Cablomss da Chila

CONCEDE A ASCEND LABORATORIES SPA, EL

REGISTRO SANITARIO N° F-19961/13 RESPECTO

HRL/GZR/KTV/spp DEL PRODUCTO FARMACEUTICO  QSER
Mo Ref.:RF410511/12 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 200 mg.

RESOLUCION EXENTA RW N° 11156713
Santiago, 17 de mayo de 2013

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: La presentacidn de Ascend Laborataries Spa, por
la gue solicita registro sanitario de acuerdo a lo sefialado en el articulo 529 del 0.5, N? 3 de
2010, del Ministerio de Salud, para el producto farmacéutico QSER COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS 200 mg, para los efectos de su importacion y distribucion en el pais, el gue
serd fabricade como producto terminado v procedente de Alkern Laboratories Lid., India, el
Certificado de Libre Venta correspondiente; el acuerdo de la Décimo Qctava Sesion de
Evaluacién de Productos Farmacéuticos Simplificados, de fecha 10 de mayoe de 2013; =l
Informe Técnico respectivo; y

TENIENDO PRESENTE: Las disposiciones de los articulos 949 v 1022 del Codigo
Sanitario; del Reglamento del Sistema Macional de Control de Productos Farmacéuticos,
aprobado por el Decreto Supremo N® 3 de 2010, del Ministerio de Salud v los articulos 590
letra b) y 61° letra b)), del D.F.L. N? 1 de 2005, y las facultades delegadas por la Resolucidn
Exenta N? 1553 de 13 de julio de 2012, del Instituto de Salud Plblica de Chile, dicto Ia
siguiente:

RESOLUCION

1.- INSCRIBASE en el Registro Nacional de Productos Farmacéuticos, bajo el MO
F-199561/13, el producto farmacéutico QSER COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 200 mg, a
nombre de Ascend Laboratories SpA, para los efectos de su importacion vy distribucion en el
pais, el que serd fabricado como producto terminade vy procedente de Alkem Laboratories
Ltd., ubicado en Plot N® 167/1, Mahatma Gandhi Udyog Magar, Village Dhabel, Amaliva,
Daman, India, en las condiciones que se indican:

a) Este producto serda importado como producto terminado por Ascend Laborataories
SpA, ubicado en Magdalena N°® 140, Piso 6, Las Condes, Santiago, y distribuido por la
Drogueria de propiedad de Medipharm Ltda, ubicada en San Eugenio N® 820, Nufioa,
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, 1.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 Plblico: Estuche de cartullna impreso, debidamente selladn, que contiene
blister pack compueste por lamina de PVC transparente
termoformado ¥ sellado con film de aluminio Impress, con 2 a
100 comprimidos recubiertos, mas folleto de informacion al
paciente en su interior.

Muestra Medica: Estuche de cartulina Impreso, debidamente sellado, que contiene
blister pack compuesto por lamina de PVC transparente
termoformado vy sellado con film de aluminio impreso, con 1 a 10
comprimidos recublertos, mas follete de informacién al paciente
en su interior,
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Estuche de cartulina impreso, debldamente sellada, que contiene
blister pack compueste por lamina de PVYC transparente
termoformado v sellado con film de aluminio impreso, con 2 a
1000 comprimidos recublertos, mdas folleto de informacidn al
paciente.

Los envases clinlcos estan destinados al uso exclusive de los Establecimientos
Asistenciales y deberan llevar en forma destacada la leyenda "ENVASE CLINICO SOLO PARA
ESTABLECIMIENTOS MEDICO-ASISTENCIALES™,

e} Condicion de venta: Receta Médica en Establecimientos Tipo A.
f) Grupo Terapéutico: Dlazepinas, oxazepinas y tiazepinas.
Cadigo ATC : NOSAHO4

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

3.- Los rdtulos de los envases, folleto de informacion al profesional v folleto de
informacion al paciente aprobados, deben corresponder exactamente en su texto y
distribuclén a lo aceptado en los anexos timbrados de la presente Resolucidn, copia de los
cuales se adjunta a ella para su cumplimiento, teniendo presente que este producto se
individualizard primero con |a denominacion 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 Ans, 749 y 829 del Reglamento del Sistema Macional
de Control de Productos Farmacéuticos, D.S. N° 3 de 2010, del Ministerio de Salud ¥
cumplir lo sefalado en la Resoluclén Exenta N° 7541/06.

4.- La indicacién aprobada para este producto es: "Tratamiento de |la esquizofrenia.
Tratamiento de episodios maniacos asociados con el trastorno bipolar. Episodios depresivos
asociados con el trastorno bipolar. Prevencion de recurrencias en el tratamiento de

mantencion del desorden bipolar (episodios maniacos, mixtos o depresivos) en combinacién
con litlo o valproato®,

2.- Las especificaciones de calidad del producto terminado, deberan cenfarmar al
anexo timbrado adjunto vy cualquier medificacion debera sollcitarse oportunamente a este
Instituto,

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

7.- DEJESE ESTABLECIDO que este producto farmacéutico se encuentra afecto al
Decreto Exento Minsal N® 981, de fecha 24 de diclembre de 2012, el cual sefiala que a la

fecha 31 de diclermbre de 2014 debera demostrar Equivalencia Terapéutica, requisito para
su distribucidn.

8.- Ascend Laboratories S5pA se responsabilizard de la calidad del producto que
importa, deblendo efectuar las operaciones analiticas correspondientes antes de su
distribucion en el Laboratorio Externo de Control de Calidad de propiedad de Medipharm
Ltda., ubicado en San Eugenio N® B20, Nufioa, Santiago, segin convenio notarial de
prestacion de servicios, guien sera el responsable de la toma de muestras del producto a
analizar, sin perjuicio de |la responsabilidad que le compete a Ascend Laborateries Spa,
como propietario del registro sanitario.

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

10.- El titular del registro sanitario, debera sollcitar al Instituto de Salud Pidblica de
Chile el uso y disposicion de las partidas internadas, en conformidad a las disposiciones de
la Ley N® 18164 y del Decreto Supremo N© 3 de 2010 del Ministerio de Salud.
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11.- ASCEND LABORATORIES SPA, deberd comunicar a este Instituto la distribucidn
de la primera partida o serie que se importe de acuerdo a las disposiciones de la presente
Resolucion, adjuntando una muestra en su envase definitivo.

