Salud Pablica

Minerierka de Salod

Gobserno de Chile

CONCEDE A ASCEND LABORATORIES SPA, EL

REGISTRO SANITARIO N° F-19960/13 RESPECTO
HRL/GZR/KTV/spp DEL PRODUCTO FARMACEUTICO QSER
NO Ref.:RF410510/12 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 100 mg.

RESOLUCION EXENTA RW N° 11155713
Santiago, 17 de mayo de 2013

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: La presentacion de Ascend Laboratories SpA, por
la que solicita registro sanitario de acuerdo a lo sefialado en el articulo 52° del D.5. N® 3 de
2010, del Ministerlo de Salud, para el producto farmacéutico QSER COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS 100 mg, para los efectos de su Importacidn y distribucion en el pais, el que
sera fabricado como producto terminado y procedente de Alkem Laboratories Ltd., India, el
Certlficado 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; v

TENIENDO PRESENTE: Las disposiciones de los articulos 949 y 102° del Codigo
Sanitario; del Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmaceuticos,
aprobado por el Decrete Supremo N® 3 de 2010, del Ministerio de Salud y los articulos 599
letra b) y 612 |etra b), del D.F.L. N? 1 de 2005, y las facultades delegadas por la Resolucion
Exenta N? 1553 de 13 de julio de 2012, del Instituto de Salud Piblica de Chile, dicto la
slguiente:

RESOLUCION

1.- INSCRIBASE en el Registro Macional de Productos Farmacéuticos, bajo el MO
F-19960/13, el producto farmacéutico QSER COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 100 mg, a
nombre de Ascend Laboratories SpA, para los efectos de su importacion y distribucion en el
pais, el que sera fabricado como producto terminado y procedente de Alkem Laboratories
Ltd., ubicado en Plot N® 167/1, Mahatma Gandhi Udyog Nagar, Village Dhabel, Amaliya,
Daman, India, en las condiciones que se Indican:

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

b} El principlo activa QUETIAPINA FUMARATO sera fabricado por Hetero Labs Limited,
ubicado en Survey N° 10, [.D.A., Gaddapotharam Village, Jinnaram Mandal, Medak District,
Andhra Pradesh, India.

c) Peripdo de Eficacia: 24 meses, almacenado a no mas de 252C,
d) Presentaciones:

Venta Publico: Estuche de cartulina impreso, debldamente sellado, que contiene
blister pack compuesto por lamina de PVC transparente
termoformado v sellado con film de aluminio impresa, con 2 2
100 comprimidos recubiertos, mas folleto de informacion al
paciente en su interior.

Muestra Médica: Estuche de cartulina impreso, debidamente selladn, que contiene
blister pack compuesto por lamina de PVC  transparente
termoformado y sellado con film de aluminio Impreso, con 1 a 10
comprimidos recublertos, mas folleto de Informacian al paciente
en su interior.
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Envase Clinico: Estuche de cartulina impreso, debidamente sellado, que contiene
blister pack compuesto por lamina de PVC transparente
termoformado y sellado con film de aluminioc impreso, con 2 a
1000 comprimidos recublertos, mas follete de informacion al
paciente en su interior,

Los envases clinicos estan destinados al uso exclusivo de Ins Establecimientos
Asistenciales y deberan llevar en forma destacada la leyenda "ENVASE CLINICO SOLO PARA
ESTABLECIMIENTOS MEDICO-ASISTENCIALES®.

&) Condicion de venta: Receta Médica en Establecimientos Tipo A.
f) Grupo Terapéutico: Diazepinas, oxazepinas y tiazepinas.
Codigo ATC : NOSAHD4

2.- La formula aprobada corresponde a la detallada en el anexo adjunto, el cual
forma parte de la presente resolucian,

3.- Los rotulos de los envases, folleto de informacion al profesional y folleto de
informacion al paciente aprobados, deben corresponder exactamente en su texto vy
distribucién a lo aceptado en los anexos timbrados de la presente Resolucién, copia de los
cuales se adjunta a ella para su cumplimiento, teniendo presente que este producto se
individualizara primero con la denominacion QSER, seguido a continuacién en linea inferior
e Inmediata del nombre genérico QUETIAPINA, en caracteres claramente legibles, sin
perjuicio de respetar lo dispuesto en los Arts, 742 y 822 del Reglamento del Sistema Nacional
de Contrel de Productos Farmacéuticos, D.S. N® 3 de 2010, del Ministerio de Salud y cumplir
lo sefialado en |a Resolucion Exenta N® 7541/06.

4.- La indicacion aprobada para este producto es: "Tratamiente de la esquizofrenia.
Tratamiento de episodios maniaces asociados con el trastorno bipolar. Episodios depresivos
asociados con el trastorno bipolar. Prevencién de recurrencias en el tratamiento de
mantencion del desorden bipolar (episodios maniacos, mixtos o depresives) en combinacion
con litio o valproato®.

5.- Las especificaciones de calidad del producto terminado, deberdan conformar al
anexo timbrado adjunte y cualquier modificacion debera solicitarse oportunamente a este
Instituto.

6.- La metodolegia analitica aprobada corresponde a la presentada junto a la
solicltud.

7.- DEJESE ESTABLECIDO gue este producto farmacéutico se encuentra afecto al
Decreto Exento Minsal N® 981, de fecha 24 de diciembre de 2012, el cual seiala que a la
fecha 31 de diciembre de 2014 debera demostrar Equivalencia Terapéutica, requisito para
su distribucion.

B.- Ascend Laboratories SpA, se responsabllizard de la calidad del producte que
importa, debiendo efectuar las operaciones analiticas correspondientes antes de su
distribucién en el Laboratorio Externo de Control de Calidad de propiedad de Medipharm
Ltda., ubicado en San Eugenio N® 820, Nunoa, Santiago, segin convenio notarial de
prestacidn de servicios, quien serd el responsable de la toma de muestras del producto a
analizar, sin perjuicioc de la responsabilidad que le compete a Ascend Laboratories Spa,
como propietario del reglstro sanitario.

9.- La prestacidn de servicios autorizada debera figurar en los rdtules,
individualizando con su nombre y direccidn al distribuidor.

10.- El titular del registro sanitario, deberd solicitar al Instituto de Salud Publica de
Chile el uso y disposicion de las partidas internadas, en conformidad a las disposiciones de
la Ley N9 18164 v del Decreto Supremo N 3 de 2010 del Ministerio de Salud.
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Giohiernia da Chile

11.- Ascend Laboratories SpA, debera comunicar a este Instituto la distribucién de |a
primera partida o serie que se importe de acuerdo a las disposiciones de la presente
Resolucidn, adjuntando una muestra en su envase definitivo.

12.- El solicitante deberd cumplir con lo dispuesto en el Art. 71° del D.5. N® 3 de
2010, segin las disposiciones del presente reglamento.

13.- Déjese establecido, que la informacién evaluada en la solicitud para la
aprobacidn 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 dispueste en el
articulo 210° del Codigo Penal y que la informacion proporcionada debers estar a disposicidn
de la Autoridad Sanitaria para su verificaclon cuando ésta lo requiera.

ANOTESE ¥ COMUNIQU

AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE
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Gahinrnn de Chije

MO Ref.:RF410510/12
HRL/GEZR/ KT/ spp

RESOLUCION EXENTA RW N° 11155/13
Santiago, 17 de mayo de 2013

Cada comprimido recubierto contiene:

Nicleo:

Quetiapina fumarato 115,136 mg
{equivalente a 100 mg de Quetiapina)

Fosfato dibasico de calcio dihidrato 40,000 mg
Celulosa microcristalina pH 101 55,064 mg
Lactosa monohidrato 18,000 mog
Almiddn glicolato de sodio 12,000 mg
Povidona k-30 4,800 mg
Estearato de magnesio 5,000 mg

(1)Recubrimiento:
Recubrimiento polimérico Opadry 03F82788 amarillo 7,500 mg

*Composicidn del recubrimiento polimérico Opadry 03F82788 amarillo:
Hipromelosa

Macragol

Dioxido de titanio

Oxido de hierro amarillo

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

Materia prima utilizada y posteriormente eliminada en el proceso:
Agua purificada
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Ascend Laboratories SpA.

ESPECIFICACIONES DEL FRGDUC‘TG Eiﬁhﬂﬂﬁnﬂ"—

QSER Comprimidos recuhiet

MATERIAL DE ENVASE: Blister pack compuesto por laming  de Py

oAl ough

ransparente termoformado y sellado con film de cluminio impreso, en
estuche de cartulina impreso, mas folleto de informacién al paciente, todo

debidamente sellado y rotulado.

J

~ METODOS
ESPECIFICACIONES UTILIZADOS |
DESCRIPCION DE LA FORMA FAR
Comprimidos recubiertos de color amarillo, redondaos, VISUAL
biconvexos, marcados con “261" en una cara y la ofra
cara lisa. INSTITUTO nﬁ }%Huiul_n ﬁ% :ﬁ‘#
g
DIMENSIONES: OFICIA DE WETOLOGOIAS A i
Digmetro: 200 +/-0.3mm | 77 MAY 2013
Espesor: 3,90 +/- 0.3 mm
e o3 koll
PESO PROMEDIO: e, 2 P
P L e
257,50 mg +/- 7.5% G i TBALANZA ANALITICA

FEHDIDA FOR EEQADQ ]MEM, A 105°C POR 3 HRS.)
No masde 50 %

UNIFORMIDAD DE DOSIS UNITARIA:

{por variacion de peso)

Criterio de aceptacion (AV) para 10 unidades debe ser
menor o igual a 15,0

IDENTIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO EN PROD.TERM.:
Quetiaping: Positivo.

B fiempoe de retencién del pico principal en el
cromatograma de la preparacion del ensayo as similar al
tiempo de retencidn del cromaotogroma de o
preparacion estandar obtenidas en el test de valoracién
del principio active.

El espectro de absorcién UV de la preparacion de la
muestra presenta maximos y minimos a las mismas
longitudes de onda que la de una preparacion similar de
Queftiapina estandar de referencia.

