Gabierno de Chile

CONCEDE A ASCEND LABORATORIES SPA, EL

REGISTRO SANITARIO N° F-19959/13 RESPECTO
HRL/GZR/KTV spp DEL PRODUCTO FARMACEUTICO QSER
N Ref.:RF410509/12 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 25 mg.

RESOLUCION EXENTA RW N® 11 140713
Santiago, 17 de mayao de 2013

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: La presentacidn de Ascend Laboratories SpaA, por
la que solicita registro sanitario de acuerdo a lo sefialado en el articulo 52° del D.S. N? 3 de
2010, del Ministerio de Salud, para el producto farmacéutico QSER COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS 25 mg, para los efectos de su importacion y distribucion en el pais, el que
serd fabricade como producto terminado y procedente de Alkem Laborataries Ltd., India, =l
Certificado de Libre Venta correspondiente; el acuerdo de la Décimo Octava Sesidn de
Evaluacion de Productos Farmacéuticos Simplificados, de fecha 10 de mayo de 2013; el
Informe Técnico respectivo;

CONSIDERANDO: PRIMEROC: Que, Ascend Laboratories SpA solicita para este
producto la certificacion de la equivalenclia terapéutica; SEGUNDO: Que, este principio
activo Incluide en la forma farmacéutica de comprimidos recublertos se encuentra incluido
en el Decreto Exento N® 981/12 que determina que debe demostrar equivalencia terapéutica
a la fecha 31 de diciembre de 2014; TERCEROD: Que, a la fecha de la presente resolucion no
han concluido las evaluaciones de los antecedentes adjuntos; CUARTO: Que se otorga el
registro sanitarioc en las condiciones establecidas, y que la condicion de eguivalente
terapéutico deberd ser determinada por este Instituto una vez concluida su evaluacian; y

TENIENDO PRESENTE: Las disposiciones de los articulos 94° y 1020 del Cadigo
sanitario; del Reglamento del Sistema MNacional de Control de Productos Farmacéuticos,
aprobado por el Decreto Supremo N° 3 de 2010, del Ministerio de Salud v los articulos 599
letra b) y 61° letra b}, del D.F.L. N© 1 de 2005, y las facultades delegadas por la Resolucion

Exenta NO 1553 de 13 de julic de 2012, del Instituto de Salud Pablica de Chile, dicto la
slgulente:

RESOLUCION

1.- INSCRIBASE en @l Registro Nacioenal de Productos Farmacéuticos, bajo el N
F-19959/13, el producto farmacéutico QSER COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 25 mg, a
nombre de Ascend Laboratories SpA, para los efectos de su importacidn y distribucion en el
pais, el que sera fabricade como producte terminade vy procedente de Alkem Labaratories
Ltd., ublcado en Plot N® 167/1, Mahatma Gandhi Udyog MNagar, Village Dhabel, Amaliya,
Daman, India, en las condiciones que se indican:

a) Este producto sera importado como producte terminade por Ascend Laborataries
SpA, ubicado en Magdalena N® 140, Piso 6, Las Condes, Santiago, y distribuido por la
Dregueria de propiedad de Medipharm Ltda, ubicada en San Eugenic N® 820, Nufioa,
Santiago, por cuenta de Ascend Laboratories SpA, propietario del registro sanitario.

b) El principio activo QUETIAPINA FUMARATO sera fabricado por Hetero Labs Limited,
ublcado en Survey N° 10, I.D.A., Gaddapotharam Village, Jinnaram Mandal, Medak District,
Andhra Pradesh, India.

c) Periodo de Eficacia: 24 meses, almacenado a no mas de 25°C.
d) Presentaciones:

Venta Pablico:  Estuche de cartulina impreso, debidamente sellade, que contiene
blister pack compuesto por ldmina de PVC transparente
termoformadeo y sellado con film de aluminie impreso, con 2 a
100 comprimides recubiertos, mas folleto de informacion al
paciente en su interior.
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Muestra Médica: Estuche de cartulina impreso, debidamente sellade, gue contiene
blister pack compuesto por lamina de PVC transparente
termoformadeo v sellado con film de aluminio imprese, con 1 a 10
comprimidos recubiertos, mas folleto de informacion al paciente
en su interior,

Envase Clinicp: Estuche de cartulina impreso, debidamente sellado, que contiene
blister pack compuestoe por lamina de PVC transparente
termoformado v sellado con film de aluminio impress, con 2 a

1000 comprimides recubiertos, mas folleto de informacion al
paciente en su Interlor.

Los envases clinicos estan destinados al uso exclusivo de los Establecimientos

Asistenciales y deberan llevar en forma destacada la leyenda "ENVASE CLINICO SOLD PARA
ESTABLECIMIENTOS MEDICO-ASISTENCIALES”,

e) Condicion de venta: Receta Medica en Establecimlentos Tipo A,
f) Grupo Terapéutico: Diazepinas, oxazepinas y tiazepinas.

Codigo ATC : NOSAHO4

2.- La formula aprobada corresponde a la detallada en el anexo adjunte, el cual
forma parte de |a presente resolucion.

3.- Los rotulos de los envases, folleto de informacién al profesional y folleto de
informacién al paciente aprobados, deben corresponder exactamente en su texto y
distribucion a lo aceptado en los anexos timbrados de la presente Resolucidn, copia de los
cuales se adjunta a ella para su cumplimiento, teniendo presente gue este producto se
individualizara primero con la denominaclén QSER, seguido a continuacion en linea inferior
e inmediata del nombre genérico QUETIAPINA, en caracteres claramente legibles, sin
perjuicio de respetar lo dispuesto en los Arts. 74% y 822 del Reglamento del Sisterna Macional
de Control de Productos Farmacéuticos, D.S. N® 3 de 2010, del Ministerio de Salud y cumplir
lo sefialado en la Resolucion Exenta N® 7541/06.

4.- La indicaclén aprobada para este producto es: "Tratamiento de la esquizofrenia.
Tratamiento de episodios maniacos asociados con el trastorno bipolar. Episodies depresivos
asociados con el trastorno bipolar. Prevencidn de recurrencias en el tratamientoe de
mantencion del desarden bipolar (episodios maniacos, mixtos o depresivos) en combinacidn
con litio o valproato®.

5.- Las especificaciones de calidad del producto terminado, deberdn conformar al

anexo timbrade adjunto vy cualquier modificacién deberd solicitarse oportunamente a este
Instituto,

6.- La metodologia analitica aprobada corresponde a la presentada junto a la
solicitud.

7.- Ascend Laboratories SpA, se responsabilizara de la calldad del producte que
importa, debiendo efectuar las operaciones analiticas correspondientes antes de su
distribucién an el Laboratorio Externo de Control de Calidad de propledad de Medipharm
Ltda., ubicado en San Eugenio N® B20, Nufoa, Santiago, segin convenio notarial de
prestacion de servicios, quien serd el responsable de la toma de muestras del producto a
analizar, sin perjuicio de la responsabilidad que le compete a Ascend Laboratories Spa,
como propietario del registro sanitario.

B.- La prestacion de servicios autorizada debera figurar en los  rotulos,
individualizando con su nombre y direccidn al distribuidor.
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9.- El titular del reg-istra sanitario, deberd solicitar al Institute de Salud Pdblica de
Chile el uso y disposicion de las partidas internadas, en conformidad a las disposicioneas de
la Ley N° 1B164 y del Decreto Supremo N? 3 de 2010 del Ministerio de Salud.

10.- Ascend Laboratories SpA, debera comunicar a este Instituto la distribucion de la
primera partida o serie que se importe de acuerdo a las disposiclones de la presente
Resolucion, adjuntando una muestra en su envase definitivo.

11.- El solicitante deberd cumplir con lo dispuesto en el Art. 71° del D.S. N® 3 de
2010, segan las disposiciones del presente reglamento.

12.- Deéjese establecido, que la informacion evaluada en la solicitud para la
aprobacion del presente registro sanitario, corresponde a la entregada por el solicitante, el
cual se hace responsable de la veracidad de los documentos conforme a lo dispuesto en el
articulo 210% del Cddigo Penal y que la informacion proporcionada debera estar a disposicion
de la Autoridad Sanitaria para su verificacidn cuando ésta lo requiera.

ANOTESE ¥ COMUNIQUES

Q.F. ELIZABETH ARMSTRONG GONZALEZ
JEFA

AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS

INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE

] PROCESCS
GESTH DE TRAMTES
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W9 Ref.:RF410509712
HRL/GZR/KTV/spp

Cada comprimido recubierto contiene:
Nicleo:

Quetiapina fumarato

{equivalente a 25 mg de Quetiapina)
Fosfato dibdsico de calcio dihidrate
Celulosa microcristalina PH 101
Lactosa monohidrato

Almidon glicolato de sodio

Povidona K-30

Estearabto de magnesio

(1)Recubrimiento:

4

{ Cont. Res. Reg. F-159058/13 )

RESOLUCION EXENTA RW N° 11140/13
Santiago, 17 de mayo de 2013

28,784 mg

10,000 mg
13,766 mg
4,500 mg
3,000 mg
1,200 mg
1,250 mg

*Recubrimiento Instacoat Unlversal ICG-U-10251 café 2,000 ma

{1)c.s. para alcanzar las cantidades de recubrimiento declaradas.

*Composicion del recubrimiento Instacoat Universal 1CG-U-10251 café:

Hipromelosa

Macrogol

Dioxido de titanlo

'I;l'xidct de hierro, rojo
Cido de hlerro, amarilla

Materia prima utilizada y posteriormente eliminada en el proceso:

Agua purificada

Bri Maraehan 100D, Flufos, Saar Wgn

Catfla 4B Corvess H - Olsdigia Padtal TPRNGH
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Ascend Laboratories Sp
ESPECIFICACIONES DEL PRODUCT
QSER Comprimidos recubie

S

MATERIAL DE ENVASE: Blister pack compuesto por

il

35%%:?

laming de PYC

transparente termoformade v sellado con film de aluminic impreso, en
estuche de carfuling impreso, mas folleto de informacion al paciente, fodo

debidamente sellado y rotulado.