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

13.- Dejese establecido, que la informacidén evaluada en la solicitud para |la
aprobacion del presente registro sanitario, corresponde a la entregada por ¢l solicitante, el
cual se hace responsable de la veracidad de los documentos conforme a lo dispuesto en el
articulo 210° del Cédigo Penal y que la informacion proporcionada debera estar a disposicion
de la Autoridad Sanitaria para su verificacién cuando ésta lo requiera.

ANOTESE ¥ COMUNIQUESE

RMSTRONG GO EZ

JEFA

SZAGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
SENSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE

LIKIDAD DE PROCES0S
GESTION OE TRAMITES
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N Ref. :RF410511/12

HRL/GZR/KTV/spp
RESOLUCION EXENTA RW N© 11156713
Santiago, 17 de mayo de 2013
Cada comprimide recubierto contiene:
Nicleo:
Quetiapina fumarato 230,272 mg
(equivalente a 200 mg de Quatiapina)
Fosfato dibdsico de calcio dihidrato 80,000 mg
Celulosa microcristalina PH 101 110,128 mg
Lactosa monohidrato 36,000 mg
Almidon glicolato de sodio 24,000 mg
Povidona K-30 9,600 mg
Estearato de magnesio 10,000 mg
(1)Recubrimiento:

*Recubrimiento polimérico Opadry ¥-1-7000H blance 15,000 mg

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

*Composicién del recubrimiento polimérico Opadry Y-1-7000H blanco:
Hipromelosa

Macrogol

Didxido de titanio

Materia prima utilizada y posterlormente eliminada en el proceso:
Agua purificada
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ESPECIFICACIONES DEL PRODUCTO TERMINADO

QSER Comprimidos recubiertos 200 mg

MATERIAL DE ENVASE: Blister pack compuesto por lamina de PVC
transparente termoformade vy sellado con film de aluminic impreso, en
estuche de cartuling impreso, mas folleto de informacian al paciente, todo
debidamente sellado y rotulado.

METODOS
ESPECIFICACIONES ~ UTILIZADOS

DESCRIPCION DE LA FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos recubiertos de color blanco, redondos, VISUAL
biconvexos. marcados con “240" en una cara y la otra

cara lisa. INBTITUTD D SALUD PUBLICA D
m MACIONAL DE
DIMENSIONES: I W‘Wﬁﬂﬁﬁ%| VERNIER
Diametro: 11,00 +/- 0.3 mm J i
27 MAY 2013

Espesor: 5,20 +/-0.3mm

PESO PROMEDIO:
S1Smg +/- 5%

BALAMZIA AMALITICA

PERDIDA POR SECADO (M/M, A 105°C POR 3 HRS.) f
Mo masde 5.0 % METODO INTERMO

UNIFORMIDAD DE DOSIS UNITARIA:

(por variacién de peso)
Criterio de aceptacion (AV) para 10 unidades debe ser
menor o iguala 15,0

USP vigente <%05>

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

El tiempo de retencidn del pico principal en el| HELC
cromatograoma de la preparacion del ensayo es similar al
fiempo de retencidn del cromatograma de la
preparacion estdndar obtenidas en el test de valoracion
del principio activo.

El espectro de absorcidn UV de la preparacion de lo .
muestra presenta mdximos y minimos a las mismas
longitudes de onda que la de una preparacion similar de
Queliapina estandar de referencia,

IDENTIFICACION DE DIOXIDO DE TITANIO
Desamrollo de coloracién amarille rojizo METODO INTERNO
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VALO

ESPRCIEIGACIORES |

HPLC

95 - 105% de lo declaradeo: 190,0 - 210,0 mg/compr.
Declarado: Quetiapina: 200 mg/compr.

TEST DE DISOLUCION:
Gluetiaping: No menos de (Q) 75% se disuelve a los 45

minutos, Aparato N°2, 200 mL agua, 50 rpm, 37°C

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

desconocida: no mds de 0.2%
v. Impurezas Totales: no mas de 2,0%

HFLC

HPLC

e |
OIAE AMALITICRE |
I |
27 MAY 2013 J' |
X |
W* Rl 1 1i? |
R —
Frme Profesionat: . tfie— :fl
Q.F. Edison Cid G. QL.F. Karla Rodriguez R,
Asesor Técnico Jefe Control de Caolidod
Ascend Laboratories SpA. Medipharm Lida.
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Ref RF410511/12 Reg. I5P N F-19961/13

ROTULADO GRAFICO

QSER COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 200 mEg
THUTE BE BALUD LICA BE CHICE |

C AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMES
H \’ hl E'H'EF‘T{.‘.FEm:.rHDrMF'EEMm___ MENT !35
E ST U E E TA CFICINA B 105 FarmigE LTI :?.‘-.i:ﬂ#[qg&

22 MAYD 2013 l

N7 R ;
N® Registre;
QSER  [mE

Comprimidos recubiertos 200 mg

QISER
Quefiapina
X comprimidos recubiertos 200 mg

Cada comprimido recubierto contiene:
Quetiapina [como fumarato) 200 mg

Excipientes: Fosfato dibdsico de calcio dihidrato, Celulosa microcristaling
PH 101. Lactosa monchidrato, Almidon glicolato de sodio, Povidona k-30,
Estearato de mognesio vegetal, Hipromelosa, Macrogol, Didxido de titanio,
C.5.