IDENTIFICACION DE DIOXIDO DE TITANIO

Desarrollo de coloraciéon amarillo rojizo

IDENTIFICACION DE COLORANTES OXIDOS DE HIERRO

Se forma una coloracion rosado a rojo ladrhllo que nos
destruida por una solucion de acido clorhidrico diluida

METODO INTERND

USP vigente <?05=

HPLC

U

METODO INTERNO

TEST QUIMICO,
METODO INTERNO
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Ascend Laboratories SpA.
ESPECIFICACIONES DEL FRDDUCI&T-ERMTH:&UG"'_" ,

Q3SER Comprimidos recubm*ﬂﬁfﬁﬂ't i
VALORACIGON DEL PRINCIPIO ACTIVO EN gggn,lﬁgig sl
75 - 105% de lo declarade: 95,0 - 105,0 mg/comp e -

Declarado: Quetiapina: 100 mg/compr.

TEST DE DISOLUCION:

Quetiapina: No menos de [Q) 75% se disuelve a los 45 HPLC
minutos, Aparato N°2, 300 mL agua, 50 rpm, 37°C

COMPUESTOS RELACIONADOS:
i. Compuesto relacionado 01: no mdas de 0.2%
ii. Compuesto relacionado 02: no mas de 0,2% HPLC
iiil. Compuesto relacionado 03: no mds de 0.2%
iv. Mayor impureza individual

desconocida: no mds de 0.2%
v, Impurezas Totales: no mas de 2.0%

GL.F. Edison Cid G. Q.F. Karla Rodriguez R.

Asasor Tecnico Jefe Control de Calidad
Ascend Laboratories SpA. Medipharm Ltda.
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Ref. RF410510/12 Reg. ISP N°® F-19960/13
ROTULADO GRAFICO

QS5ER COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 100 mg

ROTULADO GRAFICO
ESTUCHE VENTA

QSER

Comprimidos recubiertos 100.-mgs-i-

AGENCIA MACIONAL DE MEDICAMENTOS

e
QISER
Quetiapina 22 MAYD 2013
X comprimidos recubiertos 100 mg o s oty —
rﬁﬂ‘% |3
Cada comprimido recubierto contiene: e A

Queliapina (como fumarato) 100 mg
Excipientes: Fosfato dibasico de calcio dihidrate, Celulosa microcristaling
ph 101, Lactosa monohidrato, Almidon glicolato de sodio, Povidona k=30,

Estearato de magnesio vegetal, Hipromelosa, Macrogol, Didxido de fitanio,
Oxido de hiemo amarillo, ¢ s.

Almacenar en lugar fresco y seco, a no mas de 25°C
Venta bajo receta médica en establecimientos fipo A
Mantener fuera del alcaonce de los ninos

Adminisfracion y dosis via oral, segin prescripcion medicao
Mayor informacion en www.ispch.cl

Registro L5.P. N®
Serie: Vence:

Fabricado para ASCEND LABORATORIES SpA, Magdalena N®140 piso &, Las
Condes - Sanficgo - Chile, por ALKEM LABORATORIES LTD., 167 Mathma
Gandhi Udyog Magar, Vilage Dhabel, Amaliya, Daman 394210 [UT) India.,
Distribuido por MEDIPHARM Ltda, San Eugenio 820, Nufioa - Santiago - Chile
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Ref.RF410510/12 Reg. ISP N® F-15960/13
ROTULADO GRAFICO

Q5ER COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 100 mg

ROTULADO GRAFICO
ESTUCHE MUESTRA MEDICA

QSER

Comprimidos recubiertos 100 mg

QSER
Quetiapina MUESTRA MEDICA PROHIBIDA 5U VENTA
X comprimidos recubiertos 100 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Quetiaping (como fumarato) 100 mg

Excipientes: Fosfato dibasico de calcio dihidrato, Celulosa microcristalina
ph 101, Lactosa monchidrato, Almidén glicolato de sodio, Povidona k-30,
Estearato de magnesio vegetal, Hipromelosa, Macrogol, Didxido de fitanio,

Oxido de hiero amarillo, c.s. -
Wmmmu-

ENCIA NACIOMAL DE MEDICAMENTOS
Almacenar en lugar fresco v seco, a no mds de 25°C sﬁrﬂ.ﬂpmw;”mm“m*gﬂ
Venta bajo receta medica en establecimientos fipo A

Mantener fuera del alcance de los nifios 2.2 MAYD 2013

Administracion y dosis via oral, segin prescripcion médigg,.

Mayyor informacién en www.ispch.cl N° Registro: _ = 4946 T|T7
Firma Frofesionst

Registro [LS.P. N°
Serie: Vence:

Fabricado para ASCEND LABORATORIES SpA, Magdalena N®140 piso &, Las
Condes - Sanfiago - Chile, por ALKEM LABORATORIES LTD., 147 Mathma
Gandhi Udyog Nagar, Village Dhabel, Amaliva, Daman 394210 (UT) India.,
Distribuido por MEDIPHARM Ltda, San Eugenio 820, Nufica - Sanfiago - Chile

Presentacién original: X comprimidos recubiertos
Muestra médica ;X comprimidos recubiertos
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Ref. RF410510/12 Reg. ISP N® F-19960/13
ROTULADO GRAFICO

QSER COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 100 mg

ROTULADO GRAFICO
ENVASE CLINICO

QSER

Comprimidos recubiert

AGENCIA NACIINAL _
SUBDERTOL REGIHTRG ¥ AUTCRZAIIKES SARITARIES

OFOMA FRODNAT G FRRHACEL luﬂf“'ll RRE=
Gtk Fz HAtD 208 |

Quetiaping 3
i i ; Tr Lo
A comprimidos recubiertos 100 mg H‘: Rel: _j\__tc_'-lﬂ.ll:m_&lm&_
N® Rogstro: L‘{_W
Firma Profesional:

Cada comprimido recublerto contiene;
Guetiapina (como fumarato] 100 mg
Excipientes: Fosfate dibdsice de calcio dihidrato, Celulosa microcristaling
ph 101, Lactosa monohidrate, Almidon glicolote de sodio, Povidona k-30,

Estearato de magnesio vegetal, Hipromelosa, Macrogol, Didxido de fitanio,
Oxido de hierro amarille, c.s.

Almacenar en lugar fresco vy seco, a no mas de 25°C
Venta bajo receta medica en establecimientos tipo A
ENYASE CLINICO 30OLO PARA ESTABLECIMIENTOS MEDICO ASISTEMCIALES

Mantener fuera del alcance de los nifios
Administracién y dosis via oral, seguin prescripcion médica
Mayor informacion en www.ispch.cl

Registro LS.P. N?
Serie: Vence:

Fabricado para ASCEND LABORATORIES SpA. Magdalena N°140 piso 4, Las
Condes - Santiogo - Chile, por ALKEM LABCRATORIES LTD., 147 Mathma
Gandhi Udyog Nagar, Village Dhabel, Amaliya, Daman 394210 (UT) India.,
Distibuido por MEDIPHARM Ltda, San Eugenio 820, Mufioa — Santiago - Chile
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Ref. RF410510/12 Reg. ISP N°® F-19960/13

ROTULADO GRAFICO

QSER COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 100 mg

ROTULADO GRAFICO
BLISTER VENTA

QSER

Comprimidos recubiertos 100 mg

QSER
Comprimidos recubiertos 100 mg

ia 1A NACIONAL DE MEDICAMENTOS
v nrul %ﬁﬁfﬂrf‘ﬁ'ﬂ REGESTRO Y BUTORIZACKIRES SARETARIAS
OFICN LARES

Registro |.5.P. N®

SERIE: Firma Profesional: ¥\’

VENCE:

ASCEND LABORATORIES SpA.
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Ref RF410510/12 Reg. ISP N® F-19960/13

ROTULADQ GRAFICO

QSER COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 100 mg

ROTULADO GRAFICO
BLISTER MUESTRA MEDICA

QSER

Comprimidos recubiertos 100 mg

MUESTRA MEDICA
PROHIBIDA SU VENTA

. T e

AGENCIA MACIONAL DE MEDICAMENTOS
SUBDEFTO. REGETRE ¥ AUTORIFACKIRES SAKITARLES
CFICINA, FRODILCTOS FARMALELITICOS SIME A58

L 22 MAYD 2013 |
H® Hel: ] | l

R ITor e S22

N® ".E'g.El.rI:I' _:F-hq""‘l{ﬁl"{..'_ill_'j
Firsa Profesioral VL

Q3ER

Comprimidos recubiertos 100 mg

Via oral

Registro |S.P. N°

SERIE:
VENCE:

ASCEND LABORATORIES SpA.
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Ref.RF410510/12 Reg. ISP N° F-19960/13
ROTULADO GRAFICO

QSER COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 100 mg

ROTULADO GRAFICO
BLISTER ENVASE CLINICO

QSER

Comprimidos recubiertos 100 mg

QSER
Comprimidos recubiertos 100 mg
Via oral SETTT7E GE EALUG PUBLIGA DE CHILE |

IONAL DE MEDICAMENTOS
A SADEEio, REGETRD Y ATORGACOHES STV

Registro LS.P. N°

SERIE: Y R —19.%E0L 9
Firma Profesional: 'I{.ilr

VENCE:

ASCEND LABORATORIES SpA.
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Ref RF410510/12 Reg. ISP N® F-19960/13

FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE

QSER COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 100 mg| NETTUTS &= eaLlE FUBLIEA BE CHILE |

FOLLETO DE INFORMACION AL

SAB0EFTD. REQSTRO ¥ AUTORIZACICMES SANTTARIAS
QIR INA PROCLCTOS FARMACELTICOS SIMILARES
N° Rel: IO
QSER e L
Firma Profesicnal: [

Comprimidos recubiertos 100 mg

QSER COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 100 mg

Condicion de venta: Venta bojo receta médica en establecimientos tipo A
Clasificacién: Anfipsicotico

Lea cuidadosamente esie follelo antes de la administracion de este
medicamento.

Contiene informacion importante acerca de su fratamiento. Si fiene
cualquier duda o no estd segura de algo pregunte a su médico o
farmacéutico. Guarde este folleto puede necesitar leerlo nuevamente.

Composicién y presentacion:

Principio active: Quetiapina [como fumarata) 100 mg

Exclplentes: Fosfato dibdsico de caolcio dihidrato, Celulosa microcristaling,
Lactosa monohidrato, Almidon glicolato de sodio, Povidona k-30, Estearato

de magnesio vegetal, Hipromelosa, Macrogol, Didxido de fitanio, Oxido de
hiemo amarnllo, c.s.

Disponible en envases conteniendo X comprimidos recubiertos,

1.- jPara que se usa?

Tratamientos de la esquizofrenia. Tratamiento de episodios maniacos
asociados a frastorno bipolar. Tratamiento de los episodios depresivos
asociados con el trastorno bipolor. Prevencion de recurrencias en el
tratamiento de mantencion del desorden bipolar [episodiocs maniacos,
mixtos o depresivos) en combinacion con lifio o valproato.

Mo tome quetiapina si;

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

FOLLETO ﬁem?nﬂmm
AL PACIENTE

i

e
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Ref. RF410510/12 Reg. ISP N® F-19960/13
FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE

Q5ER COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 100 mg

. Estd tomando algunos de los siguientes medicamentos:
Medicamentos para el VIH
Medicamentos de fipo azol [para infecciones fingicas)
Ertromicina o clarifromicina (para las infecciones)
Mefazodona (para la depresidn)

Mo tome quetiapina si lo anteriormente mencionado es aplicable a usted.
3i fiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico 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 guetiapina puede aumentar el riesgo
de accidente cerebrovascular, o en algunos casos el riesgo de
fallecimiento, en personas ancianas con demencia.

Antes de iniciar el tratamiento informe a su médico si:

. Usted, o algdn familiar, fiene algin problema de corazén, por ejemplo,
problemas en el itmo del corazén.

. Tiene la tensiéon arterial baja.

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

. Tiene problemas de higado.

. Alguna vez ha presentado un atague epiléplico [convulsion].

. Padece diabetes o tiene riesgo de padecer diabetes. Si es asi, su medico
podria confrolar sus niveles de azdcar en sangre mienfras esté tomando
guetiaping.

. 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 algun familiar tiene antecedentes de codgulos en la sangre, ya
que medicamentos como éstos se han asociado con la formacion de
codgulos en la sangre.

Informe a su médico si experimeanta:

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

. Movimientos incontrolades, principalmente de su cara o lengua.

. Sensacion de somnolencia infensa,

Estos frastornos pueden ser causados por este tipo de medicamento.
Pensamientos de suicidio y empeoramiento de su depresion.

Si estd deprimido, algunaos vec hacerse dano o©

suicidarse. Esto puede aumentar #ﬂﬂfﬁﬁlﬁﬁﬁiﬂﬂ&? ar el fratamiento,
AL PACIENTE

Pagina 2 de 12




Ref. RF410510/12 Reg. ISP N® F-19960/13
FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE

Q5SER COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 100 mg

ya que todos estos medicamentos tardan iempo en hacer efecto, por lo
general alrededor de dos semanas pero algunos veces mas. Estos
pansamientos pueden tambien aumentar si deja de tomar bruscamente su
medicacion. Puede ser mas probable gue piense asi si &s un adulto joven.
La informacién obtenida en los ensayos clinicos ha demosirado un
aumento del riesgo de pensamientos de suicidio y/o conducta suicida en
adultos jovenes menores de 25 afios con depresidn.

5i en algin momento piensa en autclesionarse o suicidarse, contacte con
su médico o vaya a un hospital inmediatamente. Puede servirle de ayuda
decirle a un familiar o amigo cercano que estd deprimido, vy pedile gue
lea este prospecto. Puede pedides que le digan si ellos piensan que su
depresion esta empeorando, o si estan preccupados por los cambios en su
comportamiento.

Uso de otros medicamentos

Informe a su medico o farmaceutico si esta utiizando o ha ufilizodo
recientemente ofros medicamentos, incluso medicamenios a base de
plantas medicinales, productos naturales o los odquiridos sin receta.

No torme quetiaping comprimidos recubiertos con pelicula si esta fomando:
- Medicamentos para el trotamiento del VIH (SIDA).

- Medicamentos contra los hongos de fipo azol como por ejemplo:
ketoconazol o itraconazol,

- Anfibidticos como eritromicing o claritromicinag.

- Nefazodona para la depresién.

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

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

- carbamazeping o fenitoina para la epilepsia.

- medicamentos para el tratamiento del ritmo del corazdn alterado.
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- medicamentos gue pueden afectar los niveles de sales en la sangre
[potasio, magnesio).

- El medicamente para la tuberculosis rifampicing.

Algunos medicamentos pueden causar una eliminacion de quetiapina del
organismo mas rdpida de lo habitual y, por lo tante, que su tratamiento no
funcione tan bien como debiera.

Toma de quetiapina comprimidos con los alimentos v bebidas.

Debera tener precaucién con la cantidad de alcohol que ingiera mientras
este tomande quetioping comprimidos recubiertos con  pelicula.
Quetiapina comprimidos recubierios 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 confimado. Si estd usted embarazada o trata de quedarse
embarazada, no debe fomar quetiapina sin haberlo consultado primero
con su medico.

Los siguientes sintomas pueden ocurrir en el recién nacidesd, cuyas madres
han tomado quefiaping en el tercer fimestre del embarazo (Oltimos fres
meses de embarazo): temblor, rigidez muscular yfo debilidad,
somnolencia, agitacién, problemas respiratorios y dificultad para comer, Si
su bebe desarrolla alguno de estos sinformas puede necesitar contactar
con su meédico.

En periodo de lactancia no debe tomar quetiaping.

Consulte a su medico o farmacéutico antes de utilizar cualguier
medicamento.

Conduccion vy uso de maquings

Quetiopina comprimidos recubiertos con pelicula pueden producic
somnolencia. No debe conducir, manejar maquinaria pesada, ni practicar
ofras actividaodes potenciamente peligrosas hasta conocer cémo
responde al tratamiento.

2.- Administracion (oral)
- Rango v frecuencia

FOLLETO DE INFORMACION
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Para el fratamiento de la esquizofrenia

Para el fratamiento de la esquizofrenia, quetiapina debe ser administrado
dos veces al dia. La dosis diaria total durante los cuatro primeros dias de
tratamiento es 50 mg [Dia 1), 100 mg (Dia 2}, 200 mg (Dia 3) v 300 mg |Dia
4). A partir del cuarto dia, la dosis se titulard a la dosis efectiva usual de 300
a 430 mg/dia. Dependiendo de la respuesta clinica v tolerabilidod de
cada paciente, la dosis se puede gjustar dentro del range de 150 a 750
mag/diq.

Para el tfratamiento de los episodios maniacos moderados a graves en el
trastorno bipolar

Fara el tratamiento de los episodios maniaocos asociados al frastamo
bipolar, Quetiapina debe ser administrado dos veces al dia. La dosis diaria
total para los cuatro primeros dias de tratamiento es 100 mg (Dia 1), 200
mg (Dia 2}, 300 mg (Dia 3) y 400 mg (Dia 4). Los ajustes posoldgicos
posteriores hasta 800 mg/dia en el Dio & deben realizarse mediante
incrementos no superiores a 200 ma/dio. La dosis puede ajustarse
dependiendo de la respuesta clinica y tolerabilidad de cada paciente
dentro del rango de 200 a 800 mg/dia. La dosis efectiva usual esia en &l
range de 400 a 800 mao/dia.

Para el fratamiento de los episodios depresivos en el trastorno bipolar
Quetiopina debe ser administrado una vez al dia al acostarse. La dosis
diaria total durante los cuatro primeros dias de tratamiento es 50 mg (Dia
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 600 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 médicas con
experiencia en el frafamiento del trastorno bipolar. En algunos pacientes,
en caso de problemas de tolerancia, los ensayos clinicos han indicado que
se puede considerar una reduccion de la desis hasta un minimeo de 200 mg.
Para la prevencion de la recurrencia en el frastorno bipelar

Para la prevencion de la recumrencia de los episodios maniacos, mixtos o
depresivos en el trastorno bipolar, los pacientes que han respondido a
guetiapina en el fratamiente agudo del trastorne bipolar deben confinuar
el tratamiento con la misma dosis, S& puede gjustar la dosis dependiendo
de la respuesta clinica y tolerabilidad de cada paciente, dentro del rango
de 300 o 800 mg/dia administrados dos veces al dia. Es impartante que
para el fratamiento de mantenimiento se utilice la dosis efectiva mds baja,
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Anclanos:

Como con otros antipsicoticos, gquetioping deberd emplearse con
precaucion en ancianos, especialmente durante el periodo inicial de
tratamiento. La velocidad de titulacidon de dosis puede necesitar ser mas
lenta vy la dosis terapéutica diaria menor gue la empleada en pacientes
mds jovenes, dependiendo de la respuesta clinica y folerabilidad de cada
paciente. Bl aclaramiento plasmatico medio de gquetiapina se redujo en un
J0%-50% en sujetos ancianos en comparacion con pacientes mas jovenes.
Mo se ha evaluado la eficacia y seguridad en pacientes mayores de 65
anos con episodios depresivos en el marco del frastorne bipolar.

Ninos y adolescentes:
La seguridad y eficacia de guetiapina no se han evalvado en nifos v
adolescentes.

Alteracién renal:

Mo se requiere ajuste posclogico en pacientes con alteracion renal.
Alteracion hepdtica:

Guetliapina se metaboliza extensamente por el higado; por tanto,
quetiapina se empleard con precaucion en pacientes con alteracion
hepdtica conocida, especialmente durante el periodo Inicial de
tratamiento. Los pacientes con alteracion hepdtica conocida deberan
iniciar el fratamiento con 25 mg/dia. La dosis se aumentard 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:

Si tomma mds de lo que le ha recetado su médico, puede experimentar
somnolencia, mareo vy  latidos cardiacos anormales. Contacte
inmediatamente con su médico u hospital mds préxkimo. Mantenga
consigo los comprimidos de guetiaping.

$i olvidé tomar quetiapina:

Si olvidd tomar una dosis, témela tan pronto como se acuerde. Si estd muy
préximo al momento de tomar la siguiente dosis, espere hasta entonces.
Mo fome una dosis doble para compensar el comprimido olvidado.

5i interrumpe el tratamiento con quetiapina:

5i deja de tomar guetiaping de forma brusca, puede ser incapaz de
dormirse (insomnic), puede senfir nduseas, o puede experimentar dolor de
cabeza, diamea, vomitos, mareo o imtabilidad. Su medico puede sugerirle
reducir la dosis de forma gradual antes de intermumpir el tratamiento.

5i fiene cualquier ofra duda sobre el uso de este producto, preguntele a su
médico o farmacéutico.
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- Consejo de como administrarlo

Tome este medicamento sdlo como le indicd su médico para mejorar su
condicién lo mds posible. No lo teme en mds canfidad ni con mas
frecuencia de lo indicado por su médico.

La guetiaping se puede tomar con o sin comida, con el estdmago lleno o
vacio. Siga las instrucciones de su médico.

5i se le pasa una dosis de este medicamento, témela lo antes posible, S es
casl hora parg su proxima dosis, deje pasar la dosis olvidada y vuelva o su
horario regular de dosificacion. Mo use doble canfidad.

Guarde fuera del alcance de |os ninos. Alejado del calor v la luz directa.
Mo lo guarde en el bano, cerca del lavaplatos en la cocina o en otros sifios
hiomedos. El calor o la humedad pueden deteriorar &l medicamento., Mo
conserve medicamentos cuya fecha haya expirodo o que no necesita
mas. Asegurese de desechar sus medicamentos en un sitio fuera del
alcance de 105 nifos.

3.- Precauciones

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

La quefiaping puede causar sueno, especialmente cuando recién
empleza a tomarla.

Aseglrese de saber cémo reacciona a este medicamento antes de
manejar, usar maquinarna o hacer ofras tareas que requieran que esté
alerta.

FPuede ocurir mareos, vahidos o desmayo, especiolmente cuando se
levanta de una posicion recostada o sentada.

El levantarse lentamente puede ayudar. 3 este problema continua o
empeora, consulte con su medico.

Este medicamento puede hacer que sea mas difici que baje lo
temperatura de su cuerpo. Tenga cuidado de no acalorarse haciendo
gjercicio o durante el fiempo caluroso ya gue el sobrecalentamiento
puede resultar en un golpe de calor.

Este medicaomento puede aumentar los efectos del alcohol vy otros
depresores del sistema nervioso [medicamentos que retardan el sistema
nervioso, posiblemente causando suveno). Consulte con su meadico antes
de tomar cualguiera de tales depresores mienfras esté usando este
medicamento.

A menos que el medico lo considere esfrictamente necesario, se debe
avitar el uso de este medicamento_en pacientes ancianos afectados de
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demencia, por cuanto se ha descrito que aumenta la probabilidad de
efectos adversos, incluyendo muerte.

En algunos casos este medicamentc puede provocar hiperglicemia
([aumento de los niveles de azicar en la sanare). Por tanto antes de
consumir este medicamento, debe comunicar al médico si el paciente
sufre de diobetes melliius © existen antecedentes de riesgo para esa
enfermedad (por ejemplo obesidad o historia familiar de diabetes melitus).
El médico podrd ordenar que se le practique un test de tolerancia a la
glucosa al inicio y durante el fratamiento con este medicamento. 5e debe
consultar al médico en caso que se presenten sinfomas que hagan
sospechar de hiperglicemia, estos incluyen hambre inusual, sed intensa,
ofinar mas que lo habitual y debilidad.

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

i ha presentado sintomas de alergia a la guetiapina.

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

5.- Interacciones

3u médico o su farmacéutico le indicard qué medicamentos pueden
fomarse al mismo fiempo que quetiapina. §i le recetan un nuevo
medicamento, informe al médico o al farmacéutico de que esta tomando
quetiaping.

No debe fomar quefiopina con sustancias que inhiban la enzima
denominada citocromo P450, como inhibidores de la proteasa del VIH
[(medicamentos contra el sida). fungicidas [antimicéticos) del grupo de los
azoles (por ejemplo, el ketoconazol), ciertos antibidticos como la
grifromicina o la clantromicing (antibidticos macrélides), o la nefazedona
(un antidepresivo].

Antes de empezar a tomar quefiaping, es importante que informe a su
medico en los casos siguientes:

* Si esta tomando ofros medicamentos o planea dejar de tomarlos,
incluidos los de venta sin receta.

* 5i estd tomando medicamentos para la ansiedad, la depresion o la
epilepsia (por ejemplo, fenitcina o carbamazepina), o para la hipertensién
arterial, y también si planea dejar de tomarlos.

&.- Efectos adversos
Al igual gue todos los medicamentos, Quetiapina puede producir efectos
adversos, aungue no todas las personas los sufran. Si considera que alguno

de |os efectos adversos que sufre esaraveo—s-apreeig-gualquier efecto
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adverse no mencionado en este prospecto, informe a wu médico o
farmaceutico.

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

*Mareo (podria dar lugar a caidas), dolor de cabeza, sequedad de boca.
=Sensacion de somnolencia (que puede desaparecer con el tiempo, o
medida que siga fomando Quetiapina) [podria dar lugar a coidas).
*Sinfomas de discontinuacion (sinfomas que se producen cuando usted
deja de tomar Quetiapina) incluyen no ser capaz de dormir {insomnia),
sentir nauseas, dolor de cabeza, diarrea, vomitos, mareo, e irtabilidad. 5e
aconseja una refirada gradual durante un periode de al menos 1 a 2
SEManNas.

* Aumento de peso.

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

* Latido cardiaco rapido.

«3entir como si su corazon estuviera latiendo con fuerza, latiendo deprisa o
tiene latidos a saltos.

* Mariz taponada.

= Estrenimiento, estomago revuelto (indigesfion).

«Sensacion de debilidad, desmayo (podria dar lugar o caidas).

*Edema de brazos o piernas.

+Tension arterial baja cuando se estd de pié. Esto puede hacer que usted
se sienfa mareado o desmayado (podria dar lugar a caidas).

= Aumento de los niveles de azdcar en la sangre.

=Vision borrosa.

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

+Suenos anormales y pesadillas,

=Sentirse mas hambriento.

= Santirse imitado.

*Trastorno en el habla y en el lenguaje.

= Pensamientos de suicidio y empecramiento de su depresidn,

=Falta de aliento.

«Vomitos [principalmente en los ancianos).

*Fiebre.

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

= Ataques epiléplicos o convulsiones.

*Reacciones alérgicas que pueden incluir ronchas abultadas (habones),
hinchazén de la piel @ hinchozén alrededor de la boca.

=3ensaciones desagraodables en las piernas  [también denominado
sindrome de las piernas inquietas).
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» Dificultad al fragar.

* Movimientos incontrolados, principalmente de su cara o lengua.

= Disfuncion sexual.

*Empecramiento de la diabetes preexistente.

*Cambic detectado en el ECG en la actividad eléctrica del corazon
[prolongacién del intervalo QT).

Raros (ofectan a menos de 1 de cada 1.000 personas):

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

*Color amarillento en la piel v ojos (ictericial.

*Inflamacion del higado (hepatitis).

*Ereccion de larga duracion y dolorosa (priapismao).

*Hinchazon de las mamas y produccidn inesperada de leche
{galactomreaq).

+Trastorno menstrual.

*Coagulos de sangre en las venas especialmente en las piemaos (los
sintomas incluyen hinchazén, dolor y enrojecimiento en la pierna), que
pueden frasladarse por los vasos sanguinecs hasta los pulmones causando
dolor toracico y dificultad para respirar. Si cbserva alguno de estos
sinfomas busque inmediatamente asistencia médica.

*Caminar, hablar, comer u ofras actividades mienfras usted estd dormido.

* Disrminucion de la temperatura corporal (hipotermia).

*|Inflamacion del pancreas.

Muy raros (ofectan a menecs de 1 de cada 10.000 personas):

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

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

*Hinchazdn rdpida de la piel, generalmente alrededor de los ojos, labios v
garganta (angiocedema).

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

*Rotura de las fibras musculares y dolor en los mosculos {rabdomiclisis).

Mo conocidos (no pueden ser estimados a partir de los datos disponibles)
*Erupciones en la piel con manchas rojas imegulares (eritema multiforme).
*Reaccion alérgica repentina y grave con sintomas como fiebre vy
ampeollas en la piel y descamacion de la piel (necrdlisis epidérmica téxica).
La clase de medicamentos a los que pertenece Quetiapina puede causar
problemas en el itmo cardiaco que pueden ser graves y en casos severos
podrian ser fatales.
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Algunos efectos adversos se observan solamente cuando se realiza un
andlisis de sangre. Estos incluyen cambios en |la canfidad de ciertas grasas
(tiglicéridos y colesterol total) o azicar en la sangre, cambios en Ia
canfidad de hormonas fircideas en su sangre, aumenio de los enzimas
hepdaticos, descensos en el nimero de ciertos fipos de células sanguineas,
disminucién en la cantidod de glébulos rojos, aumento de la creating-
fosfocinasa en sangre [una sustancia que se encuentra en los misculas),
disminucién en la cantidad de sodio en la sangre y aumentos en la
canfidad de la hormona prolacting en la sangre. Los aumentos en Ia
homona prolacting podrian, en raros cases, dar lugar a lo siguiente:

*Tanto en hombres como en mujeres tener hinchazén de las mamas v
produccion inesperada de leche.

*En las mujeres no tener el periodo mensual o tener periodos irregulares,

Su medico puede pedide que se haga andlisis de sangre de vez en
cuando.

Nifios v adolescentes

Los mismos efectos adversos que pueden ocumir en adultos pueden
tambien ocurrir en ninos v adolescentes.

El siguiente efecloc adverso se ha observado solamente en nifics 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 mds frecuentemente en
ninos v adolescentes:

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

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

Tanto en ninos como en ninas tener hinchazén de las mamas v produccion
inesperada de leche.

o]

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

= Aumento del apetfifo.

* Movimientos musculares anormales. Estos incluyen dificultad para iniciar
los movimientos musculares, femblor, sensacion de inquielud o rigidez
muscular sin dolor.
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7.- Sobredosis

Los sintomas de sobredosis comesponden a una intensificacién de los
efectos adversos descritos, tales como somnelencia; blogueo cardiaco
(latidos cardiocos lentos o irregulares); hipotension; hipokalemia
(debilidad); taquicardia. Debe recunir a un centro asistencial para evaluar
la gravedad de la intoxicacidon y tratarla adecuadamente, llevando el
envase del medicamento gue se ha tomado.

8.-Condiciones de almacenamiento:

Mantener lejos del alcance de los nifos, mantener en su envase original,
protegido del calor luz y humedad a temperaturas inferiores a los 25°C.

Mo usar este producto despues de la fecha de vencimiento indicada en &l
envase.

No repita el tratamiento sin consultar antes con el médico
No recomiende este medicamento a ofra persona.
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Comprimidos recubiertos 100 mg

COMPOSICION DEL PRODUCTO:

Cada comprimide recubierto contiene:

Quetiatina {como fumarato) 100 mg

Excipientes: Fosfato dibdsico de calcio dihidrato, Celulosa microcristaling,
Lactosa monohidrato, Almidon glicolato de sadic, Povidona k-30, Estearato
de magnesio vegetal, Hipromelosa, Macrogol, Didxido de titanio, Oxido de
hiemo amarillo, c.s.

CLASIFICACION TERAPEUTICA:

Anfipsicotico

FARMACOLOGIA:

La quetiapina es un anfipsicdtico afipico que interactia con una gran
vanedad de receplores de neurctransmisores. La quetiaping muestra una
mayor afinidad con los receptores cerebrales de serotonina (5HT 2) que
con los receptores cerebrales de dopamina D 1 y D 2. Lla quetiaping
también muestra una gran afinidad por los receptores histaminérgicaos vy
adrenergicos alfa 1, con una menor afinidad por los receptores
adrenérgicos alfa 2, y ninguna ofinidad apreciable por los receptores
muscarinicos colinérgicos o los receptores de benzc:dlﬂcEpmﬂs Lo
quetiapina es acliva en las pruebas
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gjemplo, la prueba de evitacidon condicionada.los resuliodos de estudios
animales que pronostican |os riesgos de sindrome extrapiramidal revelaron
que la guetiapina solamente produce una ligera catalepsia cuando se
administran dosis eficaces de dopaming para bloguear los receptores D 2;
que la quetiapina produce reduccion selectiva de la activacion de las
neuronas mesclimbicas dopaminérgicas A10  versus  las  neuronas
nigroastriadas A9 que involucran la funcién motora v que la quetiaping
mueastra minimo nesgo disténico en monos sensibilizados con neurclépticos.,
Los resultados de tfres estudios clinicos controlados de pacientes tratados
con placebo, incluyendo un estudic de pacientes fratados con dosis de
quetiapina entre 75 mg v 750 mg al dia, no idenfificaron ninguna diferencia
enfre los pacientes de los dos grupos en cuanto a la incidencia del
sindrome exfrapiramidal o al consumo simultdneo de anticolinérgicos.
quetiaping no produce aumentos sostenidos de prolactina. Al finalizar un
estudio clinico en el que se administraron dosis fijas mudltiples, no hubo
diferencios en los niveles de prolactina entre los pacientes tratados con
quetiaping, dentfro de los limites de dosis recomendados, v los pacientes
tratados con placebo. En estudios clinicos, se ha demostrado que
guetiapina es eficaz en el tratamiento de los sintomas tanto positives como
negativos de la esquizofrenia. En un estudio comparative con
clorpromacina y dos estudios comparativos con halopernidol se demostrd
gue quetiapina a corto plozo es tan eficaz como la clorpromacing y el
haloperndol.

FARMACOCINETICA;:

Lo quetfiopina es sometfida a una buena absorcion y un amplio
metabolismo después de la administracién oral. Los principales metabolitos
en el plasma humano no tienen una actlividad farmacoldgica importante.
La administracién con alimentos no afecta considerablemente la
biedisponibilidad de la guetiapina. La vida media de eliminacién de la
quetiaping es de aproximadamente 7 horas, La quetiaping se une a las
proteinas plasmdticas aproximadamente en un 83%.Estudios clinicos han
demostrado que quetliapina es eficaz cuando se suministra dos veces al
dia. Posteriormente esto fue apoyado por datos de uno tomografia de
emision de positrones que identifico que la ocupacion de receptores SHT 2
y D 2 se mantienen hasta 12 horas después de administrar guetiaping. Lo
farmacocinéfica de la guetiapina es lineal y no difiere entre hombres y
mujeres. La depuracion media de gquefioping en personas de edad
avanzada es aproximadamente un 30% a 50% menor gue la registrada en
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adultos de 18 a 45 anos. La depuracidn plasmdatica media de la quetiaping
disminuyd en aproximadamente un 25% en sujefos con insuficiencia renal
severa (depuraciéon de creatfinina inferior a 30ml/minuto/1.73m 2} v en
sujetos con insuficiencia hepdfica (cirosis alcoholica estable), pero los
valores individuales se encuentran denfro de los limites normales.La
quetigpina se metaboliza ampliamente, ya que después de la
administracion de quetiaping marcada radiactivamente, el compuesto
original representa menos del 5% de las substancias relacionadas con &l
medicamento detectadas en la orina y las heces. Alrededor del 73% de la
radiactividad se excreta en la oina v el 21% en las 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 quetiaping y varos de sus metabolitos son inhibidores
cdébiles de Ias actividades de las enzimas 1A2, 2C9, 2C19, 2D4 v 3A4 del
citocromeo P450 humano, pero Onicamente con concentracionss por o
menos de 10 a 50 veces supenores a los alcanzadas con la dosis eficoz de
300mg a 450mg al dia en seres humanos. En base a estos resultados in vitro,
es poco probable que la adminisfracién simulidnea de guetiapinag con
otros medicamentos produzea una inhibicion clinicamente significativa del
metabolismo del ofro medicamento por las enzimas del citocromeo P450.

INDICACIONES:

Tratamientos de la esquizofrenia. Tratamiento de episodios maniacos
asociados a tfrastomo bipolar. Tratamiento de los episodios depresivos
asociados con el frastorno bipolar. Prevencién de recurrencias en el
tratamiento de mantencion del desorden bipolar (episodios maniacos,
mixtos o depresivos) en combinacién con lifio o valproato.

POSOLOGIA:

Para el tratamiento de la esquizofrenia;

La quetiapina debe adminisirarse dos veces al dia, con o sin alimenios,
Adultos: lo dosis diaria total durante los primeros cuatre dias de fratamiento
es de 50 mg (dia 1}, 100 mg (dia 2}, 200 mg {dia 3} y 300 mg (dia 4]. A partir
del cuarto dia, la dosis debe ser graduada a la dosis eficaz comin de 300
mg a 450 mg al dia. Sin embargo, puede gjustarse en funcidon de g

respuesta clinica y de la tolerancia de cada paciente, entre 150 mg v 750
mg al dig.
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Para el tratamientc de los episodios asociados al trastorno bipolar,
quetiapina debe ser administrado dos veces al dia. La dosis diaria total
para los cuatro primeros dios de fratamiento es de 100 mg (dia 1), 200 mg
(dia 2}, 300 mg (dia 3) y 400 mg (dia 4). Los ajustes posclégicos posteriores
hasta 800 mg/dia en el dia é deben realizarse mediante incrementos no
superiores a 200 mg/dia.

Lo dosis puede agjustarse dependiendo de la respuesta clinica y
tolerabilidad de cada paciente denfro del rango de 200 a 800/dia. La dosis
efectiva usual estd en el rango de 400 a 800 ma/dia.

Para el fratamiento de los episodios depresivos en el trastorno bipolar,
quetiapina debe ser administrado una vez al dia al acostarse ya que esto
puede reducir la probabilidad de sedacion diurna. Lo dosis diaria total
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 a 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. 3e demostrd eficacia anfidepresiva a 300 mg y 600
mg/dia, sin embargo, no se cbservd un beneficio adicional en el grupo de
600 mg sobre el de 300 mg al dia durante el fratamiento a corto plazo.
Cuando se trate episodios depresivos en el frastama bipolar, el fratamiento
debe ser prescritc por médicos con experiencia en el tratamiento del
trastorng bipolar.

Frevencién de recurrencios en el tratamiento de mantencion del desorden
bipolar:

Los pacientes que han respondido a quetiaping en terapia combinada
con estabilizadores 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 queliopina puede ser regjustada
dependiendo de la respuesta clinica y tolerabilidad individual del paciente
dentro del rango de dosis de 400 mg a 800 ma/dia. Los pacientes que han
respondido a guetiopina para el fratamiento del desorden bipolar agudo
deben continuar la terapia con guetiaping con el mismo régimen de dosis.
La dosis de quetiapina puede ser regjustada dependiendo de la respuesta
clinica y folerabilidad individual del paciente denfro del rango de dosis de
300 o 800 ma/dia.

Pacientes de edad avanzada: al igual que ofros antipsicaticos, quetiaping
debe usarse con precaucidon en las personas de edaod avanzada, en
particular al principio del periodo de administracién. Los pacientes de
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edad avanzada deben iniciar el fratamiento con gquetiaping con una dosis
de 25mg al dia. Esta dosis debe aumentarse digriomente en incrementos
de 25mg a S0mg hosta llegar a una dosis terapéutica eficaz, la cual es
probable que sea mds baja que en pacientes mds jGvenes.

Nifos ¥ adolescentes: no se han evaluado la seguridad v la eficacia de
quetiapina en ninos v adolescentes,

Insuficiencia renal y hepatica: en pacientes con insuficiencia renal o
hepdfica, la depuracién de queligpina oral es reducida en un 25%
aproximadomente. La qgueliopina se metaboliza ampliomente en el
higado. Por lo tanto, quetiaping debe usarse con precaucion en pacientes
con insuficiencia hepalica conocida. Los pacientes con insuficiencia renal
o hepdtica deben iniciar el tratamiento con quetioping 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 guefiapina estd contraindicada en pacientes con hipersensibiidad
conocida a alguno de |os componentes de la formulacion.

Esta contraindicada la administracion concomitante de inhibidores del
citocromo P450 3%4, tales como inhibidores de las proteasas del VIH,
agentes anfifingicos de fipo azol, ertromicing, clartromicing vy
nefozodonal.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:
suicidio/pensamientos de suicidio o empecramiento clinico:

La depresion en el frastorno bipolar s& asocia a un aumento del riesgo de
pensamientos de suicidio, outolesiones y suicidic [acontecimientos
relacionados con el suicidio). Este riesgo persiste hasta que se produce una
remision significativa. Puesto gque la mejoria podria no producierse durante
las primeros semanas © mas de  ftratamiento, se debe controlar
estrechamente a los pacientes hasta que se produzca tal mejoria. Es
comun en la practica clinica que el riesgo de suicidio pueda aumeniar en
las fases iniciales de la recuperacion.
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En estudios clinicos de pacientes con episodios depresivos mayores en el
frastorne bipolar, se observd un aumento del resgo de acontecimientos
relacionados con el suicidio en pacientes adultos jGvenes menores de 25
anos de edad que fueron tratados con quetiaping en comparacion con
los fratados con placebos (3% frente a 0% respectivamente).

Somnolencia:

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

Enfermedades cardiovasculares: quetiapina puede producir hipotensién
ortostatica, especialmente durante el pericdo inicial de administracion. En
estudios clinicos confrolados, lo guetiapina no fue asociada con un
incremento persistente en los intervalos QTc. Sin embargo, al igual que can
ofros anfipsicoticos, debe tenerse precaucion cuando se prescribe
quetiapina simultaneamente con drogas que se sabe gue prolongan el
intervalo QTc, especialmente en pacientes de edad avanzada. quetiapina
debe administrarse con precaucién en pacientes con enfermedades
cardiovasculares o cerebrovasculares conocidas, u ofras condiciones que
predisponen a la hipotension.

Convulsiones:

En ensayos clinicos confrolados, no existié diferencia en lo incidencia de
convulsiones en pacientes tratados con quetiaping o con placebo. Como
con ofros antipsicoticos, se recomienda precaucidn cuando se fraten
pacientes con antecedentes de convulsiones.
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Sintormas extrapiramidales vy discinesia tardia:

En ensayos clinicos confrolados con placebo para la esquizofrenia v mania
bipolar la incidencia de sintomas extrapiramidales no fue diferente de Ia
observada con plocebo o través del rango de dosis terapéutica
recomendada. Esto permite predecir que quetioping tiene menos
potencial que los agentes antfipsicdticos habituales de inducir discinesia
tardia en pacientes con esquizofrenia y mania bipolar,

sindrome neurcléptico maligno:

B sindrome nuercléptico maligno se ha asociado al tfratamientoc con
anfipsicéfices, incluyendo quefiaping. Las manifestaciones  clinicas
incluyen hipertermia, estade mental alterado, rigidez  muscular,
inestabilidad autonémicas vy aumento de creatinina-fosfocinasa. En tal
caso, se inferumpira la ferapia con quefiaping y se administrard el
fratamiento medico apropiado.

Neutropenia grave:

En los ensayos clinicos con quetiopina se ha nofificado de forma poco
frecuente neutropenia grave (recuento de neutrdfilos <0,5 x 109/1), La
mayoria de los casos de neutropenia grave han tenido lugar en los dos
primeros meses fras el comienzo del tratomiento con quetiopina. No hubo
una relacion evidente con la dosis. Durante la experiencia de post-
comercializacion, fras la suspensién del tratamiento con quetiaping, se ha
observado la resolucion de la leucopenia y/o neutropenia. Los posibles
factores de riesgo para la neufropenia incluyen un recuente bajo
preexistente de glébulos blancos (RGB) y antecedentes de neutropenia
inducida por medicamentos. Se debe interrumpir la administracian de
guetiapina en pacientes con un recuento de neutréfilos <1,0 x 10%/L). Se
debe observar o los pacientes en cuanfo a la aparicién de signos v
sinfomas de infeccidn y se debe realizar un seqguimiento de los recuentos
de neutrdfilos (hasta que superen 1.5 x 107/L).

Crisis epilepticas: en los estudios clinicos controlados no se encontrd uno
diferencia en la incidencia de crisis epiléplicas entre guefiaping v &l
placebo. Al igual que con otros antipsicoticos, se recomienda tener
precaucion al fratar a paocientes con antecedentes epiéplicos.
sindrome maligno neuroléplico: el ’rr:::m::mlan’rﬂ anfipsicdlico se ha
asociado con el sindrome maligni anifestacioneas
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clinicas abarcan hipertermia, alteracion del estado mental, rigidez
muscular, inestabilidad auvtonoma y aumento de las concentraciones de
fosfoquinasao de la creatina. En tal coso, debe suspenderse la
administracion de quefigpina y aplicarse un  fratamiento  meédico
adecuado.

Disquinesia tardia: al igual gue con otros antipsicoticos. quetiaping
presenta lo posibiidod de ocosionar discinesio tardia después de un
tratamiento largo. Si aparecen signos y sinfomas de discinesia tardia, debe
considerarse la posibiidad de reducir la dosis o de suspender la
adrministracion de quetiapina.

Efecto sobre la capacidad para conducir un vehiculo y operar magquinaria:
como gquefliapina puede causar somnolencia, los pacientes deben tener
precaucion al operar mdaquinas peligrosas, incluyendo  vehiculos
automotores.

Pacientes genatricos con demencia:

Los pacientes geriafricos con psicosis asociada a demencia fratados con
drogas anfipsicéficas atipicas presentaron una mayor mortalidad en
comparacion con el placebo en un meta-analisis de 17 ensayos realizados
con antipsicéticos atipicos. En tales ensayos la incidencia de mortalidad
fue del 4,5% para los pacientes tratados con anfipsicoticos atipicos en
comparacion con 2,6% para los pacientes tratados con placebo. Aungue
las causas de muerte fueron diversas, muchas de ellas fueron de naturaleza
cardiovascular (por ejemplo falla cardioca 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:

Se ha reportado hiperglicemia, en algunos casos asociado a cetoacidosis,
coma hiperosmolar o muerte, en pacientes que consumen anfipsicoticos
atipicos. Mo se conoce completamente la relacion entre los anfipsicdticos
atipiceos v la hiperglicemia, como tampoco el riesgo asociado.

Los pacientes diabéficos gue comiencen un tratamiento con antipsicoticos
atipicos deberan ser estrechamente controlados. Aquellos con factores de
rnesgo de desamollar diabetes mellitus [obesos o historia familiar de
diabetes) deberan ser somefidos a un fest de folerancia a la glucosa al
comenzar y perodicamente durante el tratamiento con antipsicdticos
atipicos. Todos los pacientes que consuman este tipo de principios activos
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deberdn ser vigilados respecto la aparicion de sinformos que sugieran
hiperglicemia (polidipsia, polifagia, polivria v debilidad), 5 el paciente
desarrolla hiperglicemia, se le deberd practicar un test de tolerancia a la
glucosa. En cierfos casos la hiperglicemia desaparece luego de o
discontinuacion del farmaco, sin embargo en algunos sujetos se requiere la
continuacién  del fratamiento antidiabetico o pesar de haber
discontinuado este tipo de antipsicoficos.

Embarazo vy lactancia: Mo se han establecido la seguridad vy la eficacia de
guetiapina durante el embarazo humano (véase Informacion sobre o
seguridad preclinica, Estudios sobre la reproduccion). Por o tanto,
quetiapina solo debe usarse durante el embarazo si los beneficios
esperados justifican los riesgos potenciales. Se desconoce el grado de
excrecion de la quetiagpina en la leche humana. Por lo tanto, debe
recomendarse a las mujeres que abandonen la lactancia durante el
tratamiento con guetiaping.

Estudios de carcinogénesis: en el estudio realizado en ratas (dosis de 0, 20,
75 y 250 mg/kg/dia). la incidencia de adenocarcinomas mamarios
aumentd con todas las dosis en ratas hembras, a raiz de o
hiperprolactinemia prolongada. En ratas (250mafkg/dia) y ratones (250 y
750 mg/fkg/dia) machos se produjo un aumento de la incidencia de
adenomas benignos de las celulas foliculares tiroideas, compatible con los
mecanismos conocidos proplos de los roedores y resulfantes de un
aumento de la depuracion hepatica de firoxing. Estudios sobre la
reproduccion: si bien en ratas se observaron efectos relacionados con los
niveles elevados de prolacting [reduccion margingl de la ferfiidad de los
machos y seudogestacion, prolongacion de los periodos de diestro,
aumente del intervale antes del coito vy reduccion de la tasa de
gestacion), éstos no se aplican directamente a los seres humanos debido a
las diferencias existentes entre las especies en cuanto al control hormenal
de la reproduccién. La quefiapina no ejerce efectos teratogénicos.
Estudios de mutagénesis: los estudios sobre toxicidad genética realizados
con la quetiapina demuesiran gque no s un medicamentoe mutagénico ni
clastogenico.
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INTERACCIONES:

En vista de los efectos basicos de la quetiapina sobre el sistema nervioso
central, debe tenerse precaucién al combinar quetiaping con
medicamentos de accion central y con alcohol. Cuando se administrd
quetioping en forma simultdnea con liio, no se modifice la
farmacocinética de este Jdltimo. La guefiaping no dio lugar a una
induccién de los sistermas de enzimas hepdticas que intervienen en el
metabolismo de la antipiina. La administracion simultdnea de quetiaping y
fenitoina (inductor de las enzimas microsémicas) provocd aumentos de la
depuracion de quetiaping. En pacientes que reciben en forma simultdnea
quetiapina v fenitoina u ofros inductores de las enzimas hepdficas [por
gjemplo, carbamacepina, barbitiricos, rifampicing), puede ser necesario
aumentar las dosis de quetiapina para mantener el confrol de los sintomas
psicéticos. Al confrario, puede ser necesario disminuir la dosis de
quetiaping si se suspende la administracion de fenitoina y se reemplaza por
un medicamento no inductor (por ejemplo, valproato sodico).Los
farmacocinéticos de la quefigpina no fueron alterados en forma
significafiva al ser administrados simulidneamente con los anfipsicéticos
nsperidona o haloperidol. Sin embargo, al administrar simultdneamente
quefiapina con ficridazing causé aumento en la depuracidn de
quetiapina. La farmacocinética de la quetiapina no fue significativamente
modificada al ser administrada simultaneamente con los antidepresivos de
la imipraming (conocido inhibidor de la enzima CYP2Dé) o de la fluoxeting
[conocido inhibidor de las enzimas CYP3A4 y CYP2D4). La CYP3A4 es I
principal enzima del citocromo P450 gue interviene en el metabolismo de
lo quetiapina. La farmacocinética de la quetiapina no se modific después
de la administracion simulténea con cimefiding o fluoxeting, ambos
conocidos inhibidores de las enzimas del P450, 5in embargo, se
recomienda fener precaucién al administrar quetiopina en forma
simultanea con inhibidores potentes de la enzima CYP3A4 (tales como el
ketoconazol o la erifromicina por via sistémica).

El empleo concomitante de quetiapina con un inductor potente de
enzZimas hepaticas, tal como carbomazepina o fenitoing, disminuye
sustancialmente las concentraciones plasmdaticas de quetiaping, lo que
puede afectar a lo eficacia del tratamiento. En pacientes que estdan
siendo fratados con un inductor 1 icas el fratamiento dse

debera iniciar solamente si el mé Eﬁmm* beneficios superan
AL PROFESIONAL
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los riesgos de refirar el inductor de enzimas hepdticas. Es importanie que
todo cambio en el inductor sea gradual v, si se requiere, sea reemplazado
por un no inductor (por ejemplo, valproato de sodio).

Hiperalucemia:

Se ha nofifficodo hiperglucemia o exocerbacion de la diabeies
preexistente durante el tratamiento con quetiapina. Es aconsejable una
monitorizacion clinica apropiada en pacientes diabeticos v en pacientes
con factores de riesgo para el desarrollo de diabetes.

Lipidos:

s han observado aumentos de fhigliceridos, colesterol LDL vy total, vy
disminucién de colesterol HDL en ensayos clinicos con queliopina, Se
deben controlar los cambios de lipidos de vna manera clinicamente
apropiada.

Riegsgo metabdlico:

Dados los cambios en el peso, glucosa en sangre vy lipidos observados en
los estudios clinicos, podria haber un posible empeoramiento del perfil de
rnesgo metabolico en algunos pacientes, lo que debe ser controlado de
una forma clinicamente.

Prolongacion de QT:

En los ensayos clinicos gueliaping no se asocio a un aumento persistente
en los intervalos absolutos de QT. En la post-comercializacion, se nofificd
prolongacion del QT con quetiapina a dosis terapéuticas v en caso de
sobredosis. Como con ofros anfipsicoticos, se debe tener precaucion
cuando se prescriba queligping en pacientes con  enfermedad
cardiovascular o antecedentes familiares de prolongacién del QT. También
se debe tener precaucidén cuando se prescriba quetiopino con
medicamentos que se sabe aumentan el infervalo QT o con neurcléplicos
de forma concomitante, especialmente en ancianos, en pacientes con
sindrome congénito de GT largo, insuficiencia cardioca congestiva,
hipertrofia cardioca, hipopotasemia o hipomagnesemia,

Retirada:

Tras la suspensidn brusca del fratamiento con qguefiapinag, se han descrito
sinftomas de refirada agudos fales como insomnio, nduseaqs, cefaleas,
diamrea, vémitos, mareo e imtabilidad. Se aconseja una retirada gradual
del fratamiento durante un periodo de al menos una a dos semandas.
Pacientes ancianos- con psicosis relacionada con demencia: Mo estd
aprobado para el fratamiento de la psicosis relacionada con demencia.
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Con algunos anfipsicéticos afipicos, en ensayos aleatorizados controlados
con placebo realizados en poblacién de pacientes con demencia, se ha
observado un aumento de aproximadamente 3 veces en el riesgo de
aparicion de acontecimientos adversos cerebrovasculares. Se desconoce
el mecanismo para este aumento del riesgo. No se puede excluir un
aumento del riesgo para otfros anfipsicoticos o para ofras poblaciones de
pacientes. Debe ulilizarse con precauciéon en pacientes con factores de
resgo de accidente cerebrovascular.

Disfagia:
se ha nofificado disfagia con quetiapina. Se debe ulilizar quetiapina con
precaucién en pacientes con riesgo de neumonia por aspiracion.

Tromboembolismo venoso [TEV):

3¢ han nofificado cases de tromboembeolismo venose ([TEV) con
medicamentos anfipsicéticos. Ya que los pacientes tralados con
antipsicéticos a menudo presentan faclores de riesgo adquiridos de TEV, se
deben identificar todos los posibles factores de riesgo de TEV antes vy
durante el fratamiento con guefiapina vy llevar @ cabo las medidas
preventivas.,

Informacian adicional:

Los datos de quetiapina en combinacidon con valproato de sodio o litio en
los episodios maniacos agudos moderados a graves son limitados; sin
embargo, el tratamiento en combinacién fue bien tolerado. Los datos
mastraron 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 quetiapina
fueron: somnolencia (17,.5%), vertigo (10%). estrefimiento (9%), hipotensidn
postural (7%). sequedad en la boca (7%]. e iregularidades de las enzimas
hepdaticas (6%). La fabla N® 1 relaciona los sucesos adversos que ocurrieron
en porlo menos 1% de los pacientes fratados con quetiapina en la fase 11/
y en pacientes fratados con placebo.
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a) Solamente se presenfan los sucesos adversos que ocumercn en maoyor
proporcion en pacientes fratados con quetiaping que con placebo, Los
sucesos adversos cuya incidencia con quefiapina fue igual o menor que
con placebo incluyeron lo siguiente: dolor, infeccidn, hostilidad, delimento
accidental, hipotension, nausea, vomito, agitacion, insomnio, nerviosismo,
acatisia, hipertonia, temblor, depresidn, parestesia, faringifis, ambliopia.

b) Los pacientes pueden haber tenide mds de un suceso adverso.
quetiapina puede provocar astenia leve, rnitis y dispepsia. Al igual que
ofros antipsicéticos, queliapina puede conducir a un aumento de pesc
imitado, sobre todo durante las primeras semanas de fratamienta. Como
ofros anfipsicdticos que bloguean los receptores adrenérgicos a 1,
guetiaping puede causar hipotension ortostatica, asociaoda con mareo,
taquicardia y, en algunos pacientes, con sincope, en particular durante el
periodo inicial de agjuste de la dosis [véase Advertencias). 5e han
comunicado algunos casos de crisis epilépticas en pacientes fratados con
guetiaping, aungue en los estudios clinicos controlades, su frecuencia no
fue superior a la observada en pacientes tratados con placebo [véase
Advertencias}. Al igual gue con otros antipsicdticos, se han informodo
casos raros de un posible sindrome maligno neurcléplico en pocientes
fratados con quetiapina [véase Advertencias). Como ofros agentes
antipsicoticos, quetiapina ha sido asociado con variacioneas en &l recuento
de leucocitos. Se observd leucopenia y/o neutropenia asintomatico
fransitoria en pacientes tratados con quetiopina, habiendose registrado
una incidencia de 1.6% en estudios clinicos de pacientes tratados con
placebo. Ocasionalmente se ha observado eosinofilia. Se hon registrado
aumentos asintomaticos de las concentraciones séricas de fransaminasas
(AST, ALT) o -g-GT en algunos pacientes fratados con quetioping. Estos
aumentos generalmente fueron reversibles sin gue fuera necesario
inferrumpir el tratamiento con quetiaping. Durante el tratamiento con
guetiapina, se han observado aumentos limitados de los niveles de
triglicéridos v de colesterol medidos sin ayuno previo. El tratamienic con
quetiapina produjo ligeras disminuciones relacionadas con la dosis de los
niveles de hormonas tiroideas, en parlicular T 4 fotal 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 quetiaping, sin una mayor reduccion durante
el tratamiento a largo plozo. Mo hubo evidencia de cambios clinicamente
significativos en la concentracidn de TSH. En casi todos los casos la
intermupcion del tratamiento con quetiaping se asocid con la reversion de
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los efectos en T 4 total v libre, independientemente de la duracién del
fratamiento. Al igual que con ofros antipsicdticos, quetiapina puede causar
prolongacion del infervalo de QTc, pero en estudios clinicos esto no se
asocid con aumentos persistentes (vaase Advertencias).

La incidencias de la RAM ascociadas al fratamiento con guefiopina, se
fabulan a contfinuacion segun el formato recomendade 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 forma
siguiente:

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

Muy frecuentes:

Mareo, dolor de cabeza, sequedad de boca.

sensacion de somnolencia (que puede desaparecer con el tiempo, a
medida que siga fomando guetiaping.

Sintomas de discontfinuacion (sinformas que se producen cuando usted
deja de tomar Quetfiapina) incluyen no ser capaz de dormir (insomnio),
sentir nauseas, dolor de cabeza, diarea, vomitos, mareo, & irmtabilidad.
Generdlmente desaparecen una semana después de la Glfima dosis.

Frecuentes:

Latido cardiaco rapido,

Mariz faponada.

Estrefiimiento, estomago revuelito (indigestion).

Sensacion de debilidad, desmavyo.

Edema de brazos o piernas.

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

Aumento de los niveles de azucar en la sangre.

Vision borrosa.

Movimientos musculares anarmales. Estos incluyen dificultad para iniciar los
movimientos musculares, temblor, sensacién de Inguietud o rigidez
muscular sin dolor.

Suenos anomales v pesadillas.
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Poco frecuentes:

Atagues epilépticos o convulsiones.

Reacciones alérgicas que pueden incluir ronchas abultadas (habones),
hinchazén de la piel e hinchazdn alrededor de la boca.

sensaciones desagradables en las piernas (tambien denominado sindrome
de las piermnas inquietas).

Dificultad al tragar.

Trastornos en el habla y en el lenguaje.

Raros:

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

Color amarillenta en la piel y ojos (ictenicia).

Ereccion de larga duracion y dolorosa (priapismo).

Muy raros:

Empeoramiento de la diabetes preexistente.

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

Erupcion grave, ampaollas, o manchas rojas en la piel,

Reaccion alergica grave (denominada anafilaxia) que puede causar
dificultad para respirar o shock.,

Hinchazén rdpida de la piel, generalmente alrededor de los ojos, labios v
garganta (angioedemal).

La clase de medicamentos a los que pertenece Quetiapina puede causar
problemas en el ritmo cardioce que pueden ser graves y en casos severos
podrian ser fatales.

Algunos efectos adversos se observan solamente cuando se realiza un
andlisis de sangre. Estos incluyen aumentos en la canfidad de ciertas
grasas (triglicéridos v colesterol total) o azicar en la sangre y descensos en
el nimero de ciertos tipos de células sanguineas. Su madico puede pedile
gue se haga andlisis de sangre de vez en cuando.
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SOBREDOSIS:

Los efectos de la sobredosis de quetiapina pueden ser similares a los
efectos adversos experimentados a las dosis terapéuticas, pero éstos
pueden ser mds severos o pueden presentarse varios efectos en forma
simultdnen. Los efectos clinicos de la sobredosis incluyen: Toxicidad oguda:
somnolencia; bloqueo cardioco (lafidos cardiacos lentos o imegulares);
hipotensién; hipokalemia (debilidad); taquicardia. Nota: el blogueo
cardiaco de primer grado vy la hipokalemia fueron cbservados en un
paciente despueas de una scbredosis estimada de 9.400 mg de guetiapina,
Se han reportado dosis excesivas de hasta 10 g de quetiapina, en cuyo
caso los pacientes se recuperaron sin secuelas y sin consecuencias fatales.
El fratamientc de lo sobredosis debe ser sintomalico y de soporte,
incluyendo las siguientes medidas terapéuticas: Disminucidon de la
absorcion: lavado gastico, seguide por intubacion en pacientes
inconscientes. También debe ser considerada la administracion de carbon
aclivado junto con un laxante, No se recomienda la Induccion de emesis,
debido al resgo de aspiracion si el paciente estd adormecido o si
experimenta convulsiones o reacciones distonicas de la cabeza y cuello.
Tratamiento especifico: administracién de terapia antiaritmica, si es
necesario. 5in embargo, la disopiramida, la procainamida y la quinidina
tienen el potencial de sumarse a los posibles efectos de prolongacion del
infervalo QT de la sobredosis de guetiapina. Ademdas, el bretilio puede
sumarse al efecto hipotensor de la quefiapina, debido al bloqueo aditivo
del receptor alfo-adrenérgico. La hipotension puede ser fratada con
liguidos V. y/o agentes simpaticomimeéticos. Sin embargo, la epinefrina y la
dopaming pueden exocerbar la hipotension a fraves de la estimulacion
beta-adrenérgica, en presencia del blogueo del receptor alfa adrenérgico
inducide por la quefioping. La medicacidén  anficolinérgica
[antidisquinética) debe ser administrada en caso de presentarse sintomas
extrapiramidales  severos. Monitoreo: se recomienda el monitorec
electrocardiografico continue para detectar posibles arritmias. Cuidado de
soporte: establecer y mantener |la vias aéreas y asegurar una adecuada
oxigenacion v venlilacién. Los pacientes en los cuales la sobredosis
infencional sea confimada o sospechada, deben ser remitidos o una
consulta psiguiatrica.

Se ha notificado un descenlace mortal en ensayos cleinicos tras una
sobredosis aguda de 13,6 gramos vy en la pc:sh:c:merclullzﬂc:lﬂn con dosis
tan bajas como 6 gramos de quetiapi mbién se ha
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nofificado supervivencia fras sobredosis agudas de hasta 30 gramos. En la
experiencia post-comercializacion, s& han producido notificaciones muy
raras de sobredosis solo con quetliaping que causaron fallecimiento o
coma, o prolongacion de GT.

Los pacientes con enfermedad cardiovascular grave pre-existente padrion
presentar un mavyor riesgo de efectos de sobredosis.

PRESENTACION:

Envases con X comprimidos recubiertos.

VIA DE ADMINISTRACION:
Oral

ALMACENAMIENTO:

Almacenar en un lugar fresco y secoe, a no mas de 25°C., al abrigo de la luz
y mantener fuera del alcance de los nifos.
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MODIFICA A ASCEND LABORATORIES SpA,

RESPECTO DEL PRODUCTO FARMACEUTICO QSER
IMC/VEY/shl COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 100 mg, REGISTRO
N© Ref,:MT487375/13 SANITARIO N° F-19960/13

RESOLUCION EXENTA RW N° 20268713
Santiago, 26 de septiembre de 2013

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: |a presentacidn de Ascend Laboratories Spa,

por |la que solicita cambio de denominacién para el producto farmacéutico QSER
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 100 mg, registro sanitario NO°F-19960/13; v

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones de los articulos 942 y 1020 del Céadigo
Sanitario; del Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos,
aprobado por el Decreto Supremo N® 3 de 2010 del Ministerio de Salud y los articulos
59% letra b) y 619 letra b), del D.F.L. N? 1 de 2005, y las facultades delegadas por la

Resolucion Exenta N° 1553 de 13 de julio de 2012, del Instituto de Salud Pablica de Chile,
dicto la sigulente:

RESOLUCION

1,- AUTORIZASE |a nueva denominacién para el producto farmacéutico QSER
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 100 mg, registro sanitario NoF-19960/13, concedido a
Ascend Laboratories Spa, el que en adelante se denominard QUETIAPINA
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 100 mg.

2.- La nueva denominacion deberd consignarse claramente en los rotulos de los
envases, folleto de informacidn al profesional, folleto de informacién al paciente y
especificaciones de producto terminado del producto en todas las series o lotes que se
fabriquen con posterioridad a la presente resolucién, sin perjuicio de cumplir lo dispuesto

en los articulos 74°, 75° y 82® del Reglamento del Sistema Nacional de Control de
Productos Farmacéuticos.

3.- DEJASE ESTABLECIDO que a contar d
otorga un plaze impostergable de 6 meses parafa
empagque en cuyos rotulos se sefiala las condic

a fecha de la presente resolucion se
ar stock del material de envase y
ente autorizadas.
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FETITUTD DE SALUD PUBLICA BE CHILE

DRA. Q.F. HELEN ROSENBLUTH LOPEZ
JEFA SUBDEPARTAMENTO REGISTRO Y AUTORIZACIONES SANITARIAS
AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
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 Instituto de
Salud Pablica
Ministerio de Salud

| Gobierno de Chile

AAA/CLF
NO Ref.:BF539762/14 .
RESOLUCION EXENTA RW N° 13739/14
Santiago, 3 de julio de 2014

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: La presentacion realizada por Ascend Laboratories SPA de
fecha 2 de abril de 2014 por la que solicita aprobacion de resultados de estudio IN VITRO, referencia
BF539762, para el producto farmacéutico QUETIAPINA COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 100 mg, registro
sanitario N° F-19960/13; El informe técnico ITEC N° 219, de fecha 2 de julio de 2014 y el informe
IVPP N° 176, de fecha 29 de mayo de 2014, ambos del Subdepartamento de Biofarmacia y
Bioequivalencia; el comprobante de pago de arancel N° 1170830;

TENIENDO PRESENTE: lo dispuesto de los articulos 94° y 102° del Codigo Sanitario; el
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos de Uso Humano, aprobado
por el Decreto Supremo N° 3 de 2010, del Ministerio de Salud; los Decretos Exentos N°27 y N°500 de
2012, del Ministerio de Salud; la guia técnica G-BIOF 02 oficializada mediante Resoluciéon Exenta N°
4886 de 2008, del Instituto de Salud Publica; en uso de las facultades que me confieren los articulos
590 |etra b) y 61° letra b) del Decreto con Fuerza de Ley N° 19, de 2005 y las facultades delegadas
por la Resolucion Exenta N° 1553 de 13 de julio de 2012, del Instituto de Salud Publica de Chile, dicto
la siguiente: i

RESOLUCTION

1.- APRUEBASE Ios resultados del estudio IN VITRO del producto farmacéutico QUETIAPINA
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 100 mg registro sanitario N° F-19960/13 concedido a Ascend
Laboratories SPA.

2.- DEJASE CONSTANCIA que los resultados aprobados son validos sélo para la férmula
autorizada en la resolucion N° 11155/13, de fecha 17 de mayo de 2013, fabricado por Alkem
Laboratories Ltd..

3.- OTORGUESE la condicién de equivalente terapéutico.

4.- DEJASE ESTABLECIDO un plazo de tres meses, contados desde la fecha de la presente
resolucién, para reemplazar la rotulacion del producto en la forma que se indica en el articulo 87°,
incisos segundo al quinto del Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos
de Uso Humano, de acuerdo a lo dispuesto en el articulo tercero del Decreto Supremo N° 13 del 2 de
abril de 2012 del Ministerio de Salud. Si el titular desea tomar una medida transitoria, como la
implementacién de un isologo adhesivo, debera enviar una muestra del envase secundario al
Subdepartamento de Biofarmacia y Bioequivalencia.

5.- ESTABLECESE que el titular del registro deberd presentar a este Instituto las planillas de
fabricacion de los lotes importados durante el primer afio, contado a partir de la fecha de la presente
resolucién, acompafiando copia de ésta y una carta con la enumeracion de los lotes cuyas planillas
acompafan.

ANOTESE Y COMUNIQUESE

Q.F. PAMELA MILLA NANJARI
JEFA (TP) DEPARTAMENTO
AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE
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