ESPECIFICACIONES

METODOS
UTILIZADO3S

DESCRIPCION DE LA FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos recubiertos de color durazno, redondos,

biconvexos, marcados con “2462" en und car
cara lisa,

DIMENSIONES:
Didmetro: 5,50 +/-0.3 mrr)

Espesor: 2,90 +/- 0,3 mm

PESO PROMEDIO:
44,50 mg +/- 3%

PERDIDA POR SECADO (M/M, A 105°C POR 3 HRS.)
Momasde 50 %

UNIE DE IS UNITARIA:

(por variacion de peso)

Criterio de aceptacion (AY) para 10 unidades debe ser
menor o igual a 150

IDE

Quetiaping: Positivo.
El fiempo de retencién del pico principal en el
cromatograma de la preparacién del ensayo es similar al
tiempo de retencidn del cromotograma de la
preparacion estandar obtenidas en el test de valoracion
del principio acfivo.

IPIO ACTIVO EN PROD.TER

B espectro de absorcién UV de la preparacion de la
muesira presenta maximos y minimos a las mismas
longitudes de onda que la de una preparacion similar de
Quetiapina estandar de referencia.

IDENTIFICACION DE DIOXIDO DE TITANIO

Desarrollo de coloracién amarillo rojizo

IDENTIF DE COLORANTES DE HIERR
Se forma una coloracion rosado a rojo ladrillo que nos
destruida por una selucién de acido clorhidrico diluida

VISUAL

VERMIER

BALAMIA ANALITICA

METODO INTERNO

USP vigente <905>

HPLC

LY

METODO INTERNO

TEST QUIMICO,
METODO INTERMNO

Pagina | i 2



Ascend Laboratories
ESPECIFICACIONES DEL FRDDUC
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QSER Comprimidos recubierfos 25 mg

VALORACION DEL PRINCIPIO ACTIVO EN PROD.TERM.: HPLC
95 - 105% de lo declarado: 23,75 = 24,25 mg/compr,
Declarado: Quetiapina: 25 mg/compr.
TEST DE DISOLUCION:
Quetiaping: Mo menos de [Q) 75% se disuelve alos 45 HPLC
minutos, Aparato N°2, 00 mL agua, 50 rpm, 37°C
COMPUESTOS RELACIONADOS:
i. Compuesto relacionado 01: no mas de 0.2%
ii. Compuesto relacionado 02: no mas de 0,2% HPLC
iii. Compuesto relacionado 03: no mas de 0.2%
iv. Mayor impureza individual
desconocida: no masde 0.2%
v. Impurezas Totales: no mas de 2.0%
GLF. Edison Cid G. Q.F. Karla Rodriguez R.
Asesor Técnico Jefe Confrol de Calidad
Ascend Laboratories SpA. Medipharm Lida.

Phgina X de 2




Ref. RF410505/12 Reg. ISP N® F-19559/13
ROTULADO GRAFICO

Q5ER COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 25 mg

ROTULADO GRAFICO
ESTUCHE VENTA

QSER

Comprimidos recubiertos 25 mg

GQISER
Quetiapina
X comprimidos recubiertos 25 mg

Cada comprimido recubierto contiene:
Quetiapina (como fumarato) 25 mg

Excipientes: Fosfato dibasico de calcio dihidrato, Celulasa microcristaling
PH 101. Loctosa monchidrate, Almidén glicolato de sodio, Povidona k-30,
Estearato de magnesio vegetal, Hipromelosa, Macrogol, Didxido de titanio,
Oxido de hierro rojo, Oxido de hiero amarills, c.s.

o] MR e AT L
L DE ME NTOS
.ﬁ.lmucsn?r en lugar fresco vy seco, a no rn_{’:s de 2.5 e L HAIONAL DE MENC) MENTOS
Venta baojo receta medica en establecimientos Hipo |A ofimm PRoouTIS srmacimies s s
Mantener fuera del alcance de los nifios

Administracion y dosis via oral, segun prescripcion misdica | £ £ MAID 2013

Mayor informacidn en www.ispch.cl N Ref: [T S TOSOS 2 -
N Registre: = 45 959 [

Reqistro 1.5.P. N° Firma Protesioral, ___\{_X1/

Serie: Vence:

Fabricado para ASCEND LABORATORIES SpA, Magdalena N°140 piso &, Las
Condes - Sanfiago - Chile, por ALKEM LABORATORIES LTD., 147 Mathatma
Gandhi Udyog Nagar, Vilage Dhabel, Amaliya, Daman 394210 [UT} India.,
Distribuido por MEDIPHARM Ltda, San Eugenio 820, Nufiog - Santiago - Chile

Pagina 1 de &



Ref. RF410509/12 Reg. ISP N® F-19859/13
ROTULADO GRAFICO

QSER COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 25 mg

ROTULADO GRAFICO
ESTUCHE MUESTRA MEDICA

Qser
Comprimidos recubiertos 25 mg

Qiser
Quetiapina MUESTRA MEDICA PROHIBIDA 5U VENTA
X comprimidos recubiertos 25 mg

Cada comprimido recubierto confiene:

Quetiaping (como fumarato) 25 mg

Excipientes: Fosfato dibasico de caolcio dihidrato, Celulosa microcrstalina
PH 101, Lactosa monohidrato, Almidén glicolato de sodio, Povidona k-30,

Estearato de magnesio vegetal, Hipromelosa, Macrogol, Didxido de fitanio,
Oido de hierro rojo, Oxido de hiero amarillo, c.s.

Almacenar en lugar fresco y seco, a no mas de 25°C

LICA DE CHILE

(TRETITUTO OE SALUD POR
i i = : AGENCIA NAC
Venta bojo receta médica en establecimientos tipo A S RARIONAL DE MEDICAMENTOS

Mantener fuera del alcance de los nifios ORORA FR
Administracion y dosis via oral, segun prescripcion meédicg
Mayor informacidn en www.ispch.cl

T AUTORLIACIDMES SANTTARTAS
D MR EIMICOS SIMILARES

Registro L3.P. N* N® Registro:

Serie: Vence:

Fabricado para ASCEND LABORATORIES SpA. Magdalena N°140 piso 6, Las
Condes - Santiago - Chile, por ALKEM LABORATORIES LTD., 1567 Mathatma
Gandhi Udyog Magar, Village Dhabel, Amaliya, Daman 3946210 (UT) India.,
Distribuido por MEDIPHARM Lida, San Eugenio 820, Nufioa - Santfiago - Chile

Presentacion original: X comprimidos recubiertos
Muestra medica ;A comprimidos recubiertos
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Ref. RF410505/12 Reg. I5P N F-19959/13
ROTULADO GRAFICO

QSER COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 25 mg

ROTULADO GRAFICO
ENVASE CLINICO

QSER

Comprimidos recubiertos 25 mg

QSER
Quetiapina
X comprimidos recubiertos 25 mg

Cada comprimido recubierto contiene:
Quetiapina {como fumarato) 25mg
Excipientes. Fosfato dibdsico de calcio dihidrato, Celulosa microcristaling

PH 101, Loctosa monohidrate, Almidén glicolato de sodio, Povidona k-20,

Estearato de magnesio vegetal, Hipromelosa, Macrogal, Didxido de titanio,
Oxido de hierro rojo, Oxido de hiero amarille, c.s.

Almacenar en lugar fresco v seco, a no mas de 25°C
Venta bajo receta médica en establecimientos tipo A

ENVASE CLINICO SOLO PARA ESTABLECIMIENTOS MEDIC (S EE BRiTEe s caoe 5iis

AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
SUBDEPTE, REGSTRL 7 AUTCRGAC IDHES Tapy uFE.?

Mantener fuera del alcance de los nifios A FRODUCTIS FARMACEC0S S ARES

Administracion y dosis via oral, segun prescripcion madida
Mayor informacion en www.ispch.cl

N° Ret: <, ]

22 MAYD 2013

Ay |
Registro |.S.P. N° R e R N

Flrma Prolesiana

serie: Vence:

Fabricado para ASCEND LABORATORIES SpA. Magdalena N°140 piso &, Los
Condes - Sanfiago - Chile, por ALKEM LABORATORIES LTD., 147 Maihatma
Gandhi Udyog Nagar, Village Dhabel, Amaliya, Daman 394210 [UT} India.,
Distribuido por MEDIPHARM Lida, San Eugenio 820, Nufioa - Sanfiaga - Chile
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Ref. RF410509/12 Reg. ISP N® F-19959/13
ROTULADO GRAFICO

Q5ER COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 25 mg

ROTULADO GRAFICO
BLISTER VENTA

QSER

Comprimidos recubiertos 25 mg

QSER
Comprimidos recubierfos 25 mg

Via oral

i [OMAL DE MEDICAMENTOS
Registro 1S.P. Ne | ASEHaR teuemn v nonzaconss suimams

[OFIEiFA, PRODLUCTOS FARMALEUTICAS SIMILARES

SERIE:

VENCE: i

ASCEND LABORATORIES SpA.

Pagina 4 de 6




Ref. RFE410509/12 Reg. ISP N® F-19959/13
ROTULADO GRAFICO

QSER COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 25 mg

ROTULADO GRAFICO
BLISTER MUESTRA MEDICA

QSER

Comprimidos recubiertos 25 mg

MUESTRA MEDICA
PROHIBIDA SU VENTA,

QSER
Comprimidos recubiertos 25 mg

Via oral [TRETIUYD OE SALUD PUBLICA OE CHILE

e AGEMCIA HACIONAL DE MEDICAMEMTOS
SUBDEPTD. REGISTROD ¥ MTORZACICNES SANTRRIAS

ORCEA PRICUCTDS FAAMCE ITICGS SIMILARES
Registro 1.S.P. N° 22 MAYD 2013
oy by b
g £ T8 15
SERIE: Frrma Profesional: T
VENCE:
ASCEND LABORATORIES SpA.
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Ref RF410509/12 Reg. I5P N? F-19959/13
ROTULADO GRAFICOD

Q5ER COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 25 mg

ROTULADO GRAFICO
BLISTER ENVASE CLINICO

QSER

Comprimidos recubiertos 25 mg

QSER
Comprimidos recubiertos 25 mg
Via oral
mﬁmmE CHILE
Registro S.P. N° STBOEFI. RGSTRO Y ATONCATONES SNTANAS
SERIE:
VENCE:
ASCEND LABORATORIES SpA.
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Ref RF410509/12 Reg. ISP N® F-199558/13
FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE

QSER COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 25 mg

FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE

QSER oty e

Comprimidos recubiertos 25 mep vwn 2

E{MILAHE

W Raf: -
W Registroi -t~ 14 5% Ei
Q3SER COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 25 mg Firma Prafesions ____ VL 1/

Condicion de venta: Venta bajo receta médica en establecimientos tipo A
Clasificacion: Anfipsicotico

lLea cuidadosamente este folleto antes de lo administracion de este
medicamento.

Contiene informacion importante acerca de su fratamiento. Si fiene
cualquier duda o no esta segura de algo pregunte a su médico o
farmaceutico. Guarde este folleio puede necesitar leerlo nuevamente,

Composicién y presentacién:

Principio activo: Quetiapina (como fumarato) 25 mg

Excipientes: Fosfato dibasico de calcio dihidrato, Celulosa microcristaling,
Lactosa monchidrato, Almidon glicolato de sodio, Povidona k-30. Askde
eHearse estearato de magnesio vegetal, Hipromelosa, Macrogol, Didxido
de fitanio, Oxido de hiemro rojo, Oxido de hiero amarillo, c.s.

Disponible en envases conteniendo X comprimidos recubiertos,

1.- i Para queé se usa?

Tratamientos de la esquizofrenia. Tratomiento de episodios maniacos
asociados a trastorno bipolar. Tratamiento de los episodios depresivos
asociados con el trastorno bipolar. Prevencion de recurrencias en el
tratamiento de mantencidén del desorden bipolar [episodiocs maniacos,
mixtos o depresivos] en combinacién con litio o valproato.

Mo fome quetiapina si;

. Es alérgico (hipersensible) a quetiaping o a cualguier otro componente
del medicamento.

FGLI-ETD DE IHFﬂRﬁA‘:‘ﬁH Pagina 1de 12
AL PACIENTE




Ref RF410509/12 Reg. ISP N? F-19959/13
FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE

QSER COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 25 mg

. Esta tomando algunos de los siguientes medicamentos:
Medicamentos para el VIH
Medicamentos de fipo azol (para infecciones fingicas)
Eritromicing o claritromicina (para las infecciones)
Nefazodona (para la depresidn)

Mo tome quetiapina si lo anteriormente mencionado es aplicable a usted.
3l fiene alguna duda, consulte a su médico o farmacautico antes de tomar
quetiaping.

Tenga especial cuidado con quetiapina

Mo debe ser tomado por personas ancianas con demencia (pérdida de
funcionalidad en el cerebro). Esto es debido a que el grupo de
medicamentos a los que pertenece quetiapina puede aumentar &l riesgo
de «ccidente cerebrovascular, © en algunos casos el riesgo de
fallecimiento, en personas ancianas con demencia.

Antes de iniciar el fratamiento informe a su médico si:

. Usted, o algin familiar, tiene algin problema de corazén, por ejemplo,
problemas en el ritmo del corazdn.

. Tiene la tensidn arterial baja.

. Ha tenido un accidente cerebrovascular, especialmente si s anciano.

. Tiene problemas de higado.

- Alguna vez ha presentado un atague epiléptico [convulsidn).

- Padece diabetes o tiene riesgo de padecer diabetes. Si es asi, su médico
podria controlar sus niveles de azdcar en sangre mientras esté tornando
quetiapina.

- Usted sabe que ha tenido en el pasado niveles bajos de glébulos blancos
(los cuales pueden o no haber sido causados por otros medicamentos).
Usted o algin familiar tiene antecedentes de codgulos en la sangre, ya
que medicamentos como éstos se han asociado con la formacion de
coagulos en la sangre.,

Informe a su medico si expenmenta:;

. Temperatura alta (fiebre), rigidez muscular, sensacién de confusion.

. Movimientos incontrolados, principalmente de su cara o lengua.

. Sensacion de somnolencia intensa.

Estos trastornos pueden ser causados por este fipo de medicamento.
Fensamientos de suicidio y empeoramiento de su depresion,

Si estd deprimido, clgunas veces puede pensar en hacerse dafio o
suicidarse. Esto puede aumentar al principio de comenzar el tratamisnto,

FOLLETO DE INFORMACION|
AL PACIEMTE regina 2 ce 12




Ref. RF410509/12 Reg. ISP N® F-19959/13
FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE

QSER COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 25 mg

ya que todos estos medicamentos tardan tiempo en hacer efecto, por lo
general alrededor de dos semanas pero algunas veces mds. Estos
pensamientos pueden también aumentar si deja de tomar bruscamente su
medicacion. Puede ser mas probable que piense asi si es un adulto joven,
La informacion obtenida en los ensayos clinicos ha demostrado un
aumento del riesgo de pensamientos de suicidio y/o conducta suicida en
adultos jovenes menores de 25 anos con depresion.

Si en algin momento piensa en autolesionarse o suicidarse, contacte con
su medico o vaya a un hospital inmediatamente. Puede servile de ayuda
decirle a un familior o amigo cercano que estd deprimida, v pedirle que
lea este prospecto. Puede pediles que le digan si ellos piensan que su
depresion estd empeorando, © s estdn preocupados por los cambios en su
comportamiento.

Uso de ofros medicamentos

Informe a su meédico o farmaceutico si esta utilizande o ha ufilizado
recientemente otfros medicamentos, incluse medicamentos a boase de
plantas medicinales, productos naturales o los adquiridos sin receta.

Mo tome guetiapina comprimidos recubiertos con pelicula si esta tomanda:
- Medicamentos para el tratamiento del VIH [SIDA).

- Medicamentos contra los hongos de fipo ozol como por gjemplo:
ketoconazol o itraconazol.

- Antibidticos como erifromicina o claritromicing.

- Nefazodona para la depresion.

Consulte a su médico si toma quetiapina junte con alguno de los siguientes
medicamentos:

- ofros medicamentos para las enfermedades mentales, tal como
tioridazina.

- carbamazeping o fenitoina para la epilepsia.

- medicamentos para &l tratamiento del ritmo del corazdn alterado.
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- medicamentos que pueden afectar los niveles de sales en la sangre
(potasio, magnesio).

- El medicamento para la tuberculosis rifampicina.

Algunocs medicamentos pueden causar una eliminacion de guetiaopina del
organismo mas rapida de lo habitual y, por lo tanto, gue su tratamiento no
funcione tan bien como debiera.

Toma de qguefiapina comprimidos con los alimentos v bebidas.

Deberd tener precaucién con la cantidad de alcohol que ingiera mientras
esté tomande queliopina comprimidos recubiertos con  pelicula.
Quetiapina  comprimidos recubierfos con  pelicula puede tomarse
acompanado o no de alimentos.

Embarazo v lactancia

La seguridad de tomar guetiapina durante el embarazo o lactancia no se
ha confiimado. 5i esta usted embarazada o trata de quedarse
embarazada, no debe tomar guetiapina sin haberlo consultade primero
con su medico.

Los siguientes sintomas pueden ocurrir en el recién nacides, cuyas madres
han tomado quetiapina en el tercer fimestre del embaraze (Ulimos tres
meses de embarazo): temblor, rigidez rmuscular v/o  debilidad,
somnolencia, agitacion, problemas respiratorios y dificultad para comer. Si
su bebe desarolla alguno de estos sinftomas puede necesitar contactar
con su meédico,

En pericdo de lactancia no debe tomar quetiapina.

Consulte g su meédico o farmacéutico antes de utilizar cualquier
medicamento.

Conduccidn y uso de maqguinas

Gluefiopina comprimides recubiertos con pelicula pueden producir
somnolencia. No debe conducir, manejar magquinaria pesada, ni practicar
ofras acfividodes potfencialmente peligrosas hasta conoccer cémo
responde al tratamiento,

2.- Administracion (oral)
- Rango y frecuencia

Para el fratamiento de la esquizofrenia

Fara el fratamiento de la esquizofrenia, quetiaping debe ser administrado
dos veces al dia. La dosis diaria total durante los cuatro primeros dias de
tratamiento &s 50 mg (Dia 1), 100 mg (Dia 2), 200 mg (Dia 3) y 300 mg (Dia
4]. A partir del cuarto dia, la dosis se titulara a la dosis efectiva usual de 300
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a 450 mg/dia. Dependiendo de la respuesta clinica y tolerabilidad de
cada paciente, la dosis se puede gjustar dentro del rango de 150 a 750
mg/dia.

Para el fratamiento de los episodios maniacos moderados a graves en el
frastorno bipolar

Para el tratamiento de los episodios maniacos asociados al frastorno
bipolar, Quetiapina debe ser administrado dos veces al dia. La dosis diano
total para los cuatro primeros dias de fratamiento es 100 mg (Dia 1}, 200
mg (Dia 2), 300 mg (Dia 3) y 400 mg (Dia 4). Los agjustes posologicos
posteriores hasta 800 mg/dia en el Dia & deben realizarse mediante
incrementos no superores a 200 mg/dia. Lo dosis pusds qgjustarse
dependiendo de la respuesta clinica y tolerabilidad de cada paciente
dentro del rango de 200 a 800 mg/dia. La dosis efectiva usual esta en el
rango de 400 a 800 mag/dia.

Para el fratamiento de los episodios depresivos en el trastorno bipolar
Quetiapina debe ser administradoe una vez al dia al acostarse, La dosis
diaria fotal durante los cuatro primeros dios de fratoamiento es 50 mg (Dio
1), 100 mg (Dia 2], 200 mg (Dia 3) y 300 mg (Dia 4). La dosis diaria
recomendada es de 300 mg. En los ensayos clinicos, no se observd un
beneficio adicional en el grupo de 400 mg en comparacion con el grupo
de 300 mg. Algunos pacientes pueden beneficiarse de una dosis de 400
mg. Las dosis superiores a 300 mg deben ser iniciadas por medicos con
gxperiencia en el fratamiento del frastomo bipelar. En algunos pacientes,
en caso de problemas de folerancia, los ensayos clinicos han indicaodo gue
se puede considerar una reduccién de la dosis hasta un minima de 200 ma.
Para la prevencion de la recurencia en el trastorno bipolar

Parg la prevencion de la recumrencia de los episodios maniacos, mixfos o
depresivos en el trastorno bipolar, los pacientes gue han respondido a
quetiapina en el fratamiento agudo del frastorno bipolar deben continuar
el fratamiento con la misma dosis. Se puede ajustar la dosis dependiendo
de la respuesta clinica y tolerabilidad de cada paciente, dentroe del rango
de 300 a 800 mg/dic administrados dos veces al dia. Es importante que
para el fratamiente de mantenimiento se utilice la dosis efectiva mas baja.

Ancianos:

Como con ofros antipsicoticos, quetiopina deberd emplearse con
precaucion en ancianos, especialmente durante el pericdo inicial de
tratamiento. La velocidad de fitulacidn de dosis puede necesitar ser mas
lenta v la dosis terapeutica diaria menor gue la empleada en pacientes
mads jovenes, dependiendo de |la respuesta clinica y folerabilidad de cadao
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30%-50% en svjetos ancianos en comparacion con pacientes mas jovenes,
Mo se ha evaluade la eficacia y seguridad en pacientes mayores de 45
anos con episodios depresivos en el marco del trastorno bipolar.

Ninos y adolescentes;

La seguridad y eficacia de quefiaping no se han evaluado en nifios vy
adolescentes.

Alteracién renal:

Mo se requiere gjuste posolégico en pacientes con alteracion renal.
Alteracién hepatica:

Quetiapina se metabolza extensamente por el higado; por tanto,
guetiapina se empleard con precaucion en pacientes con alteracién
hepdtica conocida, especialmente durante el periodo inicial de
tratamiento. Los pacientes con alteracion hepdtica conocida deberdan
iniciar el tratamiento con 25 mg/dia. La dosis se aumentara diariamente en
incrementos de 25-50 mg/dia hasta una dosis efectiva, dependiendo de la
respuesta clinica y tolerabilidad de cada paciente.

5l toma una mayor dosis:

i foma mas de lo que le ha recetado su médico, puede experimentar
somnolencia, mareo vy lafidos cordicocos anormales.  Contacte
inmediatamente con su meédico u hospital mas proximo. Mantenga
consigo los comprimidos de quetiapina.

5i olvido tomar quetiapina:

3l olvidd tomar una dosis, fomela tan pronto como se acuerde. Si esta muy
proximo al momento de tomar la siguiente dosis, espere hasta entonces,
Mo tome una dosis doble para compensar el comprimido olvidado.

3i interrumpe el tratamiento con quetiapina:

5i dejo de tomar guefiapina de forma brusca, puede ser incapaz de
dormirse (insomnio), puede sentir nduseds, o puede experimentar dolor de
cabezq, diarea, vomitos, mareo o iritabilidad. Su médico puede sugerie
reducir lo dosis de forma gradual antes de interrumpir el tratamiento.

3i tiene cualquier ofra duda sobre el uso de este producto, pregintele o su
medico o farmacéutico.

- Consejo de como administraro

Tome este medicamento solo como le indicd su médico para mejorar su
condicidn lo mas posible. No lo fome en mdas canfidad ni con mas
frecuencia de lo indicade por su médico.

La quetiapina se puede tomar con o sin comida, con el estémago lleno o
vacio. iga las instruccionas de su médico,
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Si se le pasa una dosis de este medicamento, témela lo antes posible. Sies
casi hora para su préxima dosis, deje pasar la dosis olvidada ¥ vuelva a su
horario regular de dosificacién. No use doble cantidad.

Guarde fuera del alcance de los nifios. Alejado del calor y 1a luz directa.
No lo guarde en el baiio, cerca del lavaplatos en la cacing o en afros sifios
himedos. El calor o la humedad pueden deteriorar el medicamento. Mo
conserve medicamentos cuya fecha haya expirado o que no necesita
mas. Aseglrese de desechar sus medicamentos en un sitio fuera del
alcance de los nifios.,

3.- Precauciones

Es importante que su médico revise su progreso mediante visitas regulares,
para permitir cambios en su dosis y ayudar a reducir cualguier efecio
secundario.

La quetiopino puede caousar suefio, especidimente cuando recién
empieza a tomarla.

Aseglrese de saber cédmo reacciona a este medicamente antes de
manejar, usar maquinaria o hacer otras tareas que requieran que esté
alertq.

Puede ocumir mareos, vahidos o desmayo, especidlmente cuando se
levanta de una posicion recostada o sentada.

El levantarse lentamente puede ayudar. §i este problema continda o
empeora, consulte con su médico.

Este medicamento puede hacer que sea mas difici que baje la
ternperatura de su cuerpo. Tenga cuidado de no acalorase haciendo
ejercicio o durante el fiempo caluroso ya que el sobrecalentamiento
puede resultar en un golpe de calor.,

Este medicamento puede aumentar los efectos del alcohol y ofros
deprescres del sistema nervioso (medicamentos que retardan el sisterna
nervioso, posiblemente cousando suenio). Consulte con su médico antes
de tomar cualquiera de tales depresores mientras esté usando aste
medicamento.

A menos que el médico lo considere estictamente necesario. se debhe
evitar el uso de este medicamento en pacientes anciancs afectados de
demencia, por cuanto se ha descrito que aumenta la probabilidad de
efectos adversos, incluyendo muerte.

En algunos casos este medicamento puede provocar hiperglicemio
(aumento de los niveles de azlcar en la sangre). Por tanto antes de
consumir este medicamento, debe comunicar al médico si el paciente
sufre de diabetes mellitus o existen an ¢ para asa
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enfermedad [por ejemplo obesidad o historia familiar de diabetes mellitus).
Bl médico podrd ordenar que se le practique un test de tolerancia a la
glucosa al inicio y durante el tratamiento con este medicamento. 5e debe
consultar al médico en caoso que se presenfen sinfomos que hagan
sospechar de hiperglicemia, estos incluyen hambre inusual, sed intensa,
orinar mas que lo habitual y debilidad.

4.- Usted no debe tomar este medicamento en los siguientes casos:

Si ha presentado sintomas de alergia a la quetiapina.

$i ha presentado alergia a alguno de los exciplentes de la formulacion.
Estando embarazada o durante el periodo de lactancia.

5.- Interaccliones

Su médico o su farmacéutico le indicard qué medicamentos pueden
tomarse al mismo fiempo que quetioping. §i le recetan un NUEvo
medicamento, informe al médico o al farmacéutico de que astd tomando
guetiaping.

No debe tomar quefiaping con sustancias gque inhiban la enzima
denominada citocromo P450, como inhibidores de la proteasa del VIH
(medicamentos conifra el sida). fungicidas (antimicéticos) del grupo de los
azoles [por ejemplo, el ketoconazol), ciertos anfibidticos como lo
erifromicing o la clartromicina (antibidticos macrolides), o la nefazodona
(un antidepresivo).

Antes de empezar a tomar guetioping, es importante gue informe a su
médico en los casos siguientes:

« S5 estd tomando otros medicamenios o planea dejar de tomarlos,
incluidos los de venta sin receta.

+ Si estd tomando medicamentos para lo ansiedad, la depresion o la
epilepsia [por ejemplo, fenitoina o carbamazepina), o para la hipertension
arterial, y también si planea dejar de tomarlos.

é.- Efectos adversos
Al igual que todos los medicamentos, Queliapina puede producir efectos
adversos, aungue no todas las personas los sufran. Si considera que alguno
de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su meédico o
farmacéutico.

Muy frecuentes (afectan a mas de | de cada 10 personas):

* Mareo (podria dar lugar a caidas), dolo

de boca.
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*Sensacion de somnolencia (que puede desaparecer con el tiempo, a
medida que siga tomande Quetiapina) (podria dar lugar a caidas),
*Sinfomas de disconfinuacion (sintomas que se producen cuando usted
deja de tomar Quetiapina) incluyen no ser capaz de dormir linsomnio),
sentir nduseas, dolor de cabeza, diarea, vomitos, mareo, e imtabilidad. Se
aconseja una refirada gradual durante un periodo de al mencs | o 2
seEmanas.

= Aumento de peso.

Frecuentes (ofectan a menos de 1 de cada 10 personas):

* Latido cardiaco rapido.

«Sentir como si su corazon estuviera lafiendo con fuerza, latiendo deprisa o
tiene latidos a saltos.

= MNanz taponada.

*Estrenimiento, estémago revuelto [indigestién).

+3ensacién de debilidad, desmayo (podria dar lugar a caidas).

* Edema de brazos o piernas.

*Tension arterial bojo cuando se estd de pié. Esto puede hacer que usted
se sienta mareado o desmayado (podria dar lugar a caidas).

*Aumentio de los niveles de azdcar en la sangre.

= Vision bomrosa,

*Movimienios musculares anormales. Estos incluyen dificultad para iniciar
los movimientos musculares, temblor, sensacién de inguietud o rigidez
muscular sin dolor.

*Suefios anormales y pesadillas.

= Sentirse mds hambriento.

«Senfirse imtado.

*Trastomo en el habla y en el lenguaje.

*Pensamientos de suicidio y empeoramiento de su depresion.

*Falia de aliento.

*Vémites (principalmente en los ancianos).

=Figbre,

Poco frecuentes (afectan a menos de 1 de cada 100 personas):

*Ataques epiléplicos o convulsiones,

*Reacciones alérgicas que pueden incluir ronchas abuliadas {habones),
hinchazén de la piel e hinchazan alrededor de lo boca.

*sensaciones desagradables en las piernas [también  denominado
sindrome de las piemas inguietas).

* Dificultad al fragar,

*Maovimientos incontrolados, principalmente de su cara o len Qua.
= Disfuncidn sexual,
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*Empeocramiento de la diabetes preexistente.

*Cambio detectado en el ECG en la actividad elécirica del corozon
(prolongacion del intervalo QT).

Raros [afectan a menos de 1 de cada 1.000 personas):

*Una combinocion de temperatura alta [fiebre), sudoracion, rigidez
muscular, sentise muy somnoliento o mareado (un frastorno denominado
“sindrome neurcléptico maligna™).

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

+Inflamacién del higado [hepatitis).

*Ereccion de larga duracidn v dolorosa [priapismo).

sHinchazén de las mamas y produccién inesperada de leche
(galactorrea).

=Trastomo menstrual.

+Codgulos de sangre en las venas especialmente en las piemnas (los
sinfomas incluyen hinchazén, dolor v enrojecimiento en la piema). que
pueden frasladarse por los vasos sanguineos hasta los pulmones couvsando
dolor tordcico y dificultad para respirar. Si observa alguno de estos
sintomas busgque inmediatamente asistencia medica.

=Caminar, hablar, comer v ofras actividades mientras usted esta dormido.

* Disminucion de la temperatura corporal [hipotermia).

*Inflamacion del pancreas.

Muy raros [afectan a menos de 1 de cada 10.000 personas):

*Erupcion grave, ampollas, o manchas rojas en la piel.

*Reqccién alérgica grave (denominada anafiloxia) gue puede causar
dificultad para respirar o shock.

* Hinchazdn rdpida de la piel, generalmente alrededor de los ojos, labios y
garganta [angicedemal.

*Secrecion inapropioda de una hormona gue contfrola el volumen de
orina.

= Rotura de las filbras musculares v dolor en los musculas [rabdomiolisis).

Mo conocidos (no pueden ser estimados a partir de los datos disponibles)

» Erupciones en la piel con manchas rojas iregulares (eritema multiforme).
*Reaccion alérgica repentina y grave con sintomas como fiebre vy
ampollas en la piel v descamacién de la piel (necrdlisis epidémica toxical).
Lo clase de medicamentos a los gue pertenece Queliaping puedes causar
problemas en el ritmo cardiaco que pueden ser graves y en Casos severos
podrian ser fatales.

Algunos efectos adversos se cbservan solamente cuando se realiza un
andlisis de sangre. Estos incluyen cambios en la cantidod de ciertas grasas
{triglicéridos y colesterol total) o ao ambios en la

FOLLETO DE INFORMACION
M-FAEIEHTE Pagina 10 de 12




Ref. RF410509/12 Reg. I5P N°® F-19959/13
FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE

QSER COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 25 mg

cantidad de hormonas fircideas en su sangre, aumenio de los enzimas
hepdaticos, descensos en el nimero de ciertos fipos de células sanguineas,
disminucion en la canfidad de glébulos rojos, aumento de la creating-
fosfocinasa en sangre (una sustancia que se encuentra en los musculos),
disminucion en la canfidad de sodio en la sangre v aumentos en la
cantidad de la hormona prolacting en la sangre. Los aumentos en la
hormona prolactina podrian, en raros casos, dar lugar a lo siguiente:

*Tanto en hombres como en mujeres tener hinchazdén de las momas v
produccion inesperada de leche.

*En las mujeres no tener el periodo mensual o tener pericdos imequlares.

su medico puede pedile que se haga andlisis de sangre de vez en
cuando.

Mifos v adolescentes

Los mismos efectos adversos gue pueden ocumir en adultos pueden
tambien ocumir en nifios v adolescentes.

El siguiente efecto adverso se ha observado solamente en nifios v
adolescentes:

Muy frecuentes [afectan a mas de 1 de cada 10 personas):

= Aumento de la tensién arterial.

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

Muy frecuentes (afectan a mas de 1 de cadal personas):

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

Tanto en ninos como en ninas tener hinchazén de las mamas v produccian
inesperada de lechea.

0

En las nifas no tener el periodo mensual o tener periodos iregulares.

= Aumento del apetito.

* Movimientos musculares anormales. Estos incluyen dificultad para iniciar
los movimientos musculares, temblor, sensacién de inguietud o rigidez
muscular sin dolor.

7.- S5obredosis

Los sinfomas de sobredosis coresponden a una intensificacion de los
efectos adversos descritos, tales como somnolencia: blogueo cardiaco
(latidos cardiocos lentos o iregulares); hipotensidn:  hipokalemio
(debilidad); taquicardia. Debe recurrir a un centro asistencial para evaluar
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la gravedad de la intoxicacion y tratarla adecuvadamente, llevando el
envase del medicamento que se ha tomado.

8.-Condiciones de almacenamiento:

Mantener lejos del alcance de los nifics, mantener en su envase onginal,
protegido del calor luz v humedad a temperaturas inferiores a los 25°C.

Mo usar este producto después de la fecha de vencimiento indicada en el
envass,

No repita el tratamiento sin consultar antes con el médico
No recomiende este medicamento a otra persona.
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COMPOSICION DEL PRODUCTO:

Cada comprimido recubierto contiene: N® Reghstro:
Quetiatina [como fumarato) 25 mg
Excipientes: Fosfato dibdsico de calcio dihidrato, Celulosa microcristaling,
Lactosa monohidrato, Almidon glicoloto de sodio, Povidona k-30, Estearato

de magnesio vegetal, Hipromelosa, Macrogol, Didxido de titanio, Oxido de
higrro rojo, Oxido de hierro amarillo, c.s.

CLASIFICACION TERAPEUTICA:

Antipsicotico

FARMACOLOGIA:

La quetiapina es un anfipsicotico afipico que interactia con una gran
variedad de receptores de neurcfransmisores. La quetiapina muestra ung
mayor afinidad con los receptores cerebrales de serotoning [SHT 2) que
con los receplores cerebrales de dopamina D 1 v D 2. La quetiaping
también muestra una gran afinidad por los recepiores histaminérgicos y
adrenérgicos alfa 1, con una menor afinidad por los receptores
adrenérgicos alfa 2, y ninguna dfinidad apreciable por los recepiores
muscarinicos colinérgicos o los receplores de benzodiocepings, La
quefiapina es activa en las pruebas de aclividad anlipsicotica, por
ejemplo, lo prueba de evitacién condicionada. Los resultados de estudios
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animales que pronostican los riesgos de sindrome extrapiramidal revelaron
gue la quetiaping solamente produce una ligera catalepsio cuando se
administran dosis eficaces de dopamina para blogquear los receptores D 2;
que la quetiapina produce reduccion selectiva de la activacion de las
neuronas mesolimbicas dopaminérgicas Al0 versus  las  neuroncas
nigroesiriadas A? que involucran la funcidén motora v que la guetiapina
muestra minimo riesgo disténico en monos sensibilizados con neuroléplicos.
Los resultados de tres estudios clinicos confrolados de pacientes tratados
con placebo, incluyendo un estudio de pacientes fratados con dosis de
guefiapina entre 75 mg vy 750 mg al dia, no idenfificaron ninguna diferencia
enfre los pacientes de los dos grupos en cuanto a la incidencia del
sindrome extrapiramidal o al consumo simultdnes de anficolinérgicos.
quetiapina no produce aumentos sostenidos de prolactinag. Al finalizar un
estudio clinico en el que se administraron dosis fijos muoltiples, no hubo
diferencias en los niveles de prolactina entre los pacientes tratados con
quetiapina, dentro de los limites de dosis recomendados, v los pacientes
fratados con placebo. En estudios clinicos, se ha demostrado gue
quetiaping es eficaz en el fratamiento de los sintomas tanto positivos comao
negafivos de la esquizofrenic. En un estudio comparative con
clorpromacing y dos estudios comparativos con haloperidol se demostrd
gue quefiapina a corto plazo es tan eficaz como la clorpromacina v el
haloperidol.

FARMACOCINETICA:

La quefiopina es somefida a una buena absorcidén y un amplio
metabolismo después de la administracién oral. Los principales metabolitos
en el plasma humano no tienen una actividad farmacoldgica importante.
La administracion con alimentos no aofecta considerablemente la
biodisponibilidad de la gueliapina. La vida media de eliminacién de la
quetiaping es de aproximadamente 7 horas. La guetiapina se une a las
proteinas plasmaticas aproximadamente en un 83%. Estudios clinicos han
demostrado que quetiapina es eficaz cuando se suministra dos veces al
dia. Posteriormente esto fue apoyado per datos de unao tomografia de
emision de positrones que identificéd que la ocupacién de receplores SHT 2
y D 2 se mantienen hasta 12 horas después de administrar quetiaping. La
farmacocinética de la quetiaping es lineal y no difiere enfre hombres y
mujeres. La depuracién media de quefiaping en personas de edad
avanzada es aproximadamente un 30% a 50% menor que la registrada en
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adultos de 18 a 65 anos. La depuracion plasmdatica media de la quetiapina
disminuyo en aproximadamente un 25% en sujetos con insuficiencia renal
severa [depuracion de creatining inferior a 30 mi/minuto/1.73m 2) v en
sujetos con insuficiencia hepadfica (cirosis alcoholica estable), pero los
valores individuales se encuentran dentro de los limites normales. La
quetiapina s metabeoliza ampliamente, ya que después de o
administracion de quetiapina marcada radiactivamente, el compuesta
original representa menos -del 5% de las substancias relacionadas con el
medicamento detectadas en la onina y las heces. Alrededor del 73% de la
radiactividad se excreta en la onna yv el 21% en los heces. Las
investigaciones in vitro establecieron que la CYP3A4 es la principal enzima
del citocromo P450 que interviene en el metabolismo de la quetiapina. Se
determind que la quetiapina y varos de sus metabolitos son inhibidores
débiles de las actividades de las enzimas 1A2, 2C%, 2C19, 2Dé v 3A4 del
citocromo P450 humano, pero dnicamente con concentraciones por lo
menos de 10 a 50 veces superiores a las alcanzadas con la dosis eficaz de
300mg a 450mg al dia en seres humanos. En base a estos resultados in vitro,
e5 poco probable que la administracion simultdnea de quetioping con
otros medicamentos produzca una inhibicién clinicamente significativa del
metabolismo del ofro medicamento por las enzimas del citocromo P450.

INDICACIONES:

Trotamientos de  la esquizofrenia. Tratamiento de episodios maniacos
gsociados a trastormo bipolar, Tratamiento de los episodios depresivos
asociados con el trostorno bipolar. Prevencion de recurrencias en el
tratamiento de mantencién del desorden bipolar (episodios maniocos,
mixtos o depresivos) en combinacion con litio o valproato.

POSOLOGIA:

Para el tratamiento de la esquizofrenia;

La quetiapina debe administrarse dos veces al dia, con o sin alimentos.
Adultos: la dosis diaria total durante los primeros cuatro dias de tratamiento
es de 50 mg (dia 1), 100 mg (dia 2), 200 mg [dia 3) v 300 mg (dia 4). A pariir
del cuarto dia, la dosis debe ser graduada a la dosis eficaz comon de 300
mg a 450 mg al dia. 5in embargo, puede ajustarse en funcidn de la
respuesta clinica y de la tolerancia de cada paciente, entre 150 mg v 750
mg al dig.
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Para el fratamiento de los episodios asociados al trastorno bipolar,
guetiapina debe ser administrado dos veces al dia, La dosis diaria total
para los cuatro primeros dias de tratamiento es de 100 mg (dia 1], 200 mg
|dia 2], 300 mg (dia 3) y 400 mg (dia 4). Los ajustes posolégicos posteriores
hasta 800 mga/dia en el dia é deben redlizarse mediante incrementos no
superiores a 200 mg/dia.

La dosis puede ajustarse dependiendo de la respuesta clinica vy
tolerabilidad de cada paciente dentro del rango de 200 a 800/dia, La dosis
efectiva usual estd en el range de 400 a 800 mg/dia.

Para el tratamiento de los episodios depresivos en el trastormo bipolar,
quetiaping debe ser administrade una vez al dia al acostarse ya que esto
puede reducir la probabilidad de sedacidn diuma. La dosis diara fotal
durante los cuatro primeros dias de fratamiento es de 50 mg (dia), 100 mg
(dia 2), 200 mg (dia 3] y 300 mg (dia 4). Puede fitularse o 400 mg en el dia 5
y hasta 600 mg para el dia 8. La dosis diaria recomendada es de 300 mg
dependiendo de la respuesta del paciente, quetiapina podria ser titulado
hasta 600 mg al dia. Se demostrd eficacia anfidepresiva a 300 mg y 600
mg/dia, sin embargo, no se observo un beneficio adicional en el grupo de
600 mg sobre el de 300 mg al dia durante el fratamiento a corto plazo.
Cuando se frale episodios depresivos en el frastomo bipolar, el tratamiento
debe ser prescrito por médicos con experiencia en el tratamiento del
frastomo bipolar.

Prevencion de recumrencias en el fratamiento de mantencion del desorden
bipolar:

Los pacientes que han respondido a quetiapina en terapia combinada
con estabilzadores del animo (litic o valproato) para el fratamiento del
desorden bipolar agudo deben contfinuar con la terapia con quetiapina
con la misma dosis. La dosis de quefiopina puede ser reajustoda
dependiendo de la respuesta clinica y tolerabilidad individual del paciente
deniro del rango de dosis de 400 mg a 800 mg/dia. Los pacientes que han
respondido a quetiapina para el fratamiento del desorden bipolar agudo
deben confinuar la terapia con quetiaping con el mismo régimen de dosis.
La dosis de quetiopina puede ser regjustada dependiendo de la respuesta
clinica y tolerabilidad individual del paciente dentro del rango de dosis de
300 a 80D mg/dia.

Pacientes de edad avanzada: al igual que ofros antipsicéticos, guetiaping
debe usarse con precaucién en los personas de edad avanzada, en
particular al principio del periodo de administracion. Los pacientes de
edad avanzada deben iniciar el fratamiento con quetiapina con una dosis
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de 25mg al dia. Esta dosis debe aumentarse diaramente en incrementos
de 25mg a 50mg hasta llegar a una dosis terapéutica eficaz, la cual as
probable que sea mds baja que en pacientes mas jGvenes.

Ninos ¥ adolescentes: no se han evaluado la segundad vy la eficacia de
quefiapina en nifos ¥y adolescentes.

Insuficiencia renal y hepdtica: en pacientes con insuficiencia renal o
hepdatica, la depuracién de queliapina oral es reducida en un 25%
aproximadamente. La guefigpina se metaboliza ampliamente en el
higado. Por lo tanto, quetiapina debe usarse con precaucion en pacientes
con insuficiencia hepdtica conocida. Los pacientes con insuficiencia renal
o hepdtica deben iniciar el fratamiento con quetiapina con una dosis de
25 mg al dia. Esta dosis debe aumentarse diariamente en incrementos de
25 mg a 50 mg hasta llegar a la dosis terapéutica eficaz

CONTRAINDICACIONES:

La quetiaopina estd contraindicada en pacientes con hipersensibilidad
conecida a alguno de los componentes de la formulacion.

Esta contraindicada la administracion concomitante de inhibidores del
cifocromo P450 3°4, tales como inhibidores de las proleosas del VIH,
agentes anfifingicos de tipo azol, erfromicing, clarfromicing vy
nefazodonag).

PRECAUCIONES ¥ ADVERTENCIAS:
Suicidiofpensamientos de suicidio o empeoramiento clinico:

La depresion en el frastorno bipolar se asocia a un aumento del riesgo de
pensamientos de suicidio, autolesiones y suicidio ([acontecimientos
relacionados con &l suicidio). Este riesgo persiste hasta que se produce una
remision significativa, Puesto que la mejoria podria no producierse durante
las primeras semanas ¢ mas de tratamiento, se debe controlar
estrechamente a los pacientes hasta que se produzca tal mejoria. Es

comun en la prdctica clinica que el riesgo de suvicidio pueda aumentar en
las fases iniciales de la recuperacion.

En estudios clinicos de pacientes con episodios depresivas mayores en el
trastorno bipolar, se observd un aumento del riesgo de oconfecimientos
relacionados con el suicidio en pacientes adultos jovenes menores de 25
afos de edad que fueron tratados con quetiaping en comparacian con
los tratades con placebos (3% frente a 0% respectivamenie].
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Somnolencia:

El tratamiento con quetiapina se ha asociade con somnolencia y sintomas
relacionados, tales como sedacion (ver reacciones adversas). En ensayos
clinicos para el tratamiento de pacientes con depresién bipolar, su
comienzo fuvo lugar per lo general en los 3 primeros dias de tratamiento v
fue predominantemente de intensidad leve a moderada. Los pacientes
con depresion bipolar que experimentan somnolencia de intensidad fuerte
podrian requerr un contacte mas frecuente durante un minime de 2
semanas desde el comienzo de la somnolencia, o hasta que mejoren los
sinftomas y podria ser necesario que se considera la discontinuacion del
fratamiento.

Enfermedades cardiovasculares: quetiapina puede producic hipotension
ortostatica, especiaimente durante el periodo inicial de administracion. En
estudios clinicos confrolados, la quetiaping no fue asociada con un
incremento persistente en los intervalos QTc. Sin embargo, al igual que con
ofros anfipsicoticos, debe tenerse precaucion cuando se prescribe
quefiapina simultaneamente con drogas gue se sabe que prolongan el
intervalo QTc, especialmente en pacientes de edad avanzada, quefiaping
debe administrarse con precaucion en pacientes con enfermedades
cardiovasculares o cerebrovasculares conocidas, U otras condiciones que
predisponen ala hipotensidn.

Convulsiones:

En ensayos clinicos controlados, no existié diferencia en la incidencia de
convulsiones en pacientes fratados con quetiapina o con placebo. Como
con ofros antipsicéticos, se recomienda precaucidn cuando se fraten
pacientes con antecedentes de convulsiones.

Sintomas extrapiramidales v discinesia tardia:

En ensayos clinicos controlados con placebo para la esquizofrenia y mania
bipolar la incidencia de sinfomas extrapiramidales no fue diferente de la
observada con placebo a través del rango de dosis terapéutica
recomendada. Esto permite predecir que quetiapina fiene menos
potencial gue los agentes antipsicdticos habituales de inducir discinesia
tardia en pacientes con esquizofrenia y mania bipolar.
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Sindrome neurcléptico maligno:

El sindrome nuercléplico maligno se ha asociado al fratamienio con
anfipsicdticos, incluyendo quetiapina. Las manifestaciones  clinicas
incluyen hipertermia, estado mental alterado, rigidez muscular,
inestabilidad autonémicas v aumento de creatinino-fosfocinasa. En ol
caso, se interrumpird la terapia con quetiopina y se administrara el
tratamiento medico apropiado,

Neutropenia grave:

En los ensayos clinicos con quetiapina se ha nofificado de forma poco
frecuente neutropenia grave (recuento de neuftrdfilos <05 x 10%/L). Lo
mayoria de los casos de neutropenia grave han tenido lugar en los dos
primeros meses fras el comienzo del tratamiento con guetiopina. No hubo
una relacién evidente con la dosis. Durante la experiencia de posi-
comerciglizacion, fras la suspension del tratamiento con quetiaping, se ha
observado la resolucion de la leucopenia y/o neufropenia. Los posibles
factores de nesgo pdra la neutropenia incluyen un recuento bajo
preexistente de glébulos blancos (RGB) vy antecedenies de neutropenia
inducida por medicamentos. Se debe infemumpir la administracion de
quetiapina en pacientes con un recuento de neufrdfilos <1.0 x 10%/L). Se
debe observar a los pacientes en cuanto a la aparicién de signos v
sintomas de infeccion v s& debe reglizar un seguimiento de los recuentos
de neutrdfilos (hasta que superen 1,5 x 10%/1).

Crisis epilepticas: en los estudios clinicos controlados no se encontro una
diferencia en lo incidencia de crsis epilepticas entre quetiapina v el
placebo. Al igual gque con olros anlipsicoticos, s& recomienda tener
precaucion al fratar a pacientes con antecedentes epilépficos.
sindrome maligne neurclepltico: el fratamiento antipsicotico s& ha
asociado con el sindrome maligno neuroléptico. Sus manifestaciones
clinicas abarcan hipertermia, alteracién del estado mental, rigidez
muscular, inestabilidad autonoma vy aumento de las concenfracicnes de
fosfoquinasa de la creatina. En tal caso, debe suspenderse o
administracion de guetiaping vy aplicarse un  tratamiento  medico
adecuado.

Disquinesia tardia: al igual que con ofros anfipsicdticos, quetiaping
presenta la posibilidod de ocasionar discinesio tardia después de un
fratamiento largo. 5i aparecen signos vy sintomas de discinesia tardio, debe
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considerarse la posibilidad de reducir la dosis o de suspender la
administracion de quetiapina.

Efecto sobre la capacidad para conducir un vehiculo y operar maguinaria:
como quetiapina puede causar somnolencia, los pacientes deben tener
precaucion al operar maquinas peligrosas, incluyendo  vehiculos
automotares.

Pacientes gerigtricos con demencia:

Los pacientes gerigfricos con psicosis asociada a demencia tratados con
drogas anfipsicéticas afipicas presentaron una mayor mortalidad en
comparacion con el placebo en un meta-andlisis de 17 ensayos realizados
con anfipsicoticos atipicos. En toles ensayos la incidencia de mortalidad
fue del 4.5% para los pacientes tratados con antipsicéticos alipicos en
comparacion con 2,6% para los pacientes ratados con placebo. Aunque
las causas de muerte fueron diversas, muchas de ellas fueron de naturaleza
cardiovascular [por ejemplo falla cardiaca o muerte subita) o infecciosas
[por ejemplo neumonia). Se debe evitar el uso de este tipo de
medicamentos en pacientes con psicosis asociada a demencia.

Hiperglicemia y diabetes mellitus:

5e ha reportado hiperglicemia, en algunos casos asociado a cetoacidosis,
coma hiperosmolar o muerte, en pacientes que consumen antipsicéticos
alipicos. Mo se conoce completamente la relacién entfre los anfipsicaticos
afipicos y la hiperglicemia, comeo tampoco el riesgo asociado.

Los pacientes diabéficos que comiencen un fratamiento con antipsicoticos
atipicos deberan ser estrechamente confrolados. Aquellos con factores de
riesgo de desamollar diagbetes mellitus [cbesos o historia familiar de
diabetes) deberdn ser sometidos a un test de tolerancia a la glucosa al
comenzar y periddicamente durante el fratamiento con antipsicoticos
atipicos. Todos los pacientes que consuman este tipo de principios activos
deberan ser vigilados respecto la aparicién de sinformas que sugieran
hiperglicemia (polidipsia, polifagia, poliuia v debilidad). §i el paciente
desarrolla hiperglicemia, se le deberd practicar un test de tolerancia a la
glucosa. En cierfos casos la hiperglicemia desaparece luego de la
discontinuacién del farmaco, sin embargo en algunos sujetos se requiere la
continuacion del tratamiento anfidiabéticc a pesar de haber
discontinuado este fipo de anfipsicoticos.

Embarazo y lactancia: Mo se han establecido la seguridad y la eficacia de
quetiapina durante el embarazo humano (véase Informacion sobre la
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seguridad preclinica, Estudios sobre la reproduccidnl. Por lo fanto,
quetiapina sdlo debe usarse durante el embarazo si los beneficios
asperados justifican los riesgos potenciales. Se desconoce el grade de
excrecion de la quefiopina en lo leche humana. Por lo tanto, debe
recomendarse a las mujeres que abandonen la lactancia durante el
fratamiento con quetiapina,

Estudios de carcinogénesis: en el estudio realizado en ratas (dosis de 0, 20,
75 y 250 mg/kg/dia). lo incidencia de adenocarcinomas mamarios
aumentd con todas las dosis en ratas hembras, a raiz de la
hiperprolactinemia prolongada. En ratas [250mg/kg/dia) y ratones (250 vy
750 mg/kg/dial machos se produjo un aumento de la incidencia de
adenomas benignos de las células foliculares fircideas, compatible con los
mecanismos conocidos propios de los roedores vy resuliantes de un
aumento de lo depuracion hepatica de tiroxino, Estudios sobre o
reproduccién: si bien en ratas se observaron efectos relacionados con los
niveles elevados de prolactina (reduccion marginal de la ferlilidad de los
machos y seudogestacién, prolongaciéon de los pericdos de diestro,
aumento del infervalo antes del coito y reduccion de lo tosa de
gestacion), éstos no se aplican directamente a los seres humanos debido a
las diferencios existentes entre las especies en cuanto al confrol hormonal
de la reproduccion. Lo quetigpino no ejerce efectos teratogénicos.
Estudios de mutagénesis: los estudios sobre foxicidad genélica realizados
con la quetiapina demuesiran que no es un medicamento mutagénico ni
clastogénico.

INTERACCIONES:

En vista de los efectos basicos de la guetiaping sobre el sistema nervioso
cenfral, debe tenerse precaucion al combinar quetiapino con
medicamentos de accidn central y con alcohol. Cuando se adminisird
qguetiaping en forma simultanea con litic, no se modificé la
farmacocinética de este Olfimo. Lo quetiopina no dio lugar a una
induccion de los sistemas de enzdmas hepaticas gue intervienen en &l
metfabolismo de la anfipirina. La administracion simultanea de quetiaping y
fenitoina (inductor de las enzimas microsémicas) provocd aumentos de la
depuracion de guetiaping. En pacientes gue reciben en forma simultanea
quetiaping y fenitoina u ofros inductores de los enzimas hepdticas [por
ejemplo, carbamaceping, barbitdricos, rifampicinal, puede ser necesario
aumentar las dosis de quetiaping para mantener el confrol de los sintomas
psicOficos. Al confrario. puede ser necesario disminuir la dosis de
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quetiaping si se suspende la administracién de fenitoina y se reemplaza por
un medicamento no inductor [por ejemplo, valproato sodico) Los
farmacocinéticos de la quetiopina no fueron alterados en forma
significativa al ser administrados simulténeamente con los anfipsicticos
risperidona o haloperidol. Sin embargo, al administrar simultaneamente
queliapina con fioridazina causé aumento en la depuraciéon de
quetiapina. La farmacocinética de la quetiapina no fue significativamente
modificada al ser adminisfrada simultaneamente con los antidepresivos de
la imipraming (conocide inhibidor de la enzima CYP2Dé) o de la fluoxetina
{conocido inhibidor de las enzimas CYP3A4 y CYP2Dé). La CYP3A4 es I
principal enzima del citocromo P450 que interviene en el metabolismo de
la quetiapina, La farmacocinética de la quetiapina no se modifico después
de la administraciéon simultdnea con cimefidinag o fluoxetina, ambos
conocidos inhibidores de las enzimas del P450. Sin embargo, se
recomienda lener precaucion al administrar quetiopina en forma
simultanea con inhibidores potentes de la enzima CYP3A4 (tales como el
ketoconazol o la erifromicina por via sistémica).

Bl empleo concomitante de quetiapina con un inductor potente de
enzimas hepdficas, tal como carbamazeping o fenitoina, disminuye
sustancialmente las concentraciones plasmaticas de quetiaping, lo que
puede afectar a lo eficacia del tratamiento. En pacientes que estdn
siendo fratados con un inductor de enzimas hepdticas, el tratamiento dse
debera iniciar solamente si el médico considera gue los beneficios superan
los riesgos de refirar el inductor de enzimas hepdticas. Es importante que
todo cambio en el inductor sea gradual v, si se requiere, sea reemplazado
por un no inductor (por ejemplo, valproato de sodio),

Hiperglucemia:

52 ha nofificade hiperglucemia © exacerbacién de la diobetes
preexistente durante el fratamiento con quetiapina. Es aconsejable una
monitorizacion clinica apropiada en pacientes diabéticos y en pacientes
con factores de riesgo para el desamollo de diabetes.

Lipidos:

se han observado aumentos de thiglicéridos, colestercl LDL y totfal, y
disminucion de colesterol HDL en ensayos clinicos con quetiapina. Se
deben contfrolar los cambios de lipidos de una manera clinicamente
apropiada.

Riesgo metabdlico:

Dados los cambios en el peso, glucosa en sangre y lipidos observados en
los estudios clinicos, podria haber un posible empecramiento del perfil de
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riesgo metabdlico en algunos pacientes, lo que debe ser confrolado de
una forma clinicamente.

Prolongacion de QT:

En los ensayos clinicos quetiaping no se asocié a un aumento persistente
en los infervalos absclutos de QT. En la post-comercializacion, se notiico
prolongacion del QT con guetiopina a dosis terapéuticas y en caso de
sobredosis. Como con otros antfipsicoticos, se debe tener precaucion
cuando se prescriiba quefigping en pacientes con  enfermedad
cardiovascular o antecedentes familiares de prolongacion del QT. Tambien
se debe fener precaucion cuando se prescriba  queliapinag con
medicamentos que se sabe agumentan el intervale QT o con neurclepticos
de forma concomitante, especialmente en ancianos, en pacientes con
sindrome congenitce de QT largo. insuficiencia cardiaoca congesfiva,
hipertrofia cardiaca, hipopotasemia o hipomagnesemia.

Retirada:

Tras la suspension brusca del tratamiento con quetiaping, se han descrifo
sinftonas de retirada agudos tales como insomnio, nauseas, cefaleas,
diareqa, vomitos, mareo e initabilidad. Se aconseja una retirada gradual
del tratamiento durante un pericde de al menos una o dos semaonas.
Pacientes ancianos con psicosis relacionada con demencia: Mo esta
aprobado para el tratamiento de la psicosis relacionada con demeancia.
Con algunos antipsicoticos afipicos, en ensayos aleatorizados controlados
con placebo realizados en poblacion de pacientes con demencia, se ha
observacdo un aumento de aproximadamente 3 veces en el riesgo de
aparicion de acontecimientos adversos cerebrovasculares, Se desconoce
el mecanismo para este aumento del riesgo. Mo se puede excluir un
aumento del riesgo para otros antipsicoticos o para otras poblaciones de
pacientes. Debe ufilizarse con precaucion en pacientes con factores de
resgo de accidente cerebrovascular,

Disfagia:
Se ha nofificado disfagia con quetiapina. Se debe utilizar guetiaping con
precaucion en pacientes con riesgo de neumonia por aspiracion,

Tromboembolismo venoso (TEV):

52 han nofificado casos de tromboembolismo venoso (TEV) con
medicamentos antipsicoticos. Ya que los pacientes fratados con
anfipsicoticos a menudo presentan factores de riesgo adquiridos de TEV, se
deben idenfificar fodos los posibles factores de riesgo de TEV antes vy

Pagina 11 de 17



Ref RF410509/12 Reg. ISP N® F-19959/13
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

QSER COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 25 mg

durante el tratamiento con quetiopina vy llevar a cabo las medidas
preventivas.

Informacion adicional:

Los dafos de guetiapina en combinacién con valproato de sodio o litio en
los episodios maniacos agudos moderados a graves son limitados; sin
embargo. el fratamiento en combinacién fue bien tolerado. Los datos
maosiraren un efecto aditive en la semana 3.

REACCIONES ADVERSAS:

Los mas frecuentes y significativos sucesos adversos informados en estudios
clinicos controlados con pacientes tratados a corto plazo con quetiaping
fueron: somnolencia (17.5%). vérligo (10%), estrefimiento (%), hipotension
postural (7%), sequedad en la boca (7%). e imregularidades de las enzimas
hepdaticas (6%). La tabla N° 1 relaciona los sucesos adversos que ocurmeron
en por lo menos 1% de los pacientes fratados con quetiapina en la fase 11/
y en pacientes tratados con placebo,

a) Solamente se presentan los sucesos adversos que ocurieron en mayor
proporcion en pacientes tratados con guetiapinag que con placebo. Los
sucesos adversos cuya incidencia con quetiapina fue igual o menor que
con placebo incluyeron lo siguiente: dolor, infeccidn, hostiidad, detrimento
accidental, hipotension, ndusea, vémito, agitacidn, insomnio, nerviosismo,
acatisia, hipertonia, temblor, depresién, parestesia, faringitis, ambliopia.

b} Los pacientes pueden haber tenide mas de un suceso adverso.
quetiaping puede provocar astenia leve, rinitis y dispepsia. Al igual gue
otros antipsicoficos, quetiapina puede conducir a un aumento de peso
limitado, sobre todo durante las primeras semanas de fratamiento. Como
ofros antipsicoticos que bloguean los receptores adrenérgicos a 1,
quefiaping puede causar hipotensién orfostatica, asociada con mareo,
taquicardia y, en algunos pacientes, con sincope, en particular durante el
periodo inicial de gjuste de la dosis (véase Advertencias). Se han
comunicado algunos casos de crisis epilépticas en pacientes fratados con
guehiapina, aungue en los estudios clinicos confrolados, su frecuencia no
fue superior a la observada en pacientes fratados con placebo (véase
Advertencias). Al igual que con ofros antipsicdticos, se han informado
casos rarcs de un posible sindrome maligno neurcléptico en pacientes
fratados con guefiapina (véase Advertencias). Como ofros agentes
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anfipsicoticos, quetiapina ha side asociado con variaciones en el recuento
de leucocitos. Se observd leucopenia y/o neutropenia asintomatica
transitoria en pacientes fratados con quetiaping, habiéndose registrado
una incidencia de 1,6% en estudios clinicos de pacientes tratados con
placebo. Ocasionalmente se ha observado ecsinofilia. Se han registrado
aumentos asinfomaticos de las concentraciones séricas de fransaminasas
(AST, ALT) o -g-GT en algunos pacientes tratados con guetiaping. Estos
aumentos generalmente fueron reversibles sin que fuera necesario
interrumpir el fratamiento con quetiapina. Durante el fratamiento con
quetiapina, se han observado aumentos limitados de los niveles de
ngliceridos y de colesterol medidos sin ayuno previo, Bl fratamiento con
quetiapina produjo ligeras disminuciones relacionadas con la deasis de los
niveles de hormonas tfiroideas, en parficular T 4 total v T 4 libre. La
disminucion de la T 4 total y T 4 libre fue maxima durante las primeras 2 a 4
semanas de fratamiento con quetiapinag, sin una mayor reduccidn durante
el fratamiento a largo plozo. No hubo evidencia de cambios clinicamente
significatives en la concentracién de TSH. En casi todos los easos |a
interrupcion del tratamiento con quetiaping se asocié con la reversian de
los efectos en T 4 total y libre, independientemente de la duracién del
tratamiento. Al igual que con otros antipsicéticos, quetiapina puede causar
prolongacion del intervalo de QTc, pero en estudios clinicos esto no se
asocid con aumentos persistentes (véase Advertencias).

La incidencias de la RAM asociadas al fratamiento con quetiaping, se
tabulan a contfinuacién segun el formato recomendado por el Consejo de
Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS Grupo de
Trabajo lll; 1995).

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

Muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10}. poco frecuentes
(>1/1.000, <1/100}. raros (=1/10.000, <1/1.000} y muy raras (<1/10.000).

Muy frecuentes:

Mareo, dolor de caberza, sequedad de boca,

Sensacion de somnolencia (que puede desaparecer con &l tiempo, a
medida gue siga fomando quetiapina.

Sintomas de discontinuacion (sintomas que se producen cuando usted
deja de tomar Quetiaping) incluyen no ser capaz de dormir (insomnio),
sentir nauseas, dolor de cabeza, diamea, vomitos, mareo, e irilabilidad.
Generalmente desaparecen una semana después de la Ultima dosis.
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Frecuentes:

Latido cardiaco rapido.

Mariz taponada.

Esirefimiento, estémago revuelio (indigestion).

Sensacion de debilidad, desmavyo.

Edema de brazos o piernas.

Aumento de peso, principalmente en las primeras semanas de tratamiento.
Tensidn arterial baja cuando se esta de pié. Esto puede hacer que usted se
sienta mareado o desmayado.

Aumento de los niveles de gzucar en la sangre.

Vision borrosa.

Movimientos musculares anormales. Estos incluyen dificultad para iniciar los
movimientos musculares, temblor, sensacidén de inquietud o rigidez
muscular sin dolor.

Suenos anormales y pesadillas.

Poco frecuentes:

Atagues epilépticos o convulsiones.

Reacciones alérgicas que pueden incluir ronchas abultadas [habones),
hinchozon de la piel e hinchozon alrededor de la boca,

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

Dificultad al fragar.

Trastomos en el habla y en el lenguaje.

Raras:

Temperatura alta (fiebre), dolor de garganta de larga duracién o Ulceras
en la boca, respiraciéon mas rapida, sudoracion, rigidez muscular, senfirse
muy somnoliento o mareado.

Color amarillento en la piel y ojos (ictericial).

Ereccion de larga duracion v dolorasa [priapismao).

MUy raros:

Empeocramiento de la diabetes preexistente.

Movimientos incontrolados, principalmente de su cara o lengua.
Inflamacidn del higado (hepatitis).

Erupcion grave, ampaollas, © manchas rojas en la piel.

Reaccion alérgica grave [denominada anafiloxia) que puede causar
dificultad para respirar o shock.

Hinchazén rapida de la piel, generalmente alrededor de los ojos, labios vy
garganta (angioedema).
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La clase de medicamentos a los que pertenece Quefiaping puade causar

problemas en el ritmo cardiaco que pueden ser graves y en casos severns
podrian ser fatales.

Alguncs efectos adversos se observan solamente cuando se realiza un
andlisis de sangre. Estos incluyen aumentos en lo canfidad de ciertas
grasas (ngliceridos y colesterol total) o azicar en la sangre v descensos en
el nimero de ciertos tipos de células sanguineas. Su médico puede pedirle
que se haga analisis de sangre de vez en cuando.

SOBREDOSIS:

Los efectos de la sobredosis de quefliopina pueden ser similares a los
efectos adversos expernmentaodos a las dosis terapéuticas, pero ésios
pueden ser mas severos o pueden presentarse varios efectos en formao
simultanea. Los efectos clinicos de la sobredosis incluyen: Toxicidad aguda:
somnolencia; blogueo cardiaco (latides caordiacos lentos o iregulares):
hipotension; hipokalemia (debilidod); toguicardia. Nota: el blogueo
cardiaco de primer grado v la hipokalemio fueron cbservados en un
paciente despues de una sobredosis estimada de 9.400 mg de quetiapinag.
se han reportado dosis excesivas de hasta 10 g de quetiaping, en cuyo
caso los pacientes se recuperaron sin secuelas y sin consecuencias fatales,
El tratamiento de lo sobredesis debe ser sinfomatice v de soporte,
incluyendo las siguientes medidas terapéuficas: Disminucion de g
absorcién: lavado gdastico, seguido por infubacién en  pocientes
inconscientes. Tambkién debe ser considerada la administracion de carban
activado junto con un laxante, No se recomienda la induccidn de emesis,
debido al resgo de aspiracién si el paciente estd adormecido o s
experimenta convulsiones o reacciones disténicas de la cabeza v cuello.
Tratamiento especifico: administracidn de terapia antiarritmica, si es
necesario. Sin embargo, la disopiramida, la procainamida v la quiniding
tienen el potencial de sumarse a los posibles efectos de prolongacion del
intervalo QT de la sobredosis de quetiapina. Ademds, el brefilio puede
sumarse al efecto hipotensor de la quetiaping, debido al blogqueo aditivo
del receptor alfo-odrenérgico. La hipotensién puede ser fratada con
liquidos |.V. y/o agentes simpaticomiméficos. Sin embargo, la epinefrina il
dopamina pueden exacerbar la hipotensién a través de la estimulacion
beta-adrenérgica, en presencia del blogueo del receptor alfa adrenérgico
inducido por la quetiaping. Lo medicacion anticolinérgica
[antidisquinética) debe ser administrada en caso de presentarse sinfomas
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exfrapiramidales severos. Monitoreo: se recomienda el monitoreo
electrocardiografico continuo para detectar posibles amitmias. Cuidado de
soporte: establecer y mantener la vias aéreas y asegurar una adecuada
oxigenacion y venlilacion. Los pacienfes en los cuales la sobredosis
intencional sea confimada o sospechada, deben ser remitidos g una
consulta psiquidirica.,

5& ha nofificado un descenlace mortal en ensayos cleinicos fras una
sobredosis oguda de 13.6 gramos v en la post-comercializaciéon con dosis
tan bojas como 6 gramos de quefiapina solo. Sin embargo, también se ha
nofificado supervivencia tras sobredosis agudas de hasta 30 gramos. En la
experencia post-comercializacion, se han producido notificaciones muy
raras de scbredosis sélo con guetiapina gue causaron fallecimiento o©
coma, o prolongacion de Q.

Los pacientes con enfermedad cardiovascular grave pre-existente podrian
presentar un mayor fiesgo de efectos de sobredosis.

PRESENTACION:
Envases con X comprimidos recublertos.

VIA DE ADMINISTRACION:
Oral

ALMACENAMIENTO:;

Almacenar en un lugar fresco v seco, a no mas de 25°C, al abrigo de la luz
y mantener fuera del alcance de los nifios.
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