Almacenar en lugar fresco vy seco, a no mas de 25°C
Venta bajo receta medica en establecimientos tipo A
Mantener fuera del alcance de los nifios

Administracion y dosis via oral, segun prescripcién médicao
Mayar informacion en www.ispch.cl

Registro L5.P. N°
sene; Vence:

Fabricado para ASCEND LABORATCRIES SpA, Magdalena N?140 piso &, Las
Condes - Santiago - Chile, por ALKEM LABORATORIES LTD., 147 Mathma
Gandhi Udyog Nagar, Vilage Dhabel, Amaliya, Daman 394210 (UT) India.,
Distribuido por MEDIPHARM Lida, San Eugenio 820, Nufioa - Santiago - Chile
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Ref. RF410511/12 Reg. ISP N® F-19961/13
ROTULADOC GRAFICO

OSER COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 200 mg

ROTULADO GRAFICO
ESTUCHE MUESTRA MEDICA

QSER

Comprimidos recubiertos 200 mg

QSER
Quetiapina MUESTRA MEDICA PROHIBIDA SU VENTA
X comprimidos recubiertos 200 mg

Cada comprimido recubiertio contiene:
GQuetiapina [como fumarato] 200 mg

Excipientes: Fosfato dibdasico de calcio dihidrato, Celulosa microcristaling

PH 101, Lactosa monohidrato, Almidén glicolato de sodio, Povidona k-30,
Estearato de magnesio vegetal, Hipromelosa, Macrogol, Didxide de titanio,

C.5.

FETAT BLICA DE CHILE
Almacenar en lugar fresco vy seco, a no mas de 25°C %ﬁﬂﬁ!ﬂﬁkﬂnﬂﬁﬁﬂﬁé
Verta bajo receta médica en establecimientos tipo A | RGN PRIKEIX: AIIEITRES SHLARE
Mantener fuerd del alcance de los ninos
Administracion y dosis via oral, segln prescripcion médi’:ﬂ
Mayor informacién en www ispch.cl N° Rel:

Registro LS.P. N°
sere: Vence:

Fabricado para ASCEND LABORATORIES SpA, Magdalena N®140 piso é, Las
Condes - Sanfiago - Chile, por ALKEM LABORATORIES LTD., 167 Mathma
Gandhi Udyog Nagar, Village Dhabel, Amaliva, Daman 396210 (UT) India.,
Distribuido por MEDIPHARM Ltda, San Eugenio 820, Nufica - Santiago - Chile

Presentacién orginal: ¥ comprimidos recubiertos
Muestra medica : X comprimidos recubiertos
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Ref. RF410511/12 Reg. ISP N® F-19561/13
ROTULADD GRAFICO

QSER COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 200 mg

ROTULADO GRAFICO
ENVASE CLINICO

QSER

Comprimidos recubiettos200-mg-

AGENCIA Nm:mm.L [:IE MEDICAMENTOS
SUBRDEFTO, H.EIIETR:] ¥ AUTD FILE.IJ. CIHES SAHITARIES
DFIIRA, PRODILICTOS ERRMALE
QASER 7
Quetiapina 2 MAYD 2013
¥ comprimidos recubiertos 200 m N° Ref:
L g P Regim ﬂrﬂﬂamna
Cada comprimido recubierto contiene: e sfecionct

Quetiapina (como fumarato) 200 mg

Exciplentes: Fosfato dibdsico de calcio dihidrato, Celulosa microcristaling
PH 101, Lactosa monohidrato, Almidén glicolato de sodio, Fovidona k-30.
Estearato de magnesio vegetal, Hipromelosa, Maocrogol, Didxido de fitanio,
Owido de hierro amarillo, c.s.

Almacenar en lugar fresco y seco, a no mdas de 25°C
Venta bajo receta médico en establecimientos tipo A
EMVASE CLINICO SOLO PARA ESTABLECIMIENTOS MEDICO ASISTENCIALES

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

Registro 1.5.P. N®
Serie: Vence:

Fabricado para ASCEND LABORATORIES SpA, Magdalena N®140 piso &, Las
Condes - Santiago - Chile, por ALKEM LABORATORIES LTD., 147 Mathma
Gandhi Udyog Nagar, Vilage Dhabel, Amaliya, Daman 3946210 [UT) India.,
Distribuido por MEDIPHARM Ltda, San Eugenio 820, Mufioa - Santiago - Chile
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Ref RF410511/12 Reg. ISP N2 F-19961/13
ROTULADO GRAFICO

QSER COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 200 mg

ROTULADO GRAFICO
BLISTER VENTA

QSER

Comprimidos recubiertos 200 mg

QSER
Comprimidos recubiertos 200 mg
Via oral i,
. AGENCIA MACIONAL DE MEDICAMENTOS
Registro L.S.P. N° SUBDEPTO. FEGSTHO Y ATORGACOES SHTARS
22 MAYD 2013
SERIE: W° Red.:
W* Ragistra:
rma 1"
VENCE: e e A

ASCEND LABORATORIES SpA.
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Ref. RF410511/12 Reg. ISP N® F-19961/13
ROTULADO GRAFICO

QSER COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 200 mg

ROTULADO GRAFICO
BLISTER MUESTRA MEDICA

QSER

Comprimidos recubiertos 200 mg

& ! LE

MACIOHAL DE MEDICAMENT 0%

%ﬁﬂﬁ& REGETRD ¥ MITORLEALIOHES SANITARLAG
(FCAA PRODLCTIDG FAAHACENTICY SIMILAAES

27 MAYD 2013 |

H* Rel: 1 : i R
W Regaves £ i) J
MUESTRA MEDICA | Fma Powsinst A=Y —

PROHIBIDA SU VENTA

QSER
Comprimidos recubierfos 200 mg

Via oral

Registro 1.5.P. N°

SERIE:
VEMNCE:

ASCEND LABORATORIES SpA.
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Ref. RF410511/12 Reg. ISP N°® F-19961/13
ROTULADO GRAFICO

Q5ER COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 200 mg

ROTULADO GRAFICO
BLISTER ENVASE CLINICO

QSER

Comprimidos recubiertos 200 mg

QSER
Comprimidos recubkiertos 200 mg

TReTIFUTa OF SALUD PUBLICA OE CHILE
AGENCIA HACIONAL DE MECHCAMENTDS

SUBDEFTO. REGISTRO ¥ AIFTORIEACICNES SAMTTARIS

LT RRCE LTI 05 LARES

Via oral

Registro I.S.P. N°

SERIE: " Begira; ¥ 1P

VENCE;

ASCEND LABORATORIES SpA.
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BLIGA BE CHILE
MEDICAMENTOS
SUBPEFTOL REGISTRD ¥ AUTORITALITIMES SANITARING

DEHIRA P 105 FARMALELITICONS SIMLARES
FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE ‘ 22 MAYD 2013

= o +.\. |8 - -
QSER COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 200 M s £ A3 41117~ 11 e

Firma Profesionat

FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE
QSER

Comprimidos recubiertos 200 mg

' Ref RF410511/12 Reg, ISPNFIR:d

QSER COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 200 mg
Condicion de venta:; Venta bajo receta medica en establecimientos tipo A
Clasificacién: Anfipsicotico

Lea cuidodosamente este folleto antes de la adminisiracion de este
medicamento.

Contiene informacién importante acerca de su tratamiento. Si tiene
cualquier duda o no esta segura de algo pregunte a su medico o
farmacéutico. Guarde este folleto puede necesitar leerlo nuevamente.

Composicion y presentacion:

Principio activo: Quetiaping (como fumarata) 200 mg

Excipientes: Fosfato dibasico de calcio dihidrato, Celulosa microcristalinag,
Lactosa monohidrato, Almidén glicolato de sodio, Povidona k-30, Estearato
de magnesio vegetal, Hipromelosa, Macrogol, Digxido de fitanio, c.s.

Disponible en envases conteniendo X comprimidos recubiertos,

1.- iPara qué se usa?

Tratamientos de  la esquizofrenia. Tratamiento de episodios maniocos
asociados a trastorno bipolar. Tratamiento de los episodios depresivos
asociados con el trastormme bipolar. Prevencion de recurrencios en el
fratamiento de mantencion del descrden bipolar [episodios maniacos,
mixtos o depresivos) en combinacién con litio o valproato.,

Mo tome guetiaping si:

. Es alérgico (hipersensible) a quetiapina o a cualquier ofro componente
del medicamentao.

. Esté tomando algunos de los siguientes medicamentod SOLLETO DE INFORMACION
AL PACIENTE

Pagina 1de 12




Ref. RF410511/12 Reg. ISP N° F-195961/13
FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE

Q5ER COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 200 mg

Medicamentos para el VIH

Medicamentos de tipo azol (para infecciones fingicas)
Eritromicina o claritromicina [para las infecciones)
Nefazodona (para la depresidn)

Mo tome qguetiapina si lo anteriormente mencionado es aplicable a usted.
5i tiene alguna duda, consulte a su médico o farmaceutico antes de tomar
quetiaping.

Tenga especial cuidado con quetiapina

No 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 el riesgo
de accidente cerebrovascular, o en algunos casos el riesgo de
fallecimiento, en personas ancianas con demencia.,

Antes de iniciar el fratamiento informe a su meédico si:

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

. Tiene |la tension arterial baja.

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

. Tiene problemas de higado.

- Alguna vez ha presentado un ataque epiléplico [convulsién).

. Podece diabetes o tiene riesgo de padecer diabetes. Si es asi, su medico
podria controlar sus niveles de azicar en sangre mientras esté tormando
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
gue medicamentos como éstos se han asociado con la formacién de
coagulos en la sangre.

Informe a su médico si experimenta:

. Temperatura alta (fiebre), ngidez muscular, sensacidn de confusion.

- Movimientos incontrolades, principalmente de su cara o lengua.

. Sensacién de somnolencia intensa.

Estos frastomos pueden ser causados por este tipo de medicamento.
Pensamientos de suicidio y empeoramients de su depresion.

3i esta deprimido, algunas veces puede pensar en hacerse dafio o
suicidarse. Esto puede aumentar al principio de comenzar el fratamiento,
ya que todos estos medicgmentos tardan tiempo en hacer efecto, por o

A FOLLETO DE INFORMACION.
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Ref. RF410511/12 Reg. ISP N® F-19961/13
FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE

QSER COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 200 mg

general alrededor de dos semanas pero algunas veces mas. Estos
pensamientos pueden también aumentar si deja de fomar bruscamente su
medicacion. Puede ser mds probable que piense asi si &5 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 [dvenes menores de 25 anos con depresion.

Si en algin momento piensa en autolesionarse o© suicidarse, contacie con
sU médico o vaya a un hospital inmediatamente. Puede servirle de ayuda
decirle a un familiar o amigo cercano que esta deprimido, y pedirde que
lea este prospecto. Puede pedires que le digan si ellos piensan que su
depresion estd empeoranda, o si estan preccupados por los cambios en su
comportamiento,

Uso de oifros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta ulilizondo o ha ulilizade
recientemente otfros medicamentos, incluso medicameantos a base de
plantas medicinales, productos naturales o los adquiridos sin receta.

Mo tome quetiapina comprimidos recubiertos con pelicula si estd tomando:
- Medicamentos para el fratamiento del VIH [SIDA].

- Medicamentos confra los hongos de tipo azol como por gemplo:
ketocongzol o itraconazol.

- Anfibigticos como ertromicing o clarifromicina,

- Nefazodona para la depresian.

Consulte g su médico si toma guetiapina junto con alguno de los siguientes
medicamentos:

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

- carbamazepina o fenitoina para la epilepsia.

- medicamentos para el tratamiento del ritmo del corazdn alterado.

FOLLETO DE INFORMACION
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- medicamentos que pueden afectar los niveles de sales en la sangre
[potasio, magnesio).

- Elmedicamento para la tuberculosis rifampicina.

Algunes medicamentos pueden causar una eliminacion de guetiapina del
organismo mas rapida de lo habitual v, por lo tanto, que su fratamienta no
funcione tan bien como debiera,

Toma de queliapina comprimidos con los alimentos v bebidas.

Deberd tener precaucién con la canfidad de alcohal que ingiera mientras
esté  fomandoe quetiaping comprimidos recubiertos  con pelicula.
Quetiaping comprimidos recubiertos con pelicula puede tomarse
acompanadeo o no de alimentos.

Embarazo v lactancia

La seguridad de tomar quetiapina durante el embarazo o lactancia no se
ha confimado. Si esta usted embarazada o trata de quedarse
embarazada, no debe tomar quetiapina sin habero consultado primero
con su medico,

Los siguientes sinfomas pueden ocurir en el recién nacideé, cuyas madres
han tomado quetiaping en el tercer trimestre del embarazo (Olfimos fres
meses de embarazo): temblor, rigidez muscular yfo  debilidad,
somnolencia, agitacion, problemas respiratorios v dificultad para comer. §i
su bebe desarrolla alguno de estos sinfomas puede necesitar contactar
Con su medico,

En periodo de lactancia no debe tomar quetiapina,

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

Conduccion y uso de maquinas

Quetiopina comprimidos recubiertos con  pelicula pueden producir
somnolencia. No debe conducir, manejar maquinaria pesada, ni practicar
olras actividades potencialmente peligrosas hasta corocer cémo
responde al fratamiento.

2.- Administracion (oral)
- Rango y frecuencia

Para el tratamiento de la esquizofrenia

Para el fratamiento de la esquizofrenia, quetiaping debe ser administrado
dos veces al dia. La dosis diaria fotal 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). A partir del cuarto dia, la dosis se titulard 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/dio.

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

Para el tratamiento de los episodios maniocos asociados al trastorno
bipolar, Quetiapina debe ser administrado dos veces al dia. La dosis diaria
total para los cuafro primeros dias de fratamiento es 100 mg (Dia 1), 200
mg [Dia 2}, 300 mg [Dia 3} v 400 mg (Dia 4). Los ajustes posologicos
posteriores hasta BOD mg/dia en el Dia é deben readlizarse mediante
incrementos no superiores a 200 mg/dia. La dosis puede aojustarse
dependiendo de la respuesta clinica y tolerabilidad de cadao pociente
denfro del rango de 200 a BOD mg/dia. La dosis efectiva usual esta en el
rango de 400 a 800 mg/dia.

Para el fratamiento de los episodios depresivos en el frastorno bipolar
Quetiapina debe ser administrado una vez al dia al acostarse. La dosis
diaria total durante los cuatro primeros dias de fratamiento es 50 mg [Dia
1], 100 mg [Dia 2). 200 mg [Dia 3] y 300 mg (Dia 4). Lo dosis diaria
recomendada es de 300 mg. En los ensayos clinicos, no se observd un
beneficio adicional en el grupo de 4600 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 médicos con
expenencia en el fratamiento del trastorno bipolar. En algunos pacientes,
en caso de problemas de tolerancia, los ensayos clinicos han indicado que
se puede considerar una reduccién de la dosis hasta un minimo de 200 mg.
Para la prevencién de la recurrencia en el trastorno bipolar

Fara la prevencion de la recurencia de los episodios maniacos, mixtos o
depresivos en el trastorne bipolar, los pacientes gque han respondido o
quetiapina en el ratamiento aguds del frastorno bipolar deben continuor
el fratamiento con la misma dosis. Se puede ajustar la dosis dependiendo
de la respuesta clinica vy tolerabilidad de cada paciente, dentro del rango
de 300 a 800 mg/dio administrados dos veces al dia. Es importante que
para el fratamiento de mantenimiento se utilice la dosis efectiva mas baja.
Ancianos:

Como con otros anfipsicoticos, quetiapina deberda emplearse con
precaucion en ancianos, especialmente durante el pericdo inicial de
tratamiento. La velocidad de fitulacion de dosis puede necesitar ser mas
lenta v la dosis terapéutica diaria menor gque la empleada en pacientes
mas jovenes, dependiendo de la respuesta clinica y Tﬂlerﬂbrlldud de cada
paciente. Bl aclaramiento plasmdtico medio de g
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30%-30% en sujetos ancianos en comparacién con pacientes mds jovenes.
Mo se ha evaluado la eficacia y seguridad en pacientes mayores de é5
anos con episodios depresivos en el marco del tfrastorno bipolar.

Nifos y adolescentes:

La seguridad y eficacia de quetiaping no se han evaluado en nifios v
adolescentes.

Alteracion renal:

Mo se requiere ajuste posoldgico en pacientes con alteracién renal.
Alteracion hepatica:

Quetiopina se metabolza extensamente por el higado; por tanto,
quetiopina se empleard con precaucién en pacientes con alteracion
hepatica conocida, especialmente durante el perodo inicial de
tratamiento. Los pacientes con alferacién hepatica conocida deberan
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:

Si toma mds de lo que le ha recetado su médico, puede expermentar
somnolencia, mareoe vy lafidos cardiaces anormales. Contacte
inmediatamente con su médico u hospital mas préximo. Mantenga
consigo los comprimidos de quetiopina.

Sl olvidé tomar quetiapina:

3l olvido tomar una dosis, tomela tan pronto como se acuerde. §i esta muy
proximo al momento de tomar la siguiente dosis, espere hasta entonces,
Mo fome una dosis doble para compensar el comprimido olvidado.

3i interrumpe el tratamiento con quetiapina:

5i deja de tomar gquefiopina de forma brusca, puede ser incapaz de
dormirse (insomnio), puede sentir nduseas, o puede experimentar dolor de
cabeza, diarea, vomites, mareo o irtabilidad. Su médico puede sugeride
reducir la dosis de forma gradual antes de interrumpir el fratamiento.

5i tiene cualquier ofra duda sobre el uso de este producto, pregintele a su
médico o farmacéutico.

- Consejo de como administraro

Tome este medicamento solo como le indicd su médico para mejorar su
condicion lo mds posible. No lo tome 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. 3iga las instrucciones de su médico.
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Si se le pasa una dosis de este medicamento, tomela lo antes posible. 5ies
casi hora para su préxima dosis, deje pasar la dosis olvidada v vuelva a su
horario regular de dosificacion. No use doble cantidad,

Guarde fuera del alcance de los nifios. Alejodo del calor v la luz directa.
No lo guarde en el bafio, cerca del lavaplatos en la cocing o en ofros sifios
hiumedos. El calor o la humedad pueden deteriorar el medicamento. Mo
conserve medicamentos cuya fecha haya expirado o que no necesito
mas. Asegulrese 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 ¥ ayudar a reducir cudiquier efecto
secundario.

La quetigpina puede causar sueno, especialmente cuando recién
empieza a tomarla.

Asequrese de saber cémo reacciona a este medicomento antes de

manejar, usar maquinaria o hacer otras fareos que requieran gue esté
alerta.

Puede ocumir mareos, vahidos o desmayo, especialmente cuando se
levanta de una posicién recostada o sentada.
Bl levantarse lentamente puede ayudar. 3i este problemo contindo o
empecra, consulte con su medico.
Este medicamento puede hacer que seq mas dificil que bagje lo
temperatura de su cuerpo. Tenga cuidado de no acalorarse haciendo
gjercicio o durante el fiempo calurose ya que el sobrecalentamientoc
puede resultar en un golpe de calor.
Este medicamento puede aumentar los efectos del alcohol v ofros
depresores del sistema nervioso [medicamentos que retardan el sistema
nervioso, posiblemente causando sveno). Consulte con su medico antes
de fomar cualquiera de tales depresores mientras esté usando este
medicamento.
A menos que el medico lo considere esfrictamente necesario, se debe
evifar el uso de este medicamento en pacientes ancianos afectados de
demencia, por cuanto se ha descrto que aumenta la probabilidad de
efectos adversos, incluyendo muerle.
En algunos casos este medicamento puede provocar hiperglicemia
{[aumento de los niveles de azlcar en Ia sangre). Por tanto antes de
consumir este medicamento, debe si el paciente
FOLLETO DE INFORMAC
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sufre de diabetes mellitus o existen antecedentes de riesgo para esa
enfermedad (por ejemplo obesidad o historia familiar de diabetes mellitus).
El médico podra ordenar que se le practique un test de tolerancia a la
glucosa al inicio y durante el fratamiento con este medicamento. Se debe
consultar al medico en caso que se presenten sintomas gue hagan
sospechar de hiperglicemia, estos incluyen hambre inusual, sed intensa,
orinar mas gue lo habitual v debilidad.

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

Si ha presentado sintomas de alergia a la quetiapinag.

3l ha presentado alergia a alguno de los excipientes de la formulacion.
Estando embarazada o durante el pericdo de lactancia.

5.- Interacciones

Su médico o su farmacéutico le indicard qué medicamentos pueden
tomarse al mismo tfiempo que quetiapina. Si le recetan un nuevo
medicamento, informe al médico o al farmacéutico de que estd tomando
quetiapina.

Mo debe tomar quefiaping con sustancias que inhiban o 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
erifromicing o la claritromicina (antibiéficos macrdlidos), o la nefazodona
(un antidepresivo).

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

» 5i esta tomande ofros medicamentos o planea dejar de tomarlos,
incluidos los de venta sin receta.

* 3i esta tomando medicamentos para la ansiedad, la depresidon o la
epilepsia [por ejemplo, fenitoina o carbamazeping), o para la hipertension
arterial, y también si planea dejar de tomarios.

é.- Efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Quetiaping puede producir efectos
adversos, aungue no todas las personas los sufran. Si considera que alguno
de |os efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adversc no mencionado en este prospecto, informe a su médico o
farmaceutico.

Muy frecuentes (afectan a mas de | de cada 10 personas):
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« Mareo (podria dar lugor a caidas), dolor de cabeza, sequedad de boca.
«Sensacion de somnolencia [gue puede desaparecer con el tiempo,
medida que siga tomando Quetiapinag) [podria dar lugar a caidas).
sSinfomas de discontinuacion [sinfomas que se producen cuando usted
deja de tomar Quetiaping) incluyen no ser capoz de dormir (insomnic),
sentir nduseas, dolor de cabeza, diamea, vomitos, mareo, & imtabilidad. Se
aconseja una retirada gradual durante un periodo de al menos 1 a 2
SEMOanas.

= Aumento de peso.

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

= Latido cardiaco rapido.

s« Sentir como si su corazdn estuviera latiendo con fuerza, latiende deprisa o
fiene latidos a saltos.

*MNariz taponada.

«Estrenimiento, estémago revuelto (indigestion).

*Sensacion de debilidad, desmayo (podria dar lugar a caidas).

*Edema de brazos o piemas.

«Tension arterial baoja cuando se estd de pié. Esto puede hacer que usted
s& sienta mareado o desmayado (podna dar lugar a caidas).

= Aumento de los niveles de azdcar en la sangre.

= Vision borrosa.

= Movimientos musculares anomales. Estos incluyen dificultod para iniciar
los movimientos musculares, temblor, sensacidn de inquietud o rigidez
muscular sin dolor.

»Suefios anormales y pesadillas.

= Sentirse mas hambriento.

= Sentirse imtado.

=Trastorne en el habla vy en el lengugje.

*Pensamientos de suicidio v empeoramiento de su depreasion,

«Falta de aliento.

\Vémitos [principalmente en los ancianos).

Fiebre.

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

= Ataques epilépticos o convulsiones.

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

sSensaciones desagradables en las piernas [fambién denominado
sindrome de las piernas inguietas).

= Dificultad al tragar.

= pMovimientos incontrolados, principalmente d lengua,

FOLLETO DE INFORMACION
ALPACIENTE  Paeifa 90012




Ref. RF410511/12 Reg. ISP N° F-19961/13
FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE

Q5ER COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 200 mg

= Disfuncidn sexual.

*Empeoramiento de la diabetes preexistente.

*Cambio detectado en el ECG en la aclividad eléctica del corazén
[prolongacion del intervalo GT).

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

*Una combinacién de temperotura alia [fiebre), sudoracién, rigidez
muscular, sentirse muy somnoliento o mareado (un frastorno denominado
"sindrome neuroléptico maligno”).

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

*Inflamacién del higado (hepatitis).

*Ereccion de larga duracién y dolorosa [priapismo).

*Hinchozon de las mamas y produccion inesperada de leche
(galactomreal.

*Trastorno menstrual.

*Codagulos de sangre en las venas especialmente en las piernas (los
sintomas incluyen hinchazén, dolor v enrojecimiento en la piermna), que
pueden trasladarse por los vasos sanguineocs hasta los pulmones causando
dolor tordcico y dificultad para respirar. Si observa alguno de estos
sinfomas busque inmediatamente asistencia medica.

*Caminar, hablar, comer u ofras actividades mientras usted esta dormido.
*Disminucién de la temperatura corporal (hipotermial).

*Inflamacion del pancreas.

Muy raros (afectan a menos de | de cada 10.000 personas):

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

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

*Hinchazon rapida de la piel, generalmente alrededor de los ojos, labios y
garganta (angicedemal.

»Secrecion inapropiada de una hormona que confrola el volumen de
2rina.

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

Mo conocidos (no pueden ser estimadaos a partir de los datos disponibles)
*Erupciones en la piel con manchas rojas iregulares (eritema mulfiforme).
*Reaccion clérgica repentina y grave con sintomas como fiebre y
ampollas en la piel v descamacién de la piel [necrdlisis epidérmica toxica).
La clase de medicamentos a los que pertenece Quetiopina puede causar
problemas en el ritmo cardioco 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 cambios en la cantidad de ciertas grasas
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(triglicéridos y colesterol total) o azicar en la sangre, cambics en g
cantfidad de hormonas firoideas en su sangre, aumento de los enzimas
hepdaticos, descensos en el nimero de cierfos fipos de células sanguineas,
disminucién en la canfidad de glébulos rojos. aumento de lo creating-
fosfocinasa en sangre [una sustancia que se encuentra en los musculos),
disminucién en la canfidad de sodio en la sangre v aumentos en lo
canfidad de la hormona prolactina 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 hinchazén de las mamas vy
produccion inesperada de leche.

*En las mujeres no tener el periodo mensual o tener periodos imegulares.

Su medico puede pedile que se haga andlisis de sangre de vezr en
cuando.

Ninos y adolescentes

Los mismos efectos adversos que pueden ocumir en adultos pueden
también ocurrr en nifios v adolescentes.

El siguiente efectc adverso se ha observado solomente en nifios v
adolescentes:

Muy frecuentes [afectan a mds de | de cada 10 personas):

= Aumento de |la tension arferial.

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

Muy frecuentes (ofectan a mas de |1 de cadal0 personas):

=Aumento en la cantidad de ung hormona denominada prolacting, en la
sangre. Los aumentos en lo hormona prolaciing podrian, en raros cosos,
dar lugar a lo siguiente:

Tanto en ninos como en nifias tener hinchazdn de las mamas v produccian
inesperada de leche,

o

En las nifias no tener el periode mensual o tener periodos imregulares.

* Aumento del apefito.

* Movimientos musculares anormales. Estos incluyen dificultod para iniciar

los movimientos musculares, temblor, sensacién de inguietud o rigidez
muscular sin dolor.

7.- Sobredosis

Los sinfomas de sobredosis coresponden a una intensificacién de los
efectos adversos descritos, tales como somnolencia; bloqueo cardiaco
[latidos  cardiacos lenfas o iregulares): hipotension:  hipokalemio
(debilidad); taquicardia. Debe recurrir a un centro asistencial para evaluar
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la gravedad de la infoxicacién y tratarla adecuadamente, llevando el
envase del medicamento que se ha tormado.

8.-Condiciones de almacenamiento:

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

No usar este producto después de la fecha de vencimiento indicada en el
SNy OsEe,

No repita el ratamiento sin consultar antes con el médico
No recomiende este medicamento a ofra persona.
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Comprimidos recubiertos 200 mg

COMPOSICION DEL PRODUCTO:

Cada comprimido recubierto confiene:

Quetiatina [como fumarato) 200 mg

Excipientes: Fosfato dibdsico de calcio dihidrato, Celulosa microcrstaling,
Lactosa monohidrato, Almiddn glicolato de sodio, Povidona k-30, Estearate
de magnesio vegetal, Hipromelosa, Macrogol, Didxido de titanio, c.s.

CLASIFICACION TERAPEUTICA:

Anfipsicotico

FARMACOLOGIA:

La guetiapina es un antipsicéfico alipico gue interactia con una gran
varedad de receptores de neurofransmisores. La quetiapina muestra una
mayor afinidad con los receptores cerebrales de serotoning [5HT 2) que
con los receptores cerebrales de dopamina D 1 y D 2. Lo quetiaping
tambien muesira una gran afinidad por los receptores histaminérgicos y
adrenergicos alfa 1, con una menor dfinidad por los receptores
adrenergicos alfa 2, y ninguna afinidad apreciable por los receptores
muscarinicos colinérgicos o los receptores de benzodiacepings, La
quetiopina es activa en las pruebas de actividad antipsicatica, EHOr
ejemplo, la prueba de evitacién condicionada.los resultados de estudios
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animales que pronostican los riesgos de sindrome exirapiramidal revelaron
que la queliapina solamente produce uno ligera catalepsia cuando se
administran dosis eficaces de dopamina para blogquear los receptores D 2;
que la quetiapina produce reduccion selectiva de la actlivacion de las
neurconas mesolimbicas dopaminergicas AlQD  versus Qs neuronas
nigroestriadas A% que involucran la funcién mofora y que la quetiapina
rmuestra minimo riesgo distdnico en monos sensibilizados con neurolépficos.
Los resultados de fres estudios clinicos controlados de pacientes fratados
con placebo, incluyendo un estudio de pacientes tratodos con dosis de
quetiaping entre 75 mg y 750 mg al dia, no identificaron ninguna diferencia
enifre los pacientes de los dos grupos en cuanto a la incidencia del
sindrome exfrapiramidal o al consumo simultanec de anficolinergicos.
quetiapina no produce aumentos sostenidos de prolacting. Al finalizar un
estudio clinico en el gue se administraron dosis fijas molfiples. no hubo
diferencias en los niveles de prolactina enfre los pacientes fratados con
quetiaping, dentro de los limites de dosis recomendados, vy 105 pacientes
fratodos con placebo. En estudios clinicos, s& ha demostrado que
quetiaping es eficaz en el fratamiento de los sintormas tanto positives como
negafivos de |la esquizofrenia. En un estudic comparativo con
clorpromacing y dos estudios comparativos con haloperidol se demosird
que quetliapina a corto plazo es tan eficaz como la clorpromacina vy el
haloperidol,

FARMACOCINETICA:

La quetfiapina es sometida a unga buena absorcion y un amplio
metabolismo después de lo administracion oral. Los principales metabolitos
en el plasma humaneo no tienen una actividad farmacolégica importante.
Lo administracion con alimentos no afecta considerablemente |a
biodisponibilidad de la quetiapina. La vida media de eliminacion de g
guetiaping es de aproximadamente 7 horas, La quefiaping se une a las
proteinas plasmaticas aproximadomente en un 83%.Estudios clinicos han
demostrado que quetiapina es eficaz cuando se suministra dos veces al
dia. Posteriormente esto fue apoyado por datos de una tomografia de
emision de posifrones gque identificd que la ocupacion de receptores SHT 2
y D 2 se mantienen hasta 12 horas después de administrar gquefiaping. La
farmacocinélica de la quetiaping es lineal ¥ no difiere entre homibres v

mujeres. La depuracion media de iapi A—f as de edad
avanzada es aproximadamente un ﬁ%ﬁwm registrada en
AL PROFESIONAL

[

=i Pagina 2 de 17



Ref. RF410511/12 Reg. ISP N® F-19961/13
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

QSER COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 200 mg

adulios de 18 a 45 anos. La depuracion plasmatica media de la quetiaping
disminuyd en aproximadamente un 25% en sujetos con insuficiencia renal
severa |depuracion de creatining inferior a 30ml/minuic/1.73m 2] v en
sujetos con insuficiencia hepdtica (cirosis alcoholica estable]. pero los
valores individuales se encuentran dentro de los limites normalesla
quetiapina se metaboliza ompliomente, yao que despues de |o
administracién de quetfiapina morcada radiactivamente, el compuesto
original representa menos del 5% de las substancias relocionadas con el
medicamento detectadas en la orna y las heces. Alrededor del 73% de la
radiactividod se excreta en la orna v el 21% en los heces. Las
investigaciones in vifro establecieron que la CYP3A4 es la principal enzima
del citocromo P450 que interviene en el metabolismo de la quetiaping. Se
determing que lo quetiaping vy varios de sus metabolitos son inhibidores
débiles de las actividades de los enzimas 1A2, 2C9, 2019, 2Dé6 y 3A4 del
citocromo P450 humano, pero Unicamente con concentraciones por o
menos de 10 a 50 veces superiores a las alcanzados con la dosis eficaz de
300mg o 450mg al dia en seres humanos. En base a estos resulfados in vitro,
es poco probable que la administracion simulidnea de quetiapinag con
otros medicamentos produzca una inhikicién clinicamente significativa del
metabolismo del ofro medicamento por las enzimas del citocromo P450,

INDICACIONES:

Tratamientos de la esquizofrenia. Tratamiento de episodios maniocos
asociados a frastorno bipolar. Tratamiento de los episodios deprasivos
asociados con el frastomo bipolar. Prevencidén de recumencias en el
tratamiento de mantencion del desorden bipolar [episodios maniacos,
mixtos o depresivos) en combinacidn con litio o valproato.

POSOLOGIA:

Para &l fratamiento de la esquizofrenia:

La quetiapina debe administrarse dos veces al dia, con ¢ sin alimentos,
Adultos: la dosis diaria total durante les primeros cuatro 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 comon de 300
mg a 450 mg al dia. Sin embargo, puede gjustarse en funcién de la
respuesta clinica y de la tolerancia de cada paciente, entre 1530 mg y 730
mg al dia.
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Para el tratamiente de los episodios asociados al trastorno bipalar,
quetiopina debe ser administrado dos veces al dia. La dosis diaria total
para los cuatro primeros dias de fratamiento 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 mg/dia en el dia 6 deben realizarse 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/dla. La dosis
efectiva usual estd en el rango de 400 a 800 mg/dia.

Para el tratamisnto de los episodios depresivos en el trastomo bipolar,
quetiapina debe ser administrado una vez al dia al acostarse ya que esto
puede reducir lo probabilidaod de sedacion diuma. La dosis diara total
durante los cuatro primeros dias de fratamienio es de 50 mg (dia), 100 mg
[dic 2}, 200 mg (dia 3) v 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, gquetiapina podria ser titulado
hasta 600 mg al dia. Se demostrd eficacia antidepresiva a 300 mg y 400
mg/dia, sin embargo. no se observé un beneficio adicional en el grupo de
600 mg sobre el de 300 mg al dia durante el fratamiento a corto plazo.
Cuando se Irate episodios depresivos en el frastorno bipolar, el fratamiento
debe ser prescrito por médicos con experiencia en el fratamiento del
trastorno bipolar.,

Prevencion de recurrencias en el tratamiento de mantencion del desorden
bipolar:

Los pacientes que han respondide a quetiapina en terapia combinada
con estobilizadores del animo (liio o valproato) para el fratamiento del
desorden bipolar agudo deben continuar con la terapia con quefiaping
con la misma dosis. La dosis de quefiapina puede ser regjustada
dependiendo de la respuesta clinica y tolerabilidad individual del pacients
dentro del rango de dosis de 400 mg a 800 mg/dia. Los pacientes que han
respondido a guetiapina 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 reqjustada dependiendo de la respuesta
clinica v tolerabilidad individual del paciente dentro del rango de dosis de
300 o 800 mg/dia.

Facientes de edad avanzada: al igual que ofros antipsicéticos, quetiaping
debe usarse con precoucion en las pesonas de edad avanzada, en

particular al principio del periodo de g ﬂﬁﬁ:ﬁgﬁiﬁ}__ﬂm ientes de
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edad avanzada deben iniciar el fratamiente con queiiapina con una dosis
de 25mg al dia. Esta dosis debe aumentarse diariomente en incrementaos
de 25mg o 50mg hasta llegar a una dosis terapeutica eficaz, la cual &3
probable que sea mas baja gque en pacientes mds jovenes.

Mifios v adolescentes: no se han evaluado la seguridad vy la eficacia de
quetiaping en ninos y adolescentes.

Insuficiencia renal y hepatica: en pacientes con insuficiencia renal o
hepdatica, la depuracién de quetiapina oral es reducida en un 25%
aproximadamente. La quetiopina se metaboliza ampliamenie en el
higado. Por lo tanto, quetiapina debe usarse con precaucion en pacientes
con insuficiencia hepatica conocida. Los pacientes con insuficiencