mg/m? (ratones) 6 0,3; 0,9; y 3,0 veces la dosis humana méxima en una
base de mg/m’ (ratas). Hubo aumentos estadisticamente significativos en los adenomas
foliculares de la glandula tiroides en los ratones macho con dosis de 250 y 750 mg/kg o
1,5 y 4,5 veces la dosis humana méxima en una base de mg/m2 y en las ratas macho con
una dosis de 250 mg/kg o 3,0 veces la dosis humana maxima en una base de mg/mz. Los
adenocarcinomas de la gldndula mamaria aumentaron estadistica y significativamente en
las ratas hembra con todas las dosis evaluadas (25, 75 y 250 mg/kg o 0,3; 0,9 y 3,0 veces
la dosis humana méxima recomendada en una base de mg/m?).

Los adenomas celulares foliculares en la glandula tiroides pueden haber surgido a partir
de la estimulacién crénica de la glandula tiroides mediante la hormona estimulante
tiroidea (TSH) ocasionada por el aumento del metabolismo y clearance de tiroxina por
el higado del roedor. Las variaciones en TSH, tiroxina, y clearance de tiroxina que
concuerdan con este mecanismo, se observaron en estudios de toxicidad subcrénica
llevados a cabo en ratas y ratones y en un estudio de toxicidad de un afio llevado a cabo
en ratas; sin embargo, los resultados de estos estudios no fueron definitivos. Se
desconoce la importancia para el riesgo humano, independientemente del mecanismo de
los aumentos en los adenomas de células foliculares tiroideas.

Las drogas antipsicéticas han mostrado que aumentan de manera crénica los niveles de
prolactina en los roedores. Las mediciones séricas en un estudio de toxicidad de 1 afio
mostraron que la Quetiapina aumentd los niveles de prolactina sérica promedio un
maximo de 32 y 13 veces en las ratas macho y hembra, respectivamente. Se hallaron

aumentos en las neoplasias mamarias en roedores despu¥s de la administracién crénica
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de otros farmacos antipsicoéticos y se considera que fueron mediados por la prolactina.
Se desconoce la importancia de este incremento de la incidencia de tumores de la
glandula mamaria mediados por prolactina en ratas para el riesgo humano. (Ver

“ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES - Hiperprolactinemia™).

Mutagénesis

El potencial mutagénico de la Quetiapina se evalué en seis estudios de mutacion
genética bacteriana in vitro y en un estudio de mutacién genética de mamiferos in vitro
en células ovaricas de hamster chino. Sin embargo, quizds no se hayan utilizado
concentraciones suficientemente altas de Quetiapina para todas las cepas de evaluacion.
La Quetiapina produjo un aumento reproducible en las mutaciones en una cepa de
evaluacion de Salmonella typhimurium en presencia de activacion metabélica. No se
obtuvo evidencia de potencial clastogénico en un estudio de aberracién cromosdmica in

vitro en linfocitos humanos cultivados o en el estudio de microntcleo in vivo en ratas.

Deterioro de la fertilidad

La Quetiapina disminuyé el aparcamiento y la fertilidad en las ratas macho Sprague-
Dawley con dosis orales de 50 y 150 mg/kg 6 0,6 y 1,8 veces la dosis humana maxima
en una base de mg/m”. Los efectos relacionados con el farmaco incluyeron aumentos en
el intervalo hasta el apareamiento y en el nlimero de apareamientos requeridos para una
prefiez exitosa. Los efectos continuaron observandose con 150 mg/kg incluso después de
un periodo de dos semanas sin tratamiento. La dosis sin efecto para el deterioro en el
aparcamiento y fertilidad en las ratas macho fue de 25 mg/kg, 6 0,3 veces la dosis
humana méxima en una base de mg/m’. La Quetiapina afectd de manera adversa el
apareamiento y la fertilidad en las ratas hembra Sprague-Dawley con una dosis oral de
50 mg/kg, 6 0,6 veces la dosis humana maxima en una base de mg/m?. Los efectos
relacionados con la droga incluyeron disminuciones en los apareamientos y en los
apareamientos que causaron preficz, y un aumento en el intervalo hasta el apareamiento.
Se observé un aumento en los ciclos irregulares de estro con dosis de 10 y 50 mg/kg, 6
0,1 y 0,6 veces la dosis humana méxima en una base de mg/mz. La dosis sin efecto en

las ratas hembra fue de 1 mg/kg, 6 0,01 veces la dosis humana maxima en una base de
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Toxicologia y/o farmacologia animal

La Quetiapina causé un aumento dosis-dependiente en el depdsito de pigmento de la
glandula tiroides en estudios de toxicidad llevados a cabo en ratas de 4 semanas de
duracion o mds y en un estudio de carcinogenicidad de 2 afios llevado a cabo en ratones.
Las dosis fueron de 10-250 mg/kg en ratas, 75-750 mg/kg en ratones; estas dosis son
0,1-3,0 y 0,1-4,5 veces la dosis humana maxima recomendada (en base mg/mz),
respectivamente. Se mostré que el depdsito de pigmento era irreversible en las ratas. La
identidad del pigmento no pudo determinarse, pero se hallé que estaba localizada con
Quetiapina en las células epiteliales foliculares de la glandula tiroides, Se desconocen
los efectos funcionales y la relevancia de este hallazgo para el riesgo humano.

En perros que recibieron Quetiapina durante 6 6 12 meses, pero no durante 1 mes,
ocurrieron cataratas triangulares focales en la unién de las suturas posteriores en la
corteza externa de las lentes con una dosis de 100 mg/kg, o 4 veces la dosis humana
maxima recomendada en base de mg/mz. Este hallazgo puede deberse a la inhibicién de
la biosintesis del colesterol por Quetiapina. La Quetiapina caus6é una reduccion dosis-
dependiente en los niveles de colesterol plasmatico en estudios llevados a cabo en perros
y monos con dosis repetidas; sin embargo, no hubo correlacion entre el colesterol
plasmatico y la presencia de cataratas en cada perro. La aparicién del colestanol delta 8
en el plasma es consistente con la inhibicién de la ultima etapa en la biosintesis del
colesterol en estas especies. También hubo una reduccion del 25% en el contenido de
colesterol de la corteza externa de las lentes observada en un estudio especial llevado a
cabo en perros hembra tratados con Quetiapina. No se han observado cataratas
relacionadas con la droga en ninguna otra especie; sin embargo, en un estudio de | afio
llevado a cabo en monos, se detectd un aspecto estriado de la superficie de la lente
anterior en 2/7 hembras con una dosis de 225 mg/kg ¢ 5,5 veces la dosis humana

maxima recomendada en una base de mg/m”.

Aumento de la mortalidad en pacientes geriatricos con psicosis relacionada con la
demencia

Los pacientes geriatricos con psicosis relacionada con la demencia tratados con
farmacos antipsicéticos atipicos tienen un mayor riesgo de muerte en comparacién con

el placebo.
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Empeoramiento clinico y riesgo de suicidio

Los pacientes con trastorno depresivo mayor (TDM), tanto adultos como pediatricos,
pueden experimentar empeoramiento de su depresién y/o surgimiento de ideacidén y
comportamiento suicidas (tendencia suicida) o cambios no habituales en el
comportamiento, ya sea, 0 no, que estén tomando medicamentos antidepresivos, y este
riesgo puede persistir hasta que ocurra una remision significativa. El suicidio es un
riesgo conocido de la depresion y otros trastornos psiquidtricos, y estos trastornos, por si
mismos, son los predictores mas poderosos de suicidio. Sin embargo, ha habido una
preocupacion prolongada de que los antidepresivos puedan desempefiar algin rol en la
induccion del empeoramiento de la depresion y en la emergencia de la tendencia suicida
en ciertos pacientes durante las fases tempranas del tratamiento. Los analisis conjuntos
de los estudios con control de placebo a corto plazo de los farmacos antidepresivos
(inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y otros) mostraron que estos
farmacos aumentan el riesgo de ideacion y comportamiento suicidas (tendencia suicida)
en nifios, adolescentes y adultos jovenes (18-24 afios de edad) con trastorno depresivo
mayor y otros trastornos psiquiatricos. Los estudios a corto plazo no mostraron un
aumento en el riesgo de tendencia suicida con antidepresivos en comparacién con el
placebo en adultos de mas de 24 afios de edad; hubo a su vez una reduccién con
antidepresivos en comparacion con placebo en adultos de 65 afios de edad y mayores.
Los analisis conjuntos de los estudios con control de placebo en nifios y adolescentes
con trastorno depresivo mayor, trastorno obsesivoe compulsivo u otros trastornos
psiquiatricos incluyeron un total de 24 estudios a corto plazo de 9 farmacos
antidepresivos en mas de 4400 pacientes. Los andlisis conjuntos de los estudios con
control de placebo en adultos con trastorno depresivo mayor u otros trastornos
psiquidtricos incluyeron un total de 295 estudios a corto plazo (mediana de la duracién
de 2 meses) de 11 farmacos antidepresivos en mas de 77.000 pacientes. Hubo una
variacion considerable en el riesgo de tendencia suicida entre las drogas, pero una
tendencia hacia un aumento en los pacientes mds jovenes para casi todas las drogas
estudiadas. Hubo diferencias en el riesgo absoluto de tendencia suicida entre las

diferentes indicaciones, con la incidencia mds alta e¢n trastorno depresivo mayor. Las

diferencias del riesgo (farmaco versus placebo), gin embargo, fueron relativamente
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estables dentro de los estratos de la edad y en todas las indicaciones. Estas diferencias de
riesgo (diferencias farmaco-placebo en el nimero de casos de tendencia suicida por 1000

pacientes tratados) se proporcionan en la Tabla 1.

Tabla 1

Rango de Diferencia Droga — Placebo en ¢l Numero de Casos de

Edad Tendencia Suicida cada 1000 pacientes tratados
Aumentos comparados con ¢l Placebo
<18 14 casos adicionales
18-24 5 casos adicionales

Disminuciones Comparadas con el Placebo

25-64 1 caso menos

> 65 6 casos menos

No ocurrieron suicidios en ninguno de los estudios pedidtricos. Hubo suicidios en los
estudios de adultos, pero el numero no fue suficiente como para alcanzar una conclusion
sobre el efecto del farmaco sobre el suicidio.

Se desconoce si el riesgo de 1a tendencia suicida se extiende al uso a mds largo plazo, es
decir, més alld de varios meses. Sin embargo, hay evidencia substancial, a partir de
estudios de mantenimiento controlados contra placebo en adultos con depresion, de que
el uso de antidepresivos puede demorar la recurrencia de la depresion.

Todos los pacientes que son tratados con antidepresivos cualquiera sea la
indicacion, deben ser supervisados apropiadamente y observados de manera
minuciosa en pos de hallar empeoramiento clinico, tendencia suicida y cambios
inusuales en el comportamiento, especialmente durante los primeros meses de un
curso de farmacoterapia, o en ocasion de cambios de dosis, ya sean aumentos o
disminuciones.

Se han reportado los siguientes sintomas: ansiedad, agitacion, ataques de pdnico,
insomnio, irritabilidad, hostilidad, agresividad, impulsividad, acatisia (inquietud
psicomotora), hipomania y mania, en pacientes adultos y pediatricos que fueron tratados
con antidepresivos por trastorno depresivo mayor, asi como por otras indicaciones,

psiquiétricas y no psiquiatricas.

QA;JR . ”

!

{

EUSANA FERRE OLIVE
FARMACEUTICA
MA. 11.743



Bagod

Si bien no se ha establecido una relacion causal entre la aparicion de dichos sintomas y
el empeoramiento de la depresion y/o el surgimiento de impulsos suicidas, es
preocupante que dichos sintomas puedan ser precursores del surgimiento de una
tendencia suicida.

Sc¢ debe considerar un cambio en el régimen terapéutico, incluso la posible
discontinuacion de la medicacidn, en los pacientes cuya depresion se encuentra peor en
forma persistente, 0 que estin padeciendo €l surgimiento de una tendencia suicida o
sintomas que podrian ser precursores de un empeoramiento de la depresion o de una
tendencia suicida, especialmente si estos sintomas fueran severos, de aparicion
repentina, o no hubieran formado parte de los sintomas de presentacion del paciente.

A los familiares y a los cuidadores de los pacientes que son tratados con
antidepresivos por trastorno depresivo mayor u otras indicaciones, tanto
psiquidtricas como no psiquidtricas, se les debe alertar acerca de la necesidad de
monitorear a los pacientes en busca del surgimiento de agitacién, irritabilidad,
cambios inusuales de comportamiento, y los otros sintomas arriba descritos, asi
como también el surgimiento de tendencia suicida, y comunicar dichos sintomas
inmediatamente a los profesionales para el cuidado de la salud. Dicha supervisién
debe incluir la observacion diaria realizada por los familiares y los cuidadores. Las
prescripciones de Seroquel® se deben realizar por la cantidad mas pequefia de
comprimidos que corresponda a un 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 sc ha establecido en estudios controlados) que tratar tal
episodio con un antidepresivo solo, puede aumentar la probabilidad de la precipitacion
de un episodio mixto/maniaco en pacientes con riesgo de trastorno bipolar. Se desconoce
si algunos de los sintomas descritos anteriormente representan dicha conversion. 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 estan en riesgo de padecer trastorno bipolar; dicha evaluacion debe incluir
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una historia clinica psiquidtrica detallada, que incluya antecedentes familiares de

suicidio, trastorno bipolar, y depresion.

Hiperglucemia y diabetes

Se ha reportado hiperglucemia, en algunos casos extrema y asociada con cetoacidosis 0
coma hiperosmolar 0 muerte, en pacientes tratados con antipsicoticos atipicos, incluida
la Quetiapina. La evaluacion de la relacién entre el uso de antipsicGticos atipicos y las
anormalidades de la glucemia es complicada debido a la posibilidad de un mayor riesgo
basal de diabetes mellitus en pacientes con esquizofrenia y a la incidencia cada vez
mayor de diabetes mellitus en la poblacion general. Dados estos factores de confusion,
no se entiende completamente la relacién entre el uso de antipsicGticos atipicos y las
reacciones adversas relacionadas con la hiperglucemia. Sin embargo, los estudios
epidemiolégicos sugieren un mayor riesgo de reacciones adversas emergentes del
tratamiento relacionadas con la hiperglucemia en pacientes tratados con antipsicoticos
atipicos. No se dispone de estimaciones precisas del riesgo de reacciones adversas
relacionadas con hiperglucemia en pacientes tratados con antipsicéticos atipicos.

Los pacientes con un diagndstico establecido de diabetes mellitus que comienzan con
antipsicOticos atipicos deben ser monitoreados regularmente en pos de hallar un posible
empeoramiento del control de la glucemia. Los pacientes con factores de riesgo para
diabetes mellitus (por ejemplo obesidad, antecedente familiar de diabetes) que
comienzan el tratamiento con antipsicOticos atipicos deben someterse a un analisis de
glucosa en sangre en ayunas al comienzo del tratamiento y periddicamente durante €l
tratamiento. Cualquier paciente tratado con antipsicOticos atipicos debe ser monitoreado
en pos de hallar sintomas de hiperglucemia, incluidas polidipsia, poliuria, polifagia y
debilidad. Los pacientes que desarrollan sintomas de hiperglucemia durante el
tratamiento con antipsicOticos atipicos deben someterse a un andlisis de glucosa en
sangre en ayunas. En algunos casos, la hiperglucemia se resolvié al discontinuar el
antipsicético atipico; sin embargo, algunos pacientes necesitaron continuar con el

tratamiento antidiabético a pesar de la discontinuacién del farmaco sospechado.
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Tabla 2: Glucemia en Ayunas-Proporcion de Pacientes con Desplazamiento a >126

mg/dl en estudios controlados con placebo de corto plazo (< 12 semanas)

T ; .
} Andlisis de : ﬁ:;ec)gsot::advee;;]:;:slge(?; Rama de N Pacientes
| Laboratorio - T Tratamiento N (%)
— condicién inicial
?Glucemia en Ayunas ( <100N§1r;1/1§11 :Eggd; e/dl) Quetiapina 2907 71 (2,4%)
Placebo 1346 19 (1,4%)
Fronteriza a Elevada
(=100 mg/dla <126 mg/dl) | Quetiapina 572 67 (11,7%)
a>126 mg/dl
Placebo 279 t 33(11,8%)

Adultos

En un ensayo de 24 semanas (con control activo, de 115 pacientes tratados con
Seroquel®) disefiado para evaluar el estado de la glucemia con prueba de tolerancia oral
a la glucosa a todos los pacientes, en la semana 24 la incidencia de una glucemia >200
mg/dl posterior a un desafio con glucosa emergente del tratamiento fue de 1,7% y la
incidencia de un nivel de glucosa en sangre en ayunas >126 mg/dl emergente del
tratamiento fue del 2,6%. El cambio medio en la glucemia en ayunas desde el valor basal
fue de 3,2 mg/dl y el cambio medio en la glucemia a las 2 horas a partir del valor basal
fue de -1,8 mg/dl para Quetiapina.

En 2 ensayos clinicos de retirada a largo plazo, randomizados, controlados con placebo
para el mantenimiento bipolar, de exposicién promedio de 213 dias a Seroquel® (646
pacientes) y 152 dias al placebo (680 pacientes), el cambio medio de la glucemia desde
el valor basal fue +5,0 mg/dl para Quetiapina y -0,05 mg/dl para el placebo. La tasa
ajustada por exposicion de cualquier elevacion del nivel de glucosa en sangre (>126
mg/dl) para pacientes con mas de 8 horas desde una comida (si bien, algunos pacientes
pueden no haber sido excluidos de la ingesta de calorias a partir de liquidos durante el
periodo de ayuno) fue de 18,0 por 100 pacientes-afios para Seroquel XR® (10,7% de los
pacientes, n=556) y 9,5 para el placebo por 100 pacientes - afios (4,6% de los pacientes,
n=581).

La Tabla 3 muestra el porcentaje de pacientes con desplazamientos en la glucosa en
sangre a >126 mg/dl desde un valor basal normal en ensayos de terapia coadyuvante

\,\/ 26

para TDM por dosis.
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Tabla 3: Porcentaje de pacientes con desplazamientos de glucosa sanguinea desde el

valor basal normal a 2126 mg/dl (asumiendo ayuno) en ensayos de terapia coadyuvante

para TDM por dosis.
Andlisis de Laboratorio Rama de Tratamiento N P acit‘;ntes
i N (%)
Glucosa sanguinea >126 mg/dl Placebo 277 17 (6%)
Seroquel XR®
150 mg . 280 19 (7%)%
Seroquel XR o
300 mg 269 32 (12%)

Nifios y adolescentes

La seguridad y eficacia de Seroquel XR® no se han establecido en pacientes pediatricos
y Seroquel XR® no esta aprobado para pacientes menores de 18 afios. En un estudio de
monoterapia con Seroquel® controlado por placebo de pacientes adolescentes (13-17
afios de edad) con esquizofrenia (6 semanas de duracién), la media del cambio en los
valores de glucemia en ayunas para Seroquel® (n=138) en comparacién con placebo
(n=67) fue -0,75 mg/dl en comparacién con -1,70 mg/dl. En un estudio controlado por
placebo de monoterapia de Seroquel® en pacientes nifios y adolescentes (10-17 afios de
edad) con mania bipolar (3 semanas de duracion),el cambio medio en el valor de
glucemia en ayunas para Seroquel® (n=170)en comparacién con el placebo (n=81) fue
de 3,62 mg/dl en comparacién con -1,17 mg/dl. Ningin paciente en ningln estudio con
un valor de glucemia en ayunas normal (<100 mg/dl) o un nivel de glucemia en ayunas
basal limite (> 100mg/dl y <126 mg/dl), tuvo un nivel de glucemia emergente del
tratamiento de >126 mg/dl.

Sindrome neuroléptico maligno (SNM)

Se ha informado un complejo de sintomas potencialmente fatal, a veces denominado
Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM), en asociacién con la administracién de
farmacos antipsicéticos, incluida Quetiapina. Se han reportado casos poco frecuentes de
SNM con Quetiapina. Las manifestaciones clinicas de SNM son hiperpirexia, rigidez
muscular, alteracion del estado mental y evidencia de inestabilidad autonomica (presion

arterial o pulso irregular, taquicardia, diaforesis, y arritmia cardiaca). Los signos
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adicionales pueden incluir: creatina fosfoquinasa elevada, mioglobinuria (rabdomidlisis)
e insuficiencia renal aguda.

La evaluacion diagnostica de pacientes con este sindrome es complicada. Para llegar a
un diagndéstico, es importante excluir casos en donde la manifestacién clinica incluya
tanto una enfermedad médica seria (por ejemplo neumonia, infeccion sistémica, etc.)
como signos y sintomas extrapiramidales tratados de manera inadecuada o no tratados.
Otras consideraciones importantes en el diagnostico diferencial incluyen toxicidad
anticolinérgica central, golpe de calor, fiebre medicamentosa y patologia primaria del
sistema nervioso central.

El tratamiento del SNM debe incluir: 1) discontinuacién inmediata de los farmacos
antipsicéoticos y otros firmacos no esenciales para ¢l tratamiento concomitante; 2)
tratamiento sintomdtico intensivo y control médico, y 3) tratamiento de cualquier
problema médico serio concomitante para el cual se encuentran disponibles tratamientos
especificos. No existe consenso general sobre los regimenes especificos para el
tratamiento farmacologico del SNM.

Si un paciente requiere tratamiento con farmacos antipsicoticos después de la
recuperacion del SNM, la potencial reintroducciéon de la farmacoterapia debe
considerarse cuidadosamente. El paciente debe ser controlado de manera prudente

debido a que se han informado recurrencias del SNM.

Hiperlipidemia

Adultos

Se observaron alteraciones no deseadas de los lipidos con el uso de Quetiapina. Se
recomienda el monitoreo clinico, incluyendo evaluaciones de lipidos al inicio y
periodicas de seguimiento en pacientes tratados con quetiapina.

La Tabla 4 muestra el porcentaje de pacientes con cambios en el colesterol y los
triglicéridos a partir del valor inicial normal por indicacién en ensayos clinicos con

Seroquel XR®.
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Tabla 4: Porcentaje de Pacientes Adultos con desplazamientos de Colesterol Total,
Triglicéridos, Colesterol de LDL y Colesterol de HDL desde el Valor Inicial a Niveles
Clinicamente Significativos por Indicacién
Andilisis de Indicacié Rama de Tratamiento N Pacientes
Laboratorio n N (%)
Colesterol Total ® 718 67 (9%
0>§§I(E)=r1(':1g/dl Esquizofrenia? Seroquel XR %)
Placebo 232 21 (%%)
Depresign Bip()laa,rb Seroquel XR® 85 6(7%)
Placebo 106 3(3%)
. Mania Bipolar Seroquel XR (7%
Placebo 134 5(4%)
Trastorno Depresivo Mayor Seroquel xR® 420 67 (16%)
{Terapia Coadyuvante)d
Placebo o 213 15 {7%)
T T d 0,
;‘2%'3’;";;,37 Esquizofrenia? Seroquel XR 658 | 118(18%)
Placebo 214 11 (5%)
Depresién Bipolar? Seroquel XR" 84 7 (8%)
Placebo 93 7 (8%)
Mania Bipolar® Seroquel XR® 102 | 15 (15%)
; Placebo 125 8 (6%)
E Trastorno Depresivo Mayor Seroquel xR® 458 75 (16%)
(Terapia Coadyuvante)cl
Placebo - 223 18 (8%)
Colest LDL 691 47 (7%
(;,ng l:;lg/dl Esquizofrenia® Seroquel XR (7%)
: Placebo 227 | 17 (8%)
Depresién Bipolar? Seroquel XR® 86 3 (4%)
Placebo 104 | 2(2%)
Mania Bipolar® Seroquel XR” 125 | 5(4%)
Placebo 135 | 2(2%)
Trastorno Depresivo Mayor Seroquel xRr® 457 1 51(11%)
{Terapia Coadyuvam;e)d
Placebo 219 | 21 (10%)
C HDL ® 600 | 87 (15%
of::)e:r?él’,/dl Esquizofrenia® Seroquel XR (15%)
Placebo 195 23 (12%)
Depresién BipolarP Seroquel XR® 78 7(9%)
Placebo 83 6 (7%)
: Mania Bipolar® Seroquel xr® 100 19 (19%)
’ Placebo 115 | 15(13%)
’ Trastorno Depresivo Mayor Seroquel XR® 470 34 (7%)
:[ (Terapia Coadyuvante)d
| Placebo 230 19 (8%)
a: 6 semanas de duracién
b: 8 semanas de duracién
c: 3 semanas de duracién
d: 6 semanas de dugacid
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En los estudios clinicos para esquizofrenia, el porcentaje de pacientes con
desplazamientos en el colesterol y los triglicéridos desde el valor basal a niveles
clinicamente significativos fueron 18% (placebo: 7%) y 22% (placebo: 16%). Los
parametros colesterol HDL y colesterol LDL no sc midieron en estos estudios. En los
ensayos clinicos de Seroquel® para el tratamiento de la depresién bipolar, los siguientes
porcentajes de pacientes tuvieron desplazamientos desde el valor basal hasta niveles
clinicamente significativos de los cuatro parametros lipidicos medidos: colesterol total
9% (placebo: 6%), triglicéridos 14% (placebo: 9%), colesterol LDL 6% (placebo: 5%) y
colesterol HDL 14% (placebo: 14%).Los parametros de lipidos no fueron medidos en
los estudios de mania bipolar.

La Tabla 5 muestra el porcentaje de pacientes en ensayos de terapia adyuvante para
MDD con desplazamientos clinicamente significativos en colesterol total, triglicéridos,

colesterol LDL y colesterol HDL desde el valor basal normal por dosis.

Tabla 5: Porcentaje de Pacientes con Desplazamientos en el Colesterol total,
Triglicéridos, Colesterol LDL y Colesterol HDL desde el Valor Inicial Normal hasta

Niveles Clinicamente Significativos en Ensayos de Terapia Coadyuvante por Dosis

Anilisis de Laboratorio Rama de Tratamiento? N Pz;u(i:’t)es
Colesterol Total > 240 Placebo 213 15(7%)
mg/dl
Seroquel XR® 150 mg 223 41 (18%)
Seroquel XR® 300 mg 197 26(13%)
Triglicéridos > 200 mg/dl Placebo 223 18 (8%)
Seroquel XR® 150 mg 232 36 (16%)
Seroquel XR® 300 mg 226 39 (17%)
- Colesterol LDL > 160 Placebo 219 21 (8%)
mg/dl
B Seroquel XR® 150 mg 242 29 (16%)
Seroquel XR® 300 mg 215 22 (17%)
Colesterol HDL < 40 mg/dl Placebo 230 19 (3%)
Seroquel XR® 150 mg 238 14 (6%)
Seroquel XR® 300 mg 232 20 (9%)

" * 6 semanas de duracién
Nifios y adolescentes
La seguridad y eficacia de Seroquel XR® no se han establecido en pacientes pediatricos,

y Seroquel XR®_7no estd aprobado para pacientes menores d¢ 18 afios.
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La Tabla 6 muestra el porcentaje de nifios y adolescentes con desplazamientos en
colesterol total, triglicéridos, colesterol LDL y colesterol HDL desde el valor inicial
hasta niveles clinicamente significativos por indicacion en ensayos clinicos con

Seroquel®.

Tabla 6: Porcentaje de Nifios y Adolescentes con Desplazamientos en Colesterol Total,
Triglicéridos, Colesterol LDL y Colesterol HDL desde el valor basal hasta niveles

clinicamente significativos por Indicacion

Andlisis de Laboratorio — Rama de N Pacientes |
Indicacién ;
Tratamiento N (%)
Colesterol Total >200 mg/dl Esquizofrenia® Seroquel® 107 13 (12%)
T Placebo 56 1 (2%)
Mania Bipolar® Seroquel® 159 16 (10%)
Placebo 66 2(3%)
Triglicéridos > 10 mg/dl | Esquizofrenia® |  Seroquel® 103 T7(17%)
: Placebo 51 4 (8%)
[ Manfa Bipolar? Seroquel” 149 32 (22%)
i Placebo 60 8(13%) |
Colesterol LDL 2130 mg/dl |  Esquizofrenia® Seroquel® 112 4 (4%)
Flacebo 60 1(2%)
Mania Bipolar? Seroquel® 169 13(8%)
T Placebo 74 4 (5%)
Colesterol HDL <40 mg/dl | Esquizofrenia® Seroquel” 104 16 (15%)
Placebo 54 10 (19%)
o Mania BipolarP Seroquel® 154 16 (10%)
Placebo 61 4 (7%

a: 13-17 afios, 6 semanas de duracion
b: 10-17 afios, 3 semanas de duracidén

Aumento de Peso

Se observé un aumento de peso en los ensayos clinicos. Los pacientes que reciben
quetiapina deben recibir control regular de peso [véase Informacion de Consejo al
Paciente (17)]

Adultos

La Tabla 7 muestra el porcentaje de pacientes adultos con aumento de peso de >7% del

peso corporal por indicacién

\ﬂ/. 31
05 BAGG 5.4

Y SUFANA FER g . &

o
Liv
/4/ F*R‘ﬁc’;ff,cn E

MA 11 y49q




ORIGINAL

g ./.’_ : MY,
;ﬁ_ {I-‘A.’ .)
2 3 ‘ i »
p
s

Bago

Tabla 7: Porcentaje de Pacientes con Aumento de >7% del Peso Corporal (Adultos) por

Indicacidn
Signo Vital Indicacién Rama de Tratamiento | N | © ;Ic'(izt)es
Aumento de peso de
> 7% del peso Esquizofrenia® | Seroquel XR® 907 | 90 (10%)
corporal '
Placebo 299 16 {5%)
Mania Bipolarb Seroquel XR® 138 7 (5%) ‘}

Placebo 150 0 (0%)

Depresién Bipolar® Seroquel XR® 110 9 (8%)

Placebo 125 t (1%)

Trastomo Depresivo Mayor ® 0
. (Terapia Coa dyuvante)d Seroquel XR 616 32 (5%)
‘ Placebo 302 5(2%)

a: 6 semanas de duracion
b: 3 semanas de duracidn
¢: 8 semanas de duracion
d: 6 semanas de duracidn

En los ensayos de esquizofrenia, las proporciones de pacientes que cumplian con un
criterio de aumento de peso de >7% del peso corporal se compararon en un grupo de
cuatro ensayos clinicos controlados con placebo de 3 y 6 semanas, revelando una
incidencia mayor estadisticamente significativa de aumento de peso para Seroquel®
(23%) en comparacion con el placebo (6%).

La Tabla 8 muestra el porcentaje de pacientes adultos con aumento de peso de > 7% de

peso corporal para MDD por dosis.

Tabla 8: Porcentaje de Pacientes con Aumento de Peso > 7% del Peso Corporal en los

Ensayos de Terapia Coadyuvante para MDD por Dosis (Adultos)

Signo Vital ) Pacientes
Rama de Tratamiento N N (%)
Aumento de Peso de = 7% del Placebo 302 5 (2%)
Peso Corporal en Terapia
Coadyuvante para MDD E
Seroquel XR® 150 mg | 309 10 (3%)
Seroquel XR® 300 mg 307 22 (T%)
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Nifios y adolescentes

No se han establecido la seguridad v eficacia de Seroquel XR® en pacientes pediatricos
y Seroquel XR® no esta aprobado para pacientes menores de 18 afios. En dos ensayos
clinicos con Seroquel®, uno en mania bipolar y uno en esquizofrenia, los aumentos en el
peso informados se incluyen en la Tabla 9.

La Tabla 9 muestra el porcentaje de pacientes con aumento de peso >7% del peso

corporal en los ensayos clinicos con Seroquel®.

Tabla 9: Porcentaje de Pacientes con Aumento de Peso 27% del Peso Corporal (Nifios y

Adolescentes)
[ Pacientes |
Signo Vital Indicacién Rama de Tratamiento N }
| N(%) |
Aumento de peso Esquizofrenia? Seroquel XR® 111 23(21%)
Placebo 44 3(7%)
Mania Bipolar? Seroquel XR® 157 | 18 (12%)
Placebo 68 0 (0%)

a: 6 semanas de duracién
b: 3 semanas de duracion

El cambio medio en el peso corporal en el ensayo de esquizofrenia fue de 2,0 kg en el
grupo Seroquel® y -0,4 kg en el grupo placebo y en el ensayo de mania bipolar fue de
1,7 kg en el grupo Seroquel® y 0,4 kg en el grupo de placebo.

En un estudio abierto que incluyé a pacientes de los dos ensayos pedidtricos anteriores,
el 63% de los pacientes (241/380) completaron 26 semanas de tratamiento con
Seroquel®. Después de 26 semanas de tratamiento, el aumento medio de peso corporal
fue de 4,4 kg. Cuarenta y cinco por ciento de los pacientes aumentaron >7% de su peso
corporal, no ajustado para crecimiento normal. A fin de ajustar para el crecimiento
normal durante 26 semanas, se utilizé un incremento de al menos 0,5 de desviacion
estandar desde el valor basal en el IMC como una medida de cambio clinicamente
significativo; 18,3% de los pacientes con Seroquel® cumpli6 este criterio después de 26

semanas de tratamiento.

Durante el tratamiento de pacientes pediatricos con Seroquel® por cualquier indicacién,

debe evaluarse el aumento de peso frente a lo esperable Rara el cpecimiento normal.
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Hipotensién ortostatica

Quetiapina puede inducir hipotension ortostatica asociada con mareos, taquicardia y, en
algunos pacientes, sincope, especialmente durante el periodo inicial de titulacién de la
dosis, probablemente reflejando sus propiedades antagonistas «l-adrenérgicas. Se
informé sincope en el 0,3% (5/1866) de los pacientes tratados con Seroquel XR®, en
comparacion con el 0,2% (2/928) de los tratados con placebo. Se informé sincope en el
1% (28/3265) de los pacientes tratados con Sequuel® en comparacion con el 0,2%
(2/954) de los tratados con placebo. La hipotensioén ortostética, mareos y sincope pueden
conducir a caidas.

Quetiapina debe utilizarse con particular precaucion en pacientes con enfermedad
cardiovascular conocida (antecedente de infarto de miocardio o cardiopatia isquémica,
insuficiencia cardiaca o trastornos de conduccién), enfermedad cerebrovascular o
condiciones que podrian predisponer a los pacientes a la hipotensién (deshidratacion,
hipovolemia y tratamiento con medicamentos antihipertensivos). Si ocurre hipotension
durante la titulacidén a la dosis objetivo, es apropiado volver a la dosis anterior en el

cronograma de titulacion.

Aumento de la presion arterial (Nifios y Adolescentes)

No se han establecido la seguridad y eficacia de Seroquel XR® en pacientes pediatricos
y Seroquel XR® no estd aprobado para pacientes menores de 18 afios. En ensayos
controlados con placebo en nifios y adolescentes con esquizofrenia (6 semanas de
duracion) o con mania bipolar (3 semanas de duracion), la incidencia de los aumentos en
cualquier momento de la presion arterial sistolica (>20 mmHg) fue de 15,2% (51/335)
para Seroquel® y del 5,5% (9/163) para el placebo; la incidencia de los aumentos en
cualquier momento en la presion arterial diastolica(>10 mmHg) fue de 40,6% (136/335)
con Seroquel® y 24,5% (40/163) para el placebo. En ¢l ensayo clinico abierto de 26
semanas, un nifio con un antecedente de hipertension experimentd una crisis
hipertensiva. La presion arterial en nifios y adolescentes deben medirse al principio de, 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 relacidn tempok¥al con la administracion de
<
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antipsicoticos, incluida Quetiapina. También se ha reportado agranulocitosis (inclusive
casos fatales).

Los posibles factores de riesgo para el desarrollo de leucopenia / neutropenia incluyen el
bajo recuento de globulos blancos preexistente y el antecedente de
leucopenia/neutropenia inducidas por firmacos. Los pacientes con bajo recuento de
globulos blancos preexistente o antecedentes de leucopenia/neutropenia inducidas por
farmacos deben ser controlados frecuentemente con hemogramas completos durante los
primeros meses de tratamiento y deben discontinuar Seroquel XR® ante el primer signo
de una disminucion en el recuento de globulos 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 infeccion y deben ser tratados
inmediatamente si ocurren dichos sintomas o signos. A los pacientes con neutropenia
severa (recuento de neutréfilos absoluto <1000/mm3) se les debe suspender Seroguel
XR® y hacer el seguimiento de su recuento de globulos blancos hasta su recuperacion
(Ver “REACCIONES ADVERSAS™).

Cataratas

El desarrollo de cataratas se observo en asociacion con el tratamiento con quetiapina en
estudios de tratamiento crénico en perros (Ver TOXICOLOGIA EN ANIMALES).
También se observaron cambios en el cristalino en adultos, nifios y adolescentes durante
la terapia a largo plazo con quetiapina, pero no se establecié una relacion causal con la
misma. No obstante, no puede excluirse la posibilidad de cambios en ¢l cristalino en este
momento. Por lo tanto, el examen del cristalino mediante métodos adecuados para
detectar la formacién de cataratas, como el examen con ldmpara de hendidura u otros
métodos debidamente sensibles, se recomienda al inicio del tratamiento o poco después

del mismo, y con intervalos de seis meses durante el tratamiento crénico.

Enfermedades cardiovasculares

Quetiapina debe administrarse con precaucién en pacientes con enfermedades
cardiovasculares o cerebrovasculares conocidas, u otras condiciones que predisponen a
la hipotension. Quetiapina puede producir hipotension ortostatica, especialmente durante
el periodo inicial de titulacion de dosis, esto es mas frgcuente en pgc_ieptes de edad
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avanzada que en pacientes mas jovenes.

Disquinesia tardia
Un sindrome de movimientos involuntarios, disquinéticos potencialmente irreversible,
puede desarrollarse en pacientes tratados con farmacos antipsicoticos. Si bien la
frecuencia del sindrome parece ser mas elevada en los pacientes geriatricos,
especialmente en las mujeres geriatricas, es imposible confiar en los célculos de la
frecuencia para predecir, al comienzo del tratamiento antipsicotico, qué pacientes
probablemente puedan desarrollar el sindrome. Se desconoce si los antipsicoticos
difieren en su potencial para causar disquinesia tardia.
Se cree que el riesgo de desarrollar disquinesia tardia y la probabilidad de que se vuelva
irreversible aumenta en la medida que aumenta la duracidén del tratamiento y la dosis
acumulativa total de los firmacos antipsicoticos administrados al paciente. No obstante,
el sindrome puede desarrollarse, aunque es mucho menos comun, después de periodos
de tratamiento relativamente breves con dosis bajas.
No existe tratamiento conocido para los casos establecidos de disquinesia tardia, aunque
el sindrome puede remitir, de manera parcial o completa, si se discontinua el tratamiento
antipsicotico. Sin embargo, el tratamiento antipsicotico en si mismo puede suprimir (o
suprimir de manera parcial) los signos y sintomas del sindrome y de ese modo puede
posiblemente ocultar el proceso subyacente. Se desconoce el efecto que la supresion
sintomatica posee en €l curso a largo plazo del sindrome.
Dadas estas consideraciones, Quetiapina debera prescribirse segin el esquema que con
mayor probabilidad minimice la aparicion de disquinesia tardia. El tratamiento
antipsicotico cronico por lo general debe reservarse para los pacientes que parecen suftir
de una enfermedad cronica que, (1) se sabe que responde a los farmacos antipsicoticos, y
(2) para quienes los tratamientos alternativos, igualmente efectivos pero potencialmente
menos nocivos, no se encuentran disponibles o no son apropiados. En los pacientes que
no requieran tratamiento cronico, se deberan buscar la dosis mas baja y el tratamiento de
mas corta duracion que produzcan una respuesta clinica satisfactoria. Se debera revaluar
periddicamente la necesidad del tratamiento continuo.
Si aparecieran signos y sintomas de disquinesia tardia en un paciente tratado con
Quetiapina, élgkeré considerarse la discontinuacion del &’{:&;cf. No obstante, algunos
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pacientes pueden requerir tratamiento con Quetiapina a pesar de la presencia del

sindrome.

Crisis convulsivas

Durante estudios clinicos a corto plazo con Seroquel XR®, las convulsiones ocurrieron
en el 0,05% (1/1866) de los pacientes tratados con Seroquel XR® en comparacién con el
0,3% (3/928) de los pacientes tratados con placebo. Durante los estudios clinicos con
Seroquel®, las convulsiones ocurrieron en el 0,5% (20/3490) de los pacientes tratados
con Seroquel® en comparacién con el 0,2% (2/954) de los pacientes tratados con
placebo. De la misma manera que con otros antipsicoticos, el fumarato de Quetiapina
debe utilizarse cuidadosamente en pacientes con antecedentes de convulsiones o con
condiciones que potencialmente disminuyen el umbral de convulsion, por ejemplo,
demencia de tipo Alzheimer. Las condiciones que disminuyen el umbral de convulsion

pueden ser mas frecuentes en una poblacion de 65 afios de edad o mayor.

Hipotiroidismo

Adulfos

En ensayos clinicos de Seroquel XR® en todas las indicaciones, el 1,8% (24/1336) de
los pacientes con Seroquel XR® frente al 0,6% (3 / 530) con placebo experimentaron
disminucién de tiroxina libre y 1,6% (21/1346) con Seroquel XR® frente a 1,9%
(18/534) en el grupo placebo experimentaron un aumento en la hormona estimulante de
la tiroides (TSH); sin embargo, ningun paciente experimenté una combinacion
clinicamente significativa de disminucién de tiroxina libre y aumento de TSH . Los
estudios clinicos con Seroquel® demostraron una disminucién relacionada con la dosis
en la tiroxina total y libre (T4) de aproximadamente el 20% en el extremo mas elevado
del rango de dosis terapéutica y alcanzé el maximo en las primeras dos a cuatro semanas
de tratamiento y se mantuvo sin adaptacion o progresion durante tratamientos mas
prolongados. Por lo general, estos cambios no fueron de importancia clinica y la TSH no
cambid en la mayoria de los pacientes, tampoco cambiaron los niveles de globulina
transportadora de tiroxina. En casi todos los casos, la discontinuacién del tratamiento
con Quetiapina se asocid con una reversion de los efectos en la T4 total y libre,
independientemente de la duracion del tratamiento. Aproximadamente el 0,7%

(26/3489) de los pacientes tratados con Seroquel® experimegtaron aunielfttrf}s de TSH en
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los estudios con monoterapia. Seis de estos pacientes con aumentos de TSH necesitaron
tratamiento tiroideo sustitutivo.

Nirios y adolescentes

No se han establecido la seguridad y eficacia de Seroquel XR® en pacientes pediétricos
y Seroquel XR® no esta aprobado para pacientes menores de 18 afios. En ensayos
agudos controlados con placebo en pacientes nifios y adolescentes con esquizofrenia (6
semanas de duracién) o con mania bipolar (3 semanas de duracion), la incidencia de los
cambios hacia valores de funcién de tiroides de potencial importancia clinica en
cualquier momento para los pacientes tratados con Seroquel® y los pacientes tratados
con placebo para TSH elevada fue de 2,9% (8/280) frente a 0,7% (1/138),
respectivamente, y para la disminucién de tiroxina total fue de 2,8% (8/289) frente a 0%
(0/145), respectivamente. De los pacientes tratados con Seroquel® con niveles elevados

de TSH, 1 tuvo simultaneamente nivel bajo de T4 libre al final del tratamiento.

Aumento de transaminasas

Se han informado aumentos asintomaticos, transitorios y reversibles en las
transaminasas séricas (principalmente ALT). La proporcion de pacientes con aumento de
transaminasas >3 veces el limite superior del rango de referencia normal, en un conjunto
de estudios con control de placebo, vario entre €l 1% y 2% para Seroquel XR® , en
comparacion con el 2% para el placebo. En los estudios clinicos de esquizofrenia, la
proporcion de pacientes con aumento de transaminasas >3 veces el limite superior del
rango de referencia normal en un conjunto de estudios con control de placebo de 3 a 6
semanas, fueron aproximadamente del 6% (29/483) para Seroquel®, en comparacion
con el 1% (3/194) para el placebo. Estos aumentos de las enzimas hepaticas por lo
general ocurrieron dentro de las 3 primeras semanas de la farmacoterapia y pronto
volvieron a los niveles previos al estudio sin que se discontinuara el tratamiento con

Seroquel®.

Hiperprolactinemia
Adultos
Durante los ensayos clinicos con quetiapina en todas las indicaciones, la incidencia de

los cambios en los niveles de prolactina a un valor clinicamente significativo ocurrié en
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el 3,6% (158/4416) de los pacientes tratados con quetiapina frente al 2,6% (51/1968) con
placebo.,

Niiios y adolescentes

No se han establecido la seguridad y eficacia de Seroquel XR® en pacientes pediatricos
y Seroquel XR® no esta aprobado para pacientes menores de 18 afios. En ensayos
clinicos agudos controlados con placebo en pacientes nifios y adolescentes con mania
bipolar (3 semanas de duracion) o esquizofrenia (6 semanas de duracion), la incidencia
de cambios en los niveles de prolactina hacia un valor clinicamente significativo (> 20
ug/L varones;> 26 pg/L mujeres en cualquier momento) fue de 13,4% (18/134) para
Seroquel® en comparacion con el 4% (3/75) para el placebo en los varones y el 8,7%
(9/104) para Seroquel® comparacién con el 0% (0/39) para el placebo en las mujeres.

Al igual que otros firmacos que antagonizan los receptores dopaminérgicos D2,
Seroquel XR® eleva los niveles de prolactina en algunos pacientes y el aumento puede
persistir durante la administracién crénica. La hiperprolactinemia, independientemente
de la etiologia, puede suprimir la GnRH hipotaldmica, resultando en una reduccién de la
secrecion de gonadotrofinas por la pituitaria. Esto, a su vez, puede inhibir la funcién
reproductora por alteracién de la esteroidogénesis gonadal tanto en pacientes mujeres y
hombres. Se han informado galactorrea, amenorrea, ginecomastia e impotencia en
pacientes que recibieron farmacos que elevan la prolactina. La hiperprolactinemia de
larga data cuando se asocia con hipogonadismo puede conducir a una menor densidad
Osea, tanto en sujetos femeninos y masculinos.

Los experimentos de cultivo de tejidos indican que aproximadamente un tercio de los
canceres de mama en humanos son dependientes de la prolactina in vitro, un factor de
importancia potencial si se considera la prescripcion de estos fArmacos en una paciente
con cdancer de mama detectado previamente. Como es habitual en compuestos que
aumentan la liberacién de prolactina, se observé neoplasia de gldndula mamaria, y de
células de islotes pancreaticos (adenocarcinomas mamarios, adenomas de hip6fisis y del
pancreas) en los estudios de carcinogenicidad realizados en ratones y ratas. Ni los
estudios clinicos ni los estudios epidemioldgicos realizados hasta la fecha han mostrado
una asociacion entre la administraciéon cronica de esta clase de farmacos y la

tumorigénesis en humanos, pero la evidencia disponible es demasiado limitada para ser
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concluyente (Ver CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, DETERIORO
FERTILIDAD).

Potencial para el deterioro motor y cognitivo

La somnolencia fue un evento adverso cominmente reportado en pacientes tratados con
Quetiapina especialmente durante el periodo de 3 dias de titulacion inicial de la dosis.
En estudios de esquizofrenia, se reportd somnolencia en el 24,7% de los pacientes que
recibieron Seroquel XR®, en comparacién con el 10,3% de los pacientes que recibieron
placebo. En un estudio clinico de depresion bipolar, se reporté somnolencia
{somnolencia combina los términos de los eventos adversos somnolencia y sedacién) en
el 51,8% de los pacientes que recibieron Seroquel XR®, en comparacion con el 12,9%
de los pacientes que recibieron placebo. En estudios clinicos de mania bipolar, se reporté
somnolencia en el 50,3% (76/151) de los pacientes que recibieron Seroquel XR®, en
comparacion con el 11,9% (19/160) de los pacientes que recibieron placebo.

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 (incluidos los automéviles) u operar maquinaria peligrosa, hasta que tengan una
certeza razonable de que el tratamiento con Quetiapina no los afecta de manera adversa.
En los ensayos de terapia coadyuvante a corto plazo para el trastorno depresivo mayor,
se informé somnolencia en el 40% (252/627) de los pacientes con Seroquel XR®
respectivamente en comparacién con el 9% (27/309) de los pacientes con placebo. La
somnolencia en estos ensayos estuvo relactonada a la dosis (37% (117/315) y 43%

(135/312) para los grupos de 150 mg y 300 mg, respectivamente).

Priapismo

Se report6 un caso de priapismo en un paciente que recibié Quetiapina con anterioridad
a la introduccién en el mercado. Si bien no se ha establecido una relacién causal con el
uso de Quetiapina, se ha reportado que otros farmacos con efecto bloqueante
a-adrenérgico inducen el priapismo, y es posible que Quetiapina pueda compartir esta

capacidad. Un priapismo severo puede requerir intervencién quirargica.
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Regulacion de la temperatura corporal

Se ha atribuido a los agentes antipsic6ticos la perturbacion de la capacidad del
organismo para reducir la temperatura corporal central. Se aconseja un cuidado
apropiado cuando se prescribe Seroquel XR® para pacientes que podrian hallarse en
condiciones que pueden contribuir a un aumento en la temperatura corporal central, por
ejemplo el ejercicio extenuante, la exposicion a calor extremo, la administracién

concomitante de medicacién con actividad anticolinérgica o la deshidratacidn.

Disfagia

Se han asociado dismotilidad esofigica y aspiracion con el uso de farmacos
antipsicéticos. La neumonia por aspiracién es una causa comun de morbilidad y
mortalidad en pacientes geridtricos, particularmente los que padecen demencia de tipo
Alzheimer avanzada. Seroquel XR®y otros formacos antipsicéticos deben utilizarse con
precauci6n en pacientes con riesgo de desarrollar neumonia por aspiracion.

Suicidio

La posibilidad de un intento de suicidio es inherente a la esquizofrenia, al trastorno
bipolar y a la depresidn, motivo por el cual un control minucioso de los pacientes de alto
riesgo deberd acompafiar a la farmacoterapia. Seroquel XR® se debe prescribir en la
cantidad mas pequefia de comprimidos consistente con un buen manejo del paciente con
¢l fin de reducir el riesgo de una sobredosis.

En tres estudios clinicos de 6 semanas realizados en pacientes con esquizofrenia (n=951)
la incidencia de ideacidn suicida o intento de suicidio emergentes del tratamiento fue del
0,6% (n=6) en pacientes tratados con Seroquel XR® y del 0,9% (n=3) en pacientes
tratados con placebo.

En un estudio clinico de 8§ semanas realizado en pacientes con depresién bipolar (n=137
para Seroquel XR® y 140 para placebo) la incidencia de ideacién suicida o intento de
suicidio emergentes del tratamiento fue del 0,7% para Seroquel XR®y del 1,4% para
placebo.

En un estudio clinico de 3 semanas realizado en pacientes con mania bipolar (n=311,
151 para Seroquel XR® y 160 para placebo) la incidencia de ideacion suicida o intento
de suicidio emergentes del tratamiento fue del 1,3% (n=2) para Seroquel XR®, en

comparacion con el 3,8% (n=6) para placebo.
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En dos ensayos de tratamiento adyuvantes de TDM, de 6 semanas (n= 936, 627 con
Seroquel XR® y 309 con placebo) la incidencia de ideacién suicida o intento de suicidio
emergente del tratamiento fue de 0,5% (n=3) en pacientes tratados con Seroquel XR® y

de 0,6% (n=2) en el grupo placebo.

Uso en pacientes con enfermedades concomitantes

La experiencia clinica con Seroquel XR® en pacientes con ciertas enfermedades
sistémicas concomitantes es limitada (Ver “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS - FARMACOLOGIA CLINICA -Farmacocinética”).

Seroquel XR® no ha sido evaluado o utilizado de manera considerable en pacientes con
un antecedente reciente de infarto de miocardio o cardiopatia inestable. Los pacientes
con estos diagndsticos fueron excluidos de los estudios clinicos previos a la
comercializacion. Debido al riesgo de hipotension ortostatica con Seroquel XR®, se
debe tener precaucion con los pacientes cardiacos (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES™).

En estudios clinicos Quetiapina no se asocié con prolongacién absoluta del intervalo
QT. Sin embargo, en experiencias post-marketing se reportaron casos de prolongacién
del QT en pacientes con sobredosis de Quetiapina, en pacientes con enfermedades
concomitantes y en pacientes que tomaban medicamentos que producen desequilibrios
electroliticos o aumentos en el intervalo QT. Se deberia tener precaucion cuando se
prescribe en pacientes con enfermedades cardiovasculares o con familiares con historia
de prolongacion del QT. También se debe tener precaucidon cuando la Quetiapina es
prescripta con farmacos que causan desequilibrio electrolitico o que aumenten el
intervalo del QT o con neurolépticos concomitantes, especialmente para pacientes con
aumento del riesgo de prolongacion del QT, por ). pacientes geriatricos, pacientes con
sindrome congénito de prolongacion de QT, insuficiencia cardiaca, hipertrofia cardiaca,

hipocalemia o hipomagnesemia.

Reacciones Agudas de Abstinencia
Se han descripto sintomas agudos de abstinencia, tales como nusea, vomito, e
insomnio, con poca frecuencia tras la discontinuacion abrupta de farmacos antipsicéticos

atipicos, incluido el Fumarato de Quetiapina. Se aconseja el retiro gradual.
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En estudios clinicos de monoterapia a corto plazo, controlados con placebo, en pacientes
con trastorno depresivo mayor en los cuales se evaluaron sintomas por discontinuacion,
la incidencia acumulada de sintomas por discontinuacion después de la interrupcion
abrupta fue de 16,0% (89/556) para quetiapina y 7,3% (29/400) para placebo. La
incidencia de los eventos adversos individuales (es decir, insomnio, nauseas, cefalea,
diarrea, vomitos, mareos e irritabilidad) no superé el 6,7% en ninguno de los grupos de

tratamiento y generalmente se resolvid luego de 1 semana posterior a la discontinuacion.

Interacciones medicamentosas y otras formas de interacciéon

Los riesgos de utilizar Seroquel XR® en combinacién con otras drogas no se han
evaluado de manera exhaustiva en estudios sistematicos. Dados los efectos primarios del
SNC de Seroquel XR®, se debe tener precaucion al tomarlo con otras drogas de accidn
central. Quetiapina potencid los efectos cognitivos y motores del alcohol en un estudio
clinico llevado a cabo en sujetos con frastornos psicoticos seleccionados, y las bebidas
alcohdlicas debieron limitarse mientras se tomaba quetiapina.

Debido al potencial riesgo para inducir hipotension, Seroquel XR® puede aumentar los
efectos de ciertos agentes antihipertensivos.

Seroquel XR® puede antagonizar los efectos de los agonistas de levodopa y dopamina.
Se debe tener precauciéon cuando se prescribe quetiapina concomitantemente con
farmacos que producen desequilibrio electrolitico o aumento del intervalo de QT.

Hubo reportes de resultados falsos positivos en enzimoinmunoensayos urinarios para
metadona y antidepresivos triciclicos en pacientes que habian tomado quetiapina. Si se
reciben resultados falsos posilivos se recomienda confirmar por la técnica

cromatografica apropiada.
Efecto de otros farmacos sobre Quetiapina

Fenitoina

La coadministracién de Quetiapina (250 mg tres veces/dia) y fenitoina (100 mg tres
veces/ dia) aumentd 5 veces el clearance oral medio de Quetiapina. Puede requerirse
aumento de la dosis de Seroquel XR® para mantener el control de los sintomas de la
esquizofrenia en pacientes que reciben Quetiapina y fenitoina, u otros inductores de

enzimas hepdticas (por ejemplo, carbamazepina, barbituratos, rifampicina,
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glucocorticoides). Se debe tener precaucion si se suspende la fenitoina y se reemplaza
por un farmaco no-inductor (por gjemplo, valproato) (Ver
“POSOLOGIA/DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION™).

Valproato

La coadministracion de Quetiapina (150 mg dos veces al dia) y valproato (500 mg dos
veces al dia) aument6 la concentracion plasmatica maxima media de la Quetiapina en

estado de equilibrio en un 17% sin afectar el grado de absorcion o clearance oral medio.

Tioridazina.
La tioridazina (200 mg dos veces al dia) aumento el clearance oral de Quetiapina (300

mg dos veces al dia) en un 65%.

Cimetidina

La administracién de multiples dosis diarias de cimetidina (400 mg tres veces al dia
durante 4 dias) produjo una disminucién del 20% en el clearance oral medio de
Quetiapina (150 mg tres veces al dia). No se requiere ajuste de la dosis para Quetiapina

cuando se administra con cimetidina.

Inhibidores del citocromo P450 34

La coadministracion de ketoconazol (200 mg una vez por dia durante 4 dias), un
inhibidor potente del citocromo P450 3A, redujo el clearance oral de la Quetiapina en
un 84%, produciendo un aumento del 335% en la concentracién plasmatica maxima de
Quetiapina. Se indica precaucién (reduccion de la dosis) cuando se administra Seroquel
XR® con ketoconazol y otros inhibidores del citocromo P450 3A (por ejemplo,

itraconazol, fluconazol, eritromicina, inhibidores de la proteasa).

Fluoxetina, imipramina, haloperidol y risperidona

La coadministracién de fluoxetina (60 mg una vez por dia); imipramina (75 mg dos
veces al dia), haloperidol (7,5 mg dos veces al dia), o risperidona (3 mg dos veces al dia)
con Quetiapina (300 mg dos veces al dia) no alteré la farmacocinética estable de

Quetiapina.
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Efecto de Quetiapina sobre otros farmacos

Lorazepam

El clearance oral medio de lorazepam (2 mg, dosis unica) se redujo en un 20% en
presencia de Quetiapina, administrada en una dosis de 250 mg tres veces al dia.
Valproato

La concentracion plasmética méxima media y la medida de la absorcion de acido
valproico total y libre en el estado estacionario disminuyeron en un 10 a 12% cuando se
administré valproato (500 mg dos veces al dia) con quetiapina (150 mg dos veces al dia)
La depuracién oral media de 4cido valproico total (administrado como valproato 500 mg
dos veces al dia) aumentdé en un 11% en presencia de Quetiapina. Estos cambios no
fueron significativos.

Litio

La administracion concomitante de Quetiapina (250 mg tres veces al dia) con litio no
tuvo efecto sobre ninguno de los pardmetros farmacocinéticos del estado de equilibrio

del litio.

Antipirina

La administracion de multiples dosis diarias de Quetiapina, hasta 750 mg/dia (en un
esquema de tres veces al dia), a sujetos con trastornos psicéticos seleccionados no tuvo
efecto clinicamente relevante en el clearance de antipirina ni en la recuperacion urinaria
de los metabolitos de la antipirina. Estos resultados indican que Quetiapina no induce de
manera significativa a las enzimas hepaticas responsables del metabolismo de la

antipirina mediado por el citocromo P450.
Uso en Poblaciones Especiales

Embarazo

Categoria C:

No existen estudios adecuados y bien controlados sobre el uso de Seroquel XR® en
mujeres embarazadas. En la limitada literatura publicada, no existieron malformaciones
mayores asociadas con la exposicion a Quetiapina durante el embarazo. En estudios
realizados en animales, ocurri¢ toxicidad embrio-fetal. Quetiapina debe utilizarse

durante ¢l embarazo solo si el posible beneficio justifica e\riesgo potencial para el feto.
PA B
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Existe una cantidad limitada de datos publicados sobre el uso de Quetiapina para el
tratamiento de la esquizofrenia y de otros trastornos psiquidtricos durante el embarazo.
En un estudio observacional prospectivo, 21 mujeres expuestas a Quetiapina y a otros
medicamentos psicoactivos durante el embarazo dieron a luz lactantes sin
malformaciones mayores. Entre otros 42 lactantes que nacieron de mujeres embarazadas
que utilizaron Quetiapina durante el embarazo, no se reportaron malformaciones
mayores (un estudio de 36 mujeres, 6 reportes de caso). Debido al nimero limitado de
embarazos expuestos, estos datos surgidos posteriormente a la comercializacién no
estiman de manera confiable la frecuencia o la ausencia de resultados adversos.

Cuando las ratas y conejas prefiadas fueron expuestas a Quetiapina durante la
organogénesis, no hubo aumento en la incidencia de malformaciones fetales mayores
con dosis de hasta 2,4 veces la dosis maxima recomendada en seres humanos para la
esquizofrenia (800 mg/dia sobre una base de mg/m?); sin embargo, hubo evidencia de
toxicidad embrio-fetal. En las ratas, los retardos en la osificacién esquelética ocurrieron
con 0,6 y 2,4 veces la dosis maxima recomendada para los seres humanos, y en los
conejos, con 1,2 y 2,4 veces la dosis mdxima recomendada para los seres humanos. Con
2,4 veces la dosis maxima recomendada para los seres humanos, hubo un aumento de la
incidencia de flexura carpiano/tarsal (anomalia menor de partes blandas) en los fetos de
conejas, y pesos fetales reducidos en ambas especies. Ocurrié toxicidad materna
(disminucion del peso corporal y/o muerte) con 2,4 veces la dosis maxima recomendada
para los seres humanos en las ratas, y con 0,6-2,4 veces la dosis maxima recomendada
para los seres humanos (todas las dosis) en las conejas.

En un estudio reproductivo peri/posnatal en ratas, no se observé ningin efecto
relacionado con el farmaco cuando las hembras prefiadas fueron tratadas con dosis de
Quetiapina 0,01, 0,12 y 0,24 veces la dosis méaxima recomendada para los seres
humanos.

Sin embargo, en un estudio preliminar peri/posnatal, hubo aumentos de muerte fetal y de
las crias, y disminuciones del peso medio de la camada con 3,0 veces la dosis méxima

recomendada para los seres humanos.
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Trabajo de parto y parto.
Se desconoce el efecto de Seroquel XR® en el trabajo de parto y durante el parto en los

seres humanos.

Periodo de lactancia

Quetiapina se excreta en la leche humana. Se debe tener precaucion cuando se
administra Seroquel XR® a una mujer en periodo de lactancia.

En reportes de caso publicados, el nivel de Quetiapina en la leche materna mostré un
rango desde indetectable hasta 170 pg/l. La dosis del lactante se estimé en un rango del
0,09% al 0,43% de la dosis materna ajustada por peso. Sobre la base de un ntmero
limitado (n=8) de pares madre/lactante, las dosis diarias de los lactantes se calcularon en
un rango desde menos de 0,01 mg/kg (con una dosis diaria materna de hasta 100 mg de

Quetiapina) hasta 0,1 mg/kg (con una dosis diaria materna de 400 mg).

Uso pedidtrico

No se ha establecido la seguridad y efectividad de Seroquel XR® en pacientes
pediatricos y Seroquel XR® no ests aprobado para pacientes menores de 18 afios (Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES Y REACCIONES ADVERSAS).

En general, las reacciones adversas observadas en nifios y adolescentes durante los
ensayos clinicos con Seroquel® fueron similares a las de la poblacién adulta con pocas
excepceiones. Ocurrieron aumentos en la presion arterial diastdlica y sistélica en nifios y
adolescentes y no se produjeron en adultos. La hipotension ortostatica se produjo con
mayor frecuencia en los adultos (4-7%) en comparacién con nifios y adolescentes
(<1%).

Uso geridtrico

Sesenta y ocho pacientes en estudios clinicos con Seroquel XR® tenian 65 afios de edad
o més. En general, no hubo diferencias de tolerabilidad de Seroquel XR® en los
pacientes geritricos en comparacion con los adultos maés jovenes. Sin embargo, la
presencia de factores que podrian disminuir el clearance farmacocinético aumenta la
respuesta farmacodinamica al Seroquel XR® o causar ortostasis o una tolerancia mas
pobre, por lo tanto se debe considerar una menor dosis inicial, una titulacién mas lenta,

y un cuidadoso control durante el periodo de dosificacion inicial en los pacientes

e
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geriatricos. El clearance plasmético medio de Quetiapina se redujo en un 30% a 50% en
los pacientes geriatricos en comparacion con los pacientes mds jovenes (Ver
“POSOLOGIA/DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION - Dosificacién en
Poblaciones  Especiales 'y “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS -
FARMACOLOGIA CLINICA - Farmacocinética™).

Deterioro renal
La experiencia clinica con Seroquel XR® en pacientes con deterioro renal es limitada
(Ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - FARMACOLOGIA CLINICA -

Farmacocinética™).

Deterioro hepitico

Como la Quetiapina es extensamente metabolizada por el higado, se esperan niveles
plasmaticos mas altos en la poblacion con deterioro hepatico, y puede ser necesario un
ajuste de la dosis (Ver “POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION” y  “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS -
FARMACOLOGIA CLINICA - Farmacocinética™)

Efecto sobre la capacidad para conducir un vehiculo y operar maquinarias
Dado que Seroquel XR® puede ocasionar somnolencia, se debera aconsejar precaucion

a los pacientes que operen maquinaria peligrosa, incluidos los automotores.

Abuso y dependencia

Seroquel XR® no ha sido sisteméaticamente estudiado en animales o humanos debido a
su potencial de abuso, tolerancia o dependencia fisica. Si bien los estudios clinicos no
revelaron ninguna tendencia hacia algin comportamiento de bisqueda de droga, estas
observaciones no fueron sistematicas y no es posible predecir, sobre la base de esta
experiencia limitada, el grado en que una sustancia activa sobre el SNC se utilizara en
forma incorrecta, desviada y/o abusiva una vez que sea comercializada. Por
consiguiente, se debe evaluar cuidadosamente a los pacientes con respecto al
antecedente de abuso de drogas, y a tales pacienies se los debe observar atentamente en
busca de signos de mal uso o abuso de Seroquel XR®, (por ejemplo, el desarrollo de

tolerancia, aumentos en la dosis, comportamiento de bisqueda de droga).
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REACCIONES ADVERSAS
Experiencia en estudios clinicos
Debido a que los estudios clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variadas, los

porcentajes de reacciones adversas en los estudios clinicos de un firmaco no pueden
compararse directamente con los porcentajes de los estudios clinicos de otro farmaco y
pueden no reflejar los porcentajes observados en la prictica.

La informacién que se encuentra a continuaciéon deriva de una base de datos del estudio
clinico para Seroquel XR® que consiste en 3400 pacientes expuestos a Seroquel XR®
para el tratamiento de la esquizoftenia, el trastorno bipolar y el trastorno de depresion
mayor, en estudios con control de placebo. Esta experiencia corresponde
aproximadamente a 1020,1 pacientes-afio. Las reacciones adversas fueron evaluadas
mediante la recoleccion de reacciones adversas, resultados de examenes fisicos, signos
vitales, pesos corporales, analisis de laboratorio y resultados de ECG.

Las reacciones adversas durante la exposiciéon se obtuvieron mediante indagacion
general y fueron rcgistradas por los investigadores de los estudios clinicos utilizando
terminologia de su propia eleccién. En consecuencia, no es posible proporcionar un
calculo significativo de la proporcidn de individuos que experimentaron reacciones
adversas sin primero agrupar los tipos similares de reacciones en un numero méas
pequefio de categorias estandarizadas de eventos. En las tablas y planillas que figuran a
continuacion, se ha utilizado la terminologia estandar del Diccionario Médico para
Actividades Regulatorias (MedDRA — Medical Dictionary for Regulatory Activities) para
clasificar las reacciones adversas reportadas.

Las frecuencias establecidas de reacciones adversas representan la proporcién de
individuos que experimentaron, al menos una vez, un evento adverso emergente del
tratamiento del tipo enumerado. Se considerd que un evento era emergente del
tratamiento si ocurria por primera vez 0 empeoraba mientras recibia tratamiento luego de
la evaluacion basal.

Reacciones adversas asociadas con la discontinuacion del tratamiento en estudios a
corto plazo con control de placebo

Esquizofrenia

No hubo diferencia en la incidencia y el tipo de reacciones adversas asociadas con la

discontinuacion &4% para Seroquel XR® versus 7,5% ypara placebo) 24/319 en un
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conjunto de estudios controlados de esquizofrenia. No hubo reacciones adversas que

condujeran a la discontinuacion del tratamiento que se produjeran con una incidencia

>2% para Seroquel XR® en ensayos de esquizofrenia.

Trastorno Bipolar

- Depresion

En un estudio clinico Unico realizado en pacientes con depresioén bipolar, el 14% de los
pacientes tratados con Seroquel XR® discontinué debido a reacciones adversas en
comparacién con el 4% de los pacientes tratados con placebo.

La somnolencial fue la Unica reaccién adversa que condujo a la discontinuacién que
ocurrié con una incidencia >2% de Seroquel XR® en los ensayos de depresién bipolar.
- Mania

En un Unico estudio clinico en pacientes con mania bipolar, el 4,6% de los pacientes
tratados con Seroquel XR® discontinué debido a reacciones adversas en comparacién
con el 8,1% de los pacientes tratados con placebo.

No hubo reacciones adversas que condujeran a la interrupcion que se produjeran con una
incidencia > 2% para Seroquel XR® en ensayos de Mania Bipolar.

- TDM, Terapia coadyuvante

En ensayos clinicos de terapia coadyuvante en pacientes con trastorno depresivo mayor,
12,1% (76/627) de los pacientes con Seroquel XR® interrumpieron el tratamiento
debido a reacciones adversas en comparaciéon con 1,9% (6 / 309) con placebo. La
somnolencia* fue la tinica reaccion adversa que condujo a la discontinuacién que ocurri6
con una incidencia >2% de Seroquel XR® en los ensayos de TDM.

Reacciones Adversas Comunmente Observadas en Ensayos a Corto Plazo,
Controlados con Placebo:

En estudios a corto plazo controlados con placebo para esquizofrenia las reacciones
adversas mds comunmente observadas asociadas con el uso de Seroquel XR®
(incidencia del 5% o mds) y observadas a una tasa con Seroquel XR® al menos dos

veces la del placebo fueron somnolencia (25%),sequedad de boca (12%), mareos (10%)

y dispepsia (5%).
1 * El término de reaccién adversa “somnolencia” incluyd ABGfu& 105y Baekie
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Reacciones Adversas que Ocurrieron con una Incidencia del 1% o mds Entre

Pacientes Tratados con Seroquel XR® en Ensayos a Corto Plazo, Controlados con

Placebo

La Tabla 10 enumera la incidencia, redondeada al porcentaje mds cercano, de reacciones
adversas derivadas del tratamiento que ocurricron durante la terapia aguda de
esquizofrenia (hasta 6 semanas) en 1% o mas en pacientes tratados con Seroquel XR®
(rango de dosis de 300 a 800 mg / dia) donde la incidencia en pacientes tratados con

Seroquel XR® fue mayor que la incidencia en pacientes tratados con placebo.

Tabla 10: Incidencia de Reacciones Adversas Emergentes del Tratamiento en
Ensayos Clinicos de 6 Semanas para el Tratamiento de la Esquizofrenial

Sistema Orginico/Término Preferido Placebo | geroquel XR® i
(n=319) (n=951)

Trastornos cardiacos
Taquicardia 1% 3% i
Trastornos oculares ‘
Visién borrosa 1% 2%
Trastornos del sistema gastrointestinal
Boca seca B 1% 12%
Constipacion 5% 6%
Dispepsia 2% 5%
Dolor de Dientes 0% 2%
Mrastornos Generales y del Sitio de Administracién
Fatiga 2% 3%
Irritabilidad 0% 1%
Pirexia 0% 1%
Investigaciones
Aumento de Frecuencia Cardiaca 1% 4%
Trastornos Metabélicos v Nutricionales
Aumento del apetito . 0% 2%
Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo
Espasmos Musculares 1% 2%
Trastornos del Sistema Nervioso
Somnolencia? 10% 25%
Mareos 4% 10%
Temblores 1% 2%
lAcatisia 1% 2%
Sintomas Extrapiramidales3 5% 8%
Trastornos Psiquiatricos o
Ansiedad 1% 2%
Esquizofrenia 1% 2%
Inquietud 1% 2%
Trastornos Vasculares
Hipotension ortostatica 5% 7%
Hipotensién 1% 3%

! Las reacciones para las que Ia incidencia con Seroquel XR® fue del 1% o mas e igual o inferior que con

¢l placebo no se enumeran en la tabla, pero fueron las siguientes: dolor gde cabeza, insomnic y nduseas,

vOomitos, diarrea, malestar estomacal, aumento de peso, disminucion deila presion .arterjal diastolica,
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disminucion de la presioén arterial sistolica, artralgia, dolor de espalda, dolor en las extremidades,
trastornos extrapiramidales, agitacién, trastornos psicoticos, trastornos del suefio, congestion nasal,
hipertension.

% Somnolencia combina los términos de reacciones adversas somnolencia y sedacion.

? Los sintomas extrapiramidales que se informaron para Seroquel XR® o placebo incluyen los términos:

acatisia, rigidez en rueda dentada, babeo, distonia, disquinesia, trastormo extrapiramidal, hipertonia,
trastornos del movimiento, rigidez muscular, crisis oculdgiras, parkinsonismo, marcha parkinsoniana,
hiperactividad psicomotora, disquinesia tardia, inquietud y tembleor.

En un estudio de 3 semanas, controlado con placebo en mania bipolar, las reacciones
adversas mis comunmente observadas asociadas con el uso de Seroquel XR®
(incidencia del 5% o mas) y observadas a una tasa con Seroquel XR® al menos dos
veces la del placebo fueron somnolencia (50%),sequedad de boca (34%), mareos (10%),
estrefiimiento (10%), aumento de peso (7%), disartria (5%), y congestion nasal (5%).

La Tabla 11 enumera la incidencia, redondeada al porcentaje mds cercano, de reacciones
adversas derivadas del tratamiento que ocurrieron durante el tratamiento agudo de la
mania bipolar (hasta 3 semanas) en 1% o mas de los pacientes tratados con Seroquel

XR® (dosis de 400 a 800 mg /dia) donde la incidencia en pacientes tratados con

Seroquel XR® fue mayor que la incidencia en pacientes tratados con placebo.

Tabla 11: Reacciones Adversas Emergentes del Tratamiento en un Ensayo Clinico

de 3 Semanas Controlado con Placebo para el Tratamiento de la Mania Bipolarl

| Sistema Organico/Término Preferido Placebo Seroquel XR®
(n=160) (@=151) |

Trastornos cardiacos
Taquicardia 1% 2%
Trastornos oculares
Visién borrosa 1% _ 2%
Trastornos del sistema gastrointestinal

| Boca seca 7% 34%

¢ Constipacién 3% 10%

' Dispepsia 4% 7%

{—Dolor de Dientes | 1% ; 3%

| Trastornos Generales y del Sitio de Administracién N

! Fatiga 4% 7%
Lentitud 1% 2%
Dolor ) 0% 1%
Investigaciones
Aumento de Peso 0% ™%
Aumento de Frecuencia Cardiaca 0% 3%
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Sistema Orgdnico/Término Preferido Placeho Seroquel XR®
(n=160) (n=151)

Lesién, Intoxicacion y Complicaciones Procedimentales
Contusién 0% 1%

i Trastornos Metabélicos y Nutricionales

r Aumento del apetito 2% 4%

. Trastornos del sistema nervioso

Sintomas Extrapiramidales’ 4% i 7%
Somnolencia® 12% 50%
Mareos ‘ 4% 10%
Disartria | 0% 3%

i Letargo 1% E 2%
Mareo Postural 0% ; 1%
Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo
Dolor de Espalda 2% ! 3%
Artralgias 0% 1%
Trastornos Psiquidtricos .
Suefios Anormales 0% 3% }
Trastorno Bipolar 1 0% 1%

| Trastornos Respiratorios, Tordcicos y Mediastinales
Congestion Nasal 1% 5%
Garganta Seca 0% 1%
Trastornos Vasculares i
Hipotensi6n ortostatica 0% 3% ]

! Las reacciones para las que la incidencia con Seroquel XR® fue del 1% o mas ¢ igual o inferior que con
el placebo no se enumeran en la tabla, pero incluyeron las siguientes: dolor de cabeza, edema periférico,
nduseas, vomitos, diarrea, disminucion del apetito, espasmos musculares, rigidez musculoesquelética,
mialgia, temblores, acatisia, insomnio, agitacién, pesadillas, inquietud, disfuncion eréctil, dolor
faringolaringeo, tos e hipotension.

2 Somnolencia combina los términos de reacciones adversas somnolencia y sedacion.

* Los sintomas extrapiramidales que se informaron para Seroquel XR® o placebo incluyen los términos:
acatisia, rigidez en rueda dentada, distonia, trastorno extrapiramidal, inquietud y temblor.

En el estudio controlado con placebo de 8 semanas de depresion bipolar, las reacciones
adversas més cominmente observadas asociadas con el uso de Seroquel XR®
(incidencia del 5% o mas) y observadas con Seroquel XR® a una tasa al menos dos
veces la del placebo fueron somnolencia (52%), sequedad de boca (37%), aumento del
apetito (12%), aumento de peso (7%), dispepsia (7%) y fatiga (6%).

La Tabla 12 enumera la incidencia, redondeada al porcentaje mas cercano, de reacciones
adversas derivadas del tratamiento que ocurrieron durante el tratamiento agudo de la

depresion bipolar (hasta 8 semanas) en [% o mds de los pacientes tratados con Seroquel

XR® 300 mg / dia, donde la incidencia de los pacientes tratados con Seroquel XR® fue

mayor que la incidencia en los pacientes tratados con placebo.
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Tabla 12: Reacciones Adversas Derivadas del Tratamiento en un Ensayo Clinico de

8-Semanas Controlado con Placebo para el Tratamiento de Depresion Bipolarl

54

! Sistema Orgéanico/Término Preferido Placebo Seroquel XR®
! (n=140) (n=137)
. Trastornos del Oido y el Laberinto
Dolor de oido 1% j 2%
Trastornos del sistema gastrointestinal
Boca seca 7% 37%
Constipacidn 6% 8%
Dispepsia 1% 7%
Dolor de dientes 0% 3%
Distension Abdominal 0%
Trastornos generales y del sitio de administracién
Fatiga 3% 6%
Trritabilidad 3% 4%
Trastornos del Sistema Inmune
Alergia Estacional 1% I 2%
Infecciones e Infestaciones
Gastroenteritis viral 1% 4%
Infeccidn del tracto urinario 0% 2%
Sinusitis 1% 2%
Investigaciones
Aumento de Peso 1% 7%
Aumento de Frecuencia Cardiaca 0% 2%
Trastornos metabélicos y nutricionales
Aumento del apetito 6% 12%
Disminucién del apetito 1% 2%
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Artralgia 1% 4%
Dolor de espalda 1% 3%
Espasmo muscular 1% 3%
: Mialgia 1% 2%
i Dolor de cuello 0% 2%
¢ Trastornos del sistema nervioso
| Somnolencia2 13% 2%
Sintomas Extrapiramidales3 1% 4%
Mareo 11% 13%
Parestesia 2% 3%
Trastorno en la atencién 1% 2%
Disartria 0% 2%
Acatisia 0% 2%
Hipersomnia 0% 2%
Deterioro mental 0% 2%
Migrafia 1% 2%
| Sindrome de piernas inquietas 1% 2%
. Jaqueca sinusal 1% 2%
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Sistema Orginico/Término Preferido I Placebo Seroquel XR®
(n=149) (n=137)

Trastornos psiquidtricos

| Sueifios anormales 0% 3%
Ansiedad 1% 2%
Estado confusional 0% 2%
Desorientacion 0% 2%
Disminucion de la libido 1% 2%
Trastornos Renales y Urinarios
Polaquiuria \ 1% \ 2%
Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinales
Congestion Nasal | 1% 2% |
Trastornos de la piel y el tejido subcutianeo
Hiperhidrosis 1% 2%
Trastornos Vasculares :
Hipotensidn ortostatica 1% 2% |

! Las reacciones para las que la incidencia con Seroquel XR® fue del 1% o mas ¢ igual o inferior que con
el placebo no se enumeran en la tabla, pero incluyeron las siguientes: dolor de cabeza, insomnio, nauseas,
diarrea, vOémitos, nasofaringitas, infeccion del tracto respiratorio superior, influenza, dolor en las
extremidades, tos y congestion nasal.

? Somnolencia combina los términos de reacciones adversas somnolencia y sedacion.

* Los sintomas extrapiramidales que se informaron para Seroquel XR® o placebo incluyen los términos:
acatisia, distonia trastorno extrapiramidal, hipertonia y temblor,

En los ensayos clinicos, controlados por placebo, de 6 semanas de terapia coadyuvante a
dosis fija para TDM, las reacciones adversas mds comunmente observadas asociadas al
uso de Seroquel XR® (incidencia del 5% o mas y observadas con Seroquel XR® a una
tasa de por lo menos dos veces la del placebo) fueron somnolencia (150 mg: 37%, 300
mg: 43%), sequedad de boca (150 mg: 27%, 300 mg: 40%), fatiga (150 mg: 14%, 300
mg: 11%) y estrefliimiento (150 mg solamente: 11%).

La Tabla 13 enumera la incidencia, redondeada al porcentaje mas cercano, de reacciones
adversas derivadas del tratamiento que ocurrieron en la terapia coadyuvante a corto
plazo del TDM (hasta 6 semanas) en 1% o mds de los pacientes tratados con Seroquel

XR® (a dosis de 150 mg o sea 300 mg / dia), donde la incidencia en pacientes tratados

con Seroquel XR® fue mayor que la incidencia en pacientes tratados con placebo.

Tabla 13: Incidencia de Reacciones Adversas Emergentes del Tratamiento en

Ensayos Clinicos Controlades con Placebo de Terapia Coadyuvante para el

Tratamiento del TDM por Desis Fijal
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Sistema Orgéanico/Término Preferido ' Placebo Seroquel XR® Seroquel XR®
_ | (n=309) | 150 mg (n=315) | 300 mg (n=312)
Trastornos del Oido y el Laberinto
Viértigo 1% ] 2% | 2%
Trastornos oculares »
Visién borrosa | 1% ] 2% ! 1%
Trastornos del sistema gastrointestinal
Boca seca 8% | 27% 40%
Constipacién ] 4% 6% 11%
Nausea 7% 7% 8% |
Dispepsia 2% 2% 3%
Distension Abdeminal 0% 0% 1%
V émitos 1% | 3% 1%
Trastornos generales y del sitio de administracién L
Fatiga 4% 14% 11%
Trritabilidad 3% 4% 2%
Escalofrios 0% 1% 1%
Infecciones e Infestaciones
Infeccion del Tracto Respiratorio Superior 2% 3% 2%

- Influenza 0% 2% 1%
Lesién, Intoxicaciéon y Complicaciones Procedimentales

| Caida , [ 1% ] 2% \ 0%
Investigaciones
Aumento de Peso 0% | 3% [ 5%

| Trastornos metahélicos y nutricionales
Aumento del apetito [ 3% ] 3% 5%
Trastornos miisculoesqueléticos y del tejido conectivo
Dolor de espalda 1% 3% | 3% :

_Espasmos musculares | 1% 2% [ 1%

|r Trastornos del sistema nervioso .

! Somnolencia2 9% 37% 43%

. Mareo _ % 11% 12%
Sintomas Extrapiramidales3 4% 4% 6%
Hipersomnia B 0% 1% 2%
Disartria - | 0% 1% 1%
Disgeusia } 0% 1% 1%
Letargo 1% 2% 1%
Acatisia _ 1% 2% 2% N
Trastornos psiquiatricos
Suefios anormales 1% 2% 2%
Ansiedad 1% 1% 2% !

- Inquietud 1% 1% 2%

- Disminucién de la Libido 0% 0% 1% ;

- Depresién 1% 2% 1% }

! Las reacciones para las que la incidencia con Seroquel XR® fue del 1% o mas, pero igual o inferior que
con el placebo no se enumeran en la tabla, pero fueron los siguientes: dolor de cabeza, insomnio, nduseas,
alteraciones de la atencién, disartria, parestesia, temblor, diarrea, dolor abdominal superior, pesadillas,
nasofaringitis, sinusitis, disminucion del apetito, mialgia, artralgia, dolor en las extremidades,
hiperhidrosis, suderacién nocturna y congestion nasal.

2 Somnolencia combina los términos de reacciones adversas somnolencia y sedacién.

* Los sintomas extrapiramidales que se informaron para Seroquel XR® o placebo incluyen los términos:
acatisia, rigidez en rueda dentada, babeo, disquinesia, trastorno extrapiramidal, hipertonia, hipoquinesia,
hiperactividad psicomotora, agitacién y temblor.
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Reacciones Adversas que Ocurrieron con una Incidencia del 5% o mds Entre

Pacientes Tratados con Seroquel XR® en Ensayos a Largo Plazo Controlados con
Placebo

En un ensayo a largo plazo controlados con placebo en pacientes adultos con

esquizofrenia que permanecieron clinicamente estables con Seroquel XR® durante el

tratamiento abierto durante al menos 4 meses fueron asignados al azar a placebo (n =

103) o a continuar con el tratamiento con Seroquel XR® en curso (N = 94) por hasta
12 meses de observacion para posible recaida. Las reacciones adversas fueron en general
consistentes con las que se informaron en ensayos controlados con placebo de corto
plazo. Insomnio (8,5%) y dolor de cabeza (7,4%) fueron los Unicos eventos adversos

comunicados por 5% o mas de los pacientes.

Reacciones adversas que se produjeron en <5% de los pacientes y se consideraron
relacionadas al firmaco (incidencia mayor que con placebo y coherente con la
Jarmacologia conocida para la clase de farmaco) en orden decreciente de frecuencia.

Aumento de la frecuencia cardiaca, hipotensién, aumento de peso, temblor, acatisia,
aumento del apetito, vision borrosa, mareo postural, fiebre, disartria, distonia, babeo,

sincope, disquinesia tardia, disfagia, leucopenia y erupciones cutineas.

Reacciones adversas en ensayos clinicos con quetiapina y no listadas en otras partes
del Prospecto:

Pesadillas, edema periférico, rinitis, eosinofilia, reacciones de hipersensibilidad,
elevaciones en los niveles de la gamma-GT, y elevaciones de la creatinafosfoquinasa en

¢l suero (no asociado con SNM).

Sintomas extrapiramidales (SEP)

Distonia

- Efecto de clase

Los sintomas de distonia, contracciones anormales prolongadas de grupos musculares,
pueden ocurrir en individuos susceptibles durante los primeros dias de tratamiento. Los
sintomas distonicos incluyen: espasmo de los musculos del cuello, que a veces avanza
hacia a la tensién de la garganta, dificultad para tragar, dificultad para respirar y/o

protrusion de la lengua. Aunque estos sintomas pueden ocuixir con dosis bajas, ocurren
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mas frecuentemente y con mayor severidad con las dosis mayores de los farmacos
antipsicéticos de primera generacién de alta potencia. Un aumento del riesgo de distonia
aguda se observa en los hombres y grupos etarios mas jovenes.

Se utilizaron cuatro métodos para medir los SEP: (1) puntuacion total Simpson-Angus
(SAS) -cambio medio desde la admisidn- que evalua el parkinsonismo y la acatisia, (2)
la Puntuacion de Evaluacion Global de la Escala de Clasificacién de Acatisia de Barnes
(BARS), (3) la incidencia de las quejas espontdneas de SEP (acatisia, acinesia, rigidez en
rueda dentada, sindrome extrapiramidal, hipertonia, hipocinesia, rigidez de cuello y
temblor), y (4) uso de medicamentos anticolinérgicos para tratar los SEP emergentes.
Adultos

En los estudios clinicos con Quetiapina con control de placebo, utilizando dosis de hasta
800 mg por dia, la incidencia de cualquier reaccidon adversa potencialmente relacionada
con SEP fue del 8% al 11% para Quetiapina y del 4% al 11% para ¢l placebo.

En los estudios clinicos con control de placebo de tres grupos para el tratamiento de la
esquizofrenia, utilizando dosis entre 300 mg y 800 mg de Seroquel XR®, la incidencia
de cualquier reaccién adversa potencialmente relacionada con SEP fue del 8% para
Seroquel XR® y del 8 % para Seroquel® (sin evidencia de estar relacionado con la
dosis) y del 5% en el grupo tratado con placebo. En estos estudios, la incidencia de las
reacciones adversas individuales (por ejemplo acatisia, trastorno extrapiramidal,
temblor, disquinesia, distonia, agitacion, y rigidez muscular) fue por lo general baja y no
excedid el 3% para ningtn grupo de tratamiento.

Al finalizar el tratamiento, el cambio medio desde la admisidn en la puntuacién total
SAS y en la puntuaciéon de Evaluacion Global BARS fue similar entre los grupos de
tratamiento. El uso de medicamentos anticolinérgicos concomitantes no fue frecuente y
fue similar entre los grupos de tratamiento. La incidencia de los sintomas
extrapiramidales fue consistente con la observada con el perfil de Seroquel® en

pacientes con esquizofrenia.

Tabla 14: Experiencias Adversas Asociadas con Sintomas Extrapiramidales en

Ensayos Clinicos Controlados Por Placebo para Esquizofrenia
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o feri P Ii‘;ebo Seroquel XR® | Seroquel XR® | Seroquel XR® Seroquel xR® | Todas las
Término Preferido | (N=319) | 300 mg/gia | 400mg/dia | 600 mg/dia | 800 mgldia | 90Sis

(N=91) (N=227) (N—310) (N=323) | (N=95D)

n i % n % n % % n % n | %

Evento disténico® 0100} 3 33 0 0,0 4 1.3 1 0,3 8§ 08

ParkinsonismoP $013] 1 | LU | 3 | 13 | 0| 36 | 7 | 22 | 22|23

Acatisia® 4 | 1,3 0 0,0 3 1.3 7 23 7 2,2 17 | 1,8

Evento Disquinético¥ . 206 2 22 ] 0.4 ] 0,3 1 03 5105

: Otros eventos 7 122 3 3.3 4 1,8 7 2.3 12 3.7 26 | 2,7
! Extrapiramidales®

a: Los pacientes con los términos siguientes se contaron en esta categoria: rigidez de nuca, hipertonia, distonfa, rigidez
muscular, crisis occulégiras

b: Los pacientes con ios términos siguientes s¢ contaron en esta categoria: rigidez en rueda dentada, temblor, babeo,
hipocinesia

¢: Los pacientes con los términos siguientes se contaron en esta categoria: acatisia, agitacién psicomotriz.

d: Los pacientes con los términos siguientes se contaron eh esta categoria: disquinesia tardia, disquinesia,
coreoatetosis

e: Los pacientes con los términos siguientes se contaron en esta categoria: inquietud; trastorno extrapiramidal,
trastorno del movimiento

En un ensayo clinico controlado con placebo para el tratamiento de la mania bipolar,

utilizando el rango de dosis de 400-800 mg/dia de Seroquel XR® 1a incidencia de
cualquier tipo de reacciones adversas potencialmente relacionadas con SEP fue de 6,6%
para Seroquel XR®y 3,8% en el grupo placebo. En este estudio, la incidencia de las
reacciones adversas individuales (por ¢j. acatisia, tratornos extrapiramidales, temblor,
distonia, inquietud y rigidez en rueda dentada) no excedieron el 2,0% para cualquier

reaccion adversa.

Tabla 15: Experiencias Adversas Asociadas con Sintomas Extrapiramidales en

Ensayos Clinicos Controlados con Placebo de Mania Bipolar

Término Preferido* (ll)\llicleﬁbo‘; Sa:l?__(il;l?

n % n %

Evento disténico? 0 0,0 1 0,7
ParkinsonismoP 3 1,9 4 2,7
Acatisia® 1 0,6 2 1,3
Otros eventos Extrapiramidales® 2 1,3 3 2,0

*: No se observaron efectos adversos con ¢l término preferide de evento disquinético.
a: Los pacientes con los términos siguientes se contaron en esta categoria: rigidez de nuca, hipertonia,
distonia, rigidez muscular, crisis oculdgiras
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b: Los pacientes con los términos siguientes se contaron en esta categoria: rigidez en rueda dentada,
temblor, babeo, hipocinesia

c: Los pacientes con los términos siguientes se contaron en esta categoria: acatisia, agitacién psicomotriz.
d: Los pacientes con los términos siguientes se contaron en esta categoria: disquinesia tardia, disquinesia,
coreoatetosis

e: Los pacientes con los términos siguientes se contaron en esta categoria: inquietud; trastorno
extrapiramidal, trastorno del movimiento

En un estudio clinico con control de placebo para el tratamiento de la depresion bipolar
que utilizé 300 mg de Seroquel XR®, la incidencia de cualquier reaccion adversa
potencialmente relacionada con EPS fue del 4,4% para Seroquel XR®y 0,7% en el
grupo que recibio placebo. En este estudio, la incidencia de las reacciones adversas
individuales (por ejemplo, acatisia, trastorno extrapiramidal, temblor, distonia,

hipertonia) no excedi6 el 1,5% para ninguna reaccion adversa individual.

Tabla 16: Experiencias Adversas Asociadas con Sintomas Extrapiramidales en

Ensayos Clinicos Controlados con Placebo de Depresion Bipolar.

] . Placebo Seroquel® |

g Término Preferido*

: (N=140) (N=137)

n % n %

Evento distonico? 0 | 00 2 1,5
Parkinsonismob 1 0,7 1 0,7
Acatisia¢ 0 0,0 2 1,5
Otros eventos Extrapiramidalesd 0 | 00 1 0,7

*: No se observaron efectos adversos con el término preferido de evento disquinético.

a: Los pacientes con los términos siguientes se contaron en esta categoria: rigidez de nuca, hipertonia,
distonfa, rigidez muscular, crisis oculdgiras '

b: Los pacientes con los términos siguientes se contaron en esta categorfa; rigidez en rueda dentada,
temblor, babeo, hipocinesia

¢; Los pacientes con los términos siguientes se contaron en esta categoria: acatisia, agitacion psicomotriz.
d: Los pacientes con los términos siguientes se contaron en esta categoria: disquinesia tardia, disquinesia,
coreoatetosis

e: Los pacientes con los términos siguientes se contaron en esta categoria: inquietud; trastorno
extrapiramidal, trastorno del movimiento

En dos ensayos clinicos a corto plazo, controlados con placebo, de terapia coadyuvante
para el tratamiento de TDM utilizando entre 150 mg y 300 mg de Seroquel XR®, 1a

incidencia de cualquier tipo de reacciones adversas potencialmente relacionadas con

SEP fue de 5,1% para Seroquel XR®y 4,2% en el grupo placebo.
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La Tabla 17 muestra el porcentaje de pacientes que experimentaron reacciones adversas
potencialmente asociadas con SEP en ensayos clinicos coadyuvantes para TDM por

dosis:

Tabla 17: Reacciones Adversas Potencialmente Asociadas con Sintomas
Extrapiramidales en Ensayos de TDM por Dosis, Ensayos Clinicos de Terapia

Coadyuvante (6 semanas de duraciéon)

| . | Placebo | gepoquel XR® | Seroquel XR® | Todas las
‘ Térming Preferido l (N=309) 150 mg/dia 300 mg/dia  0sis (N=627)
J (N=315) (N=312)
i n | % n % n % n Y
Evento disténico? 0 0,0 1 03 0 0,0 1 0,2 |
ParkinsonismoP 5 16 . 3 1,0 4 13 7 1,1
Acatisia® 3 |10 5 16 8 26 1221
Evento Disquinéticod 0 [ 00 0 0,0 1 03 1 0 |02
| Otros eventos 5 16| 5 1,6 7 22 | 12 | 19F
. Extrapiramidales® i

a: Los pacientes con los términos siguientes se contaron en esta categoria: rigidez de nuca, hipertonia,
distonia, rigidez muscular, crisis oculégiras

b: Los pacientes con los términos sighientes se contaron en esta categoria: rigidez en rueda dentada,
temblor, babeo, hipocinesia

c: Los pacientes con los términos siguientes se contaron en esta categoria: acatisia, agitacion psicomotriz.
d: Los pacientes con los términos siguientes se contaron en esta categoria: disquinesia tardia, disquinesia,
coreoatetosis

e: Los pacientes con los términos siguicntes se contaron en esta categoria: inquietud; trastorno
extrapiramidal, trastorno del movimiento

Nirios y adolescentes

No se han establecido la seguridad y eficacia de Seroquel XR®en pacientes pediatricos
y Seroquel XR®no estd aprobado para pacientes menores de 18 aflos. En un ensayo
clinico de corto plazo controlado con placebo de monoterapia en pacientes adolescentes
con esquizofrenia (6 semanas de duracion), la incidencia acumulada de sintomas
extrapiramidales fue 12,9% para Seroquel® y 5,3% para placebo, aunque la incidencia
de los eventos adversos individuales (e): acatisia, temblor, trastorno extrapiramidal,
hipoquinesia, inquietud, hiperactividad psicomotriz, rigidez muscular, disquinesia) no
excedio el 4,1% en cualquier grupo de tratamiento. En un ensayo a corto plazo,
controlado por placebo en pacientes nifios y adolescentes con mania bipolar (3 semanas
de duracion), la incidencia acumulada de sintomas extrapiramidales fue 3,6% para

Seroquel® y 1,1% para placebo.
o
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La Tabla 18 abajo presenta una lista de pacientes con Eventos Adversos potencialmente
asociados con SEP en el ensayo de monoterapia a corto plazo controlado por placebo en

pacientes adolescentes con esquizofrenia (6 semanas de duracién).

Tabla 18: Experiencias Adversas Potencialmente Asociadas con Sintomas
Extrapiramidales en el Ensayo de Monoterapia a Corto Plazo, Controlado por

Placebo en Pacientes Adolescentes con Esquizofrenia

Placebo | Quetiapina | Quetiapina Toda las
Término Preferido (N=75) 400 mg/dia 400 mg/dia quetiapina
(N=73) (N=T74) {N=147)
n % n Yo n % n %
Evento disténico? 000 | 2 2,7 0 0,0 2 1.4
ParkinsonismoP 2127 4 3,5 4 54 8 5.4
Acatisia® 3 4,0 3 4,1 4 5,4 7 48
Evento Disquinétic:od 0 00 2 2,7 0 0,0 2 14
Otros eventos ! 0| 00 2 2,7 2 2,7 4 2.7
Extrapiramidales® |

a: Los pacientes con los términos siguientes se contaron en esta categoria: rigidez de nuca, hipertonia,
distonia, rigidez muscular

b: Los pacientes con los términos siguientes se contaron en esta categoria: rigidez en rueda dentada,
temblor

c: Los pacientes con los términos siguientes se contaron en esta categoria: acatisia

d: Los pacientes con los términos siguientes se contaron en esta categoria: disquinesia tardia, disquinesia,
coreoatetosis

e; Los pacientes con los términos siguientes se contaron en esta categotia: inquietud; frastorno
extrapiramidal

La Tabla 19 abajo presenta una lista de pacientes con Eventos Adversos potencialmente
asociados con SEP en un ensayo de monoterapia a corto plazo controlado por placebo en

pacientes nifios y adolescentes con mania bipolar (3 semanas de duracién).

Tabla 19: Experiencias Adversas Potencialmente Asociadas con Sintomas
Extrapiramidales en un Ensayo de Monoterapia a Corto Plazo, Controlado por
Placebo en Pacientes Nifios y Adolescentes con Mania Bipolar(3 semanas de

duracion)
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Placebo Quetiapina 400| Quetiapina 400! Todasla
Término Preferido* (N=90) mg/dia mg/dia Quetiapina
(N|=95) {N=98) (N=193)
n | % n | % n % n | %
Parkinsonismo? 1 1,1 2 2,1 1 1,0 3 1,6
Acatisia? 0| 00 1 1,0 1 1,0 2 1,0
Otros eventos 0 0.0 i L1 i L0 5 L0
Extrapiramidales©

*: No se observaron experiencias adversas con los términos preferidos de evento distonico y disquinético
a: Los pacientes con los términos siguientes se contaron en esta categoria: rigidez en rueda dentada,
temblor

b: Los pacientes con los términos siguientes se contaron en esta categoria: acatisia

c: Los pacientes con los términos siguientes se contaron en esta categoria: inquietud; trastorno
extrapiramidal

Nifios y adolescentes

No se han establecido la seguridad y eficacia de Seroquel XR® en pacientes pediatricos
y Seroquel XR®no estd aprobado para pacientes menores de 18 afios. En un ensayo
clinico agudo controlado por placebo en pacientes adolescentes con esquizofrenia (6
semanas de duracion), o mania bipolar (3 semanas de duraci6n), la incidencia del
aumento del apetito fue 7,6% para Seroquel® comparada con 2,4% para placebo. En un
estudio abierto de 26 semanas que incluyé pacientes de los dos ensayos pediatricos

anteriores, la incidencia del aumento del apetito, fue 10% para Seroquel®,

Signos vitales y estudios de laboratorio.

Cambios en los signos vitales:

Quetiapina se asocia con hipotension ortostatica (ver “ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES”). También se han comunicado aumentos de la presion arterial con
quetiapina en nifios y adolescentes (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Cambios de laboratorio:

Recuento de neutrdfilos

En los estudios clinicos de monoterapia con control de placebo de Seroquel XR® de tres
grupos, entre los pacientes con un recuento basal de neutrofilos >1,5 X 10%/L, la

incidencia de al menos una ocurrencia de recuento de neutréfilos <1,5 X 10%L fue 1,5%
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en los pacientes tratados con Seroquel XR® y 1,5% para Seroquel®, en comparacion
con el 0,8% en los pacientes tratados con placebo.

En los estudios clinicos de monoterapia con control de placebo que involucraron a 3368
pacientes que recibieron fumarato de Quetiapina y a 1515 que recibieron placebo, la
incidencia de al menos un recuento de neutr6filos <1,0 x 10°/L entre pacientes con un
recuento normal de neutrdfilos en la admisién y al menos una medida disponible de
laboratorio de seguimiento disponible fue de 0,3% (10/2967) en los pacientes tratados
con Quetiapina, comparada con 0,1% (2/1349) en los pacientes tratados con placebo.

Los pacientes con recuento bajo de glébulos blancos preexistente o antecedente de
leucopenia/neutropenia inducidas por el fidrmaco deben hacerse supervisiones de
hemogramas completos con frecuencia durante los primeros meses de tratamiento y
deben discontinuar Seroquel XR® ante el primer signo de un descenso en el recuento en
globulos blancos en ausencia de otros factores causantes (Ver “ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES").

Cambios en el ECG

El 2,5% de los pacientes tratados con Seroquel XR®, y el 2,3% de los pacientes tratados
con placebo tuvieron taquicardia (>120 latidos por minuto) en algiin momento durante
los estudios clinicos. Seroquel XR® estuvo asociado con un aumento medio en la
frecuencia cardiaca, que se evalud por ECG, de 6,3 latidos por minuto en comparacién
con un aumento medio de 0,5 latido por minuto para el placebo. Esto es consistente con
las frecuencias de Seroquel®. La incidencia de las reacciones adversas de taquicardia
fue del 1,9% para Seroquel XR® en comparacién con el 0,5% para el placebo. El uso de
Seroquel® se asocié con un aumento medio en la frecuencia cardiaca, que se evalué por
ECG, de 7 latidos por minuto en comparacion con un aumento medio de 1 latido por
minuto entre los pacientes tratados con placebo. La ligera tendencia a la taquicardia
puede estar relacionada con el potencial de Quetiapina para inducir cambios ortostaticos
(Ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES - Hipotensién Ortostdtica”).

Nifios y adolescentes

La seguridad y eficacia de Seroquel XR® no se han establecido en pacientes

pediatricos. En el ensayo de esquizofrenia aguda (6 semanas) en adolescentes,

ocurrieron aumentos de la frecuencia cardiaca (> 110 ipm) de significado clinico
e LABORA RI0S BAGO S. A, 64
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potencial en 5,2% de los pacientes que recibieron Seroquel® 400 mg y 8,5% de los

pacientes que recibieron Seroquel® 800 mg, frente al 0% de los pacientes que

recibieron placebo. El aumento medio en la frecuencia cardiaca fue de 3,8 [pm y 11,2

Ipm para los grupos Seroquel® 400 mg y 800 mg, respectivamente, en comparacion con
una disminucion de 3,3 Ipm en el grupo de placebo (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES)

En el ensayo agudo de mania bipolar (3 semanas) en nifios y adolescentes, ocurrieron

aumentos de la frecuencia cardiaca (> 110 lpm) de significado clinico potencial en 1,1%
de los pacientes que recibieron Seroquel® 400 mg y 2.4% de los pacientes que

recibieron Seroquel® 600 mg en comparacién con el 0% de los pacientes que recibieron

placebo. El aumento medio en la frecuencia cardiaca fue 12,8 Ipm y 13,4 lpm para los

grupos de Seroquel® 400 mg y 600 mg, respectivamente, en comparacién con una
disminucién de 1,7 Ipm en el grupo de placebo (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES)

Experiencia poscomercializacion

Las siguientes reacciones adversas fueron identificadas durante el uso postertor a la
aprobacién de Seroquel®. Debido a que estas reacciones son informadas de manera
voluntaria por una poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible calcular
correctamente su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion al
farmaco.

Las reacciones adversas reportadas desde la introduccién en el mercado, que estuvieron
en relacién temporal con el tratamiento con Seroquel® incluyen: reaccién anafilactica y
galactorrea.

Otras reacciones adversas informadas desde la introduccion en ¢l mercado, que
estuvieron en relacién temporal con el tratamiento con Seroquel®, pero no estuvieron
necesariamente relacionadas de manera causal, incluyen las siguientes: agranulocitosis,
miocardiopatia, hiponatremia, miocarditis, rabdomiélisis, sindrome de secrecion
inapropiada de la hormona antidiurética (SIHAD), sindrome de Stevens-Johnson y
descenso en el recuento plaquetario.

En ensayos clinicos post-comercializacion, se informaron elevaciones en el colesterol
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total (predominantemente Colesterol - LDL).

SOBREDOSIFICACION

Experiencia en seres humanos

En estudios clinicos, se ha informado sobrevida 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 una muerte en un estudio clinico luego de una sobredosis
de 13,6 gramos de Quetiapina. En general, los signos y sintomas informados fueron
aquellos que resultaron de una exageracién de los efectos farmacologicos conocidos del
farmaco, por ejemplo, somnolencia y sedacion, taquicardia e hipotension. Los pacientes
con enfermedad cardiovascular severa pre-cxistente pueden tener un mayor riesgo de
efectos por sobredosis (Ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Un caso, que
consistio en una sobredosis calculada de 9600 mg, se asoci6é con hipocaliemia y bloqueo
cardiaco de primer grado. En la experiencia poscomercializacién, han habido informes
muy poco frecuentes de sobredosis de Seroquel® como monoterapia que causen muerte,

coma, o prolongacién de QTec.

Tratamiento de la sobredosis

En caso de una sobredosis aguda, establecer y mantener una via respiratoria y asegurar
una adecuada oxigenacion y ventilacion. Se debe considerar el lavado gastrico (después
de la intubacidn, si el paciente estd inconsciente) y la administracién de carbén activado
junto con un laxante. La posibilidad de obnubilacion, convulsion o reaccion distonica de
la cabeza o cuello luego de la sobredosis puede crear un riesgo de aspiracién con emesis
inducida. El monitoreo cardiovascular debe comenzar inmediatamente y debe incluirse
el monitoreo electrocardiogrifico continuo para detectar posibles arritmias. Si se
adminijstran como tratamiento antiarritmico, disopiramida, procainamida y quinidina
implican un peligro tedrico de efectos aditivos de prolongacion del QT cuando se
administran a pacientes con sobredosis aguda de Seroquel XR®. De manera similar es
razonable esperar que las propiedades bloqueantes a-adrenérgicas del bretilio podrian
ser aditivas para las de Quetiapina, causando una hipotensién problematica.

No existe antidoto especifico para Seroquel XR®. Por lo tanto, deben establecerse

e

CO-DIRECTC
ARMACFUTICA IRECTCRA TECNICA

———— )
T

j/\ / LARADATANNE picdk . | 66

{J TADURATOR T A0SR, T

: 4 SUS: ESRE OLIVE NADINA M. HRYCIUK

i

FARMACEUTICA

MA. 11.743 Me. 1.832



medidas de sostén apropiadas. Debe considerarse la posibilidad de la inclusion de
multiples drogas. La hipotension 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 en la posicién de bloqueo o inducido por Quetiapina). En casos de sintomas
extrapiramidales severos, debe administrarse un medicamento anticolinérgico. Una
rigurosa supervisiéon y monitoreo médico deben continuarse hasta la recuperacion del
paciente.

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

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con un Centro de Toxicologia:

Hospital de Nifios “Ricardo Gutfiérrez”: (011) 4962-6666/2247

Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna) (011) 4300-2115

Hospital Nacional Profesor Dr. Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 30°C. Mantener en su

envase original.

PRESENTACIONES

Seroquel XR® 50: Envases conteniendo 10, 20, 30, 50 y 60 comprimidos recubiertos de
liberacién prolongada.

Seroquel XR® 150: Envases conteniendo 10, 20, 30, 50 y 60 comprimidos recubiertos
de liberacién prolongada.

Seroquel XR® 200: Envases conteniendo 10, 20, 30, 50 y 60 comprimidos recubiertos
de liberacién prolongada.

Seroquel XR® 300: Envases conteniendo 10, 20, 30, 50 y 60 comprimidos recubiertos
de liberacidn prolongada.

Seroquel XR® 400: Envases conteniendo 10, 20, 30, 50 y 60 comprimidos recubiertos

de liberacidn prolongada.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, Seroquel XR® DEBE SER MANTENIDO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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Seroquel XR® y Seroquel® son marcas registradas propiedad de ASTRAZENECA
UK Ltd.

Seroquel XR® y Seroquel® son productos protegidos por patentes, propiedad de
ASTRAZENECA UK Ltd.

Elaborado por ASTRAZENECA UK Ltd., Macclesfield,

Cheshire, Reino Unido.

Distribuido en Argentina por LABORATORIOS BAGO S.A.
Calle 4, Ne1429 (BI1904CIA) La Plata - Pcia. de Buenos Aires - Tel.: (0221)
425-9550/54.
Administracion: Bernardo de Irigoyen 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.
Dircctor Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud .
Certificado Ne 46.865

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

Fecha altima de revision:

Prospecto aprobado por la ANMAT Disp. Ne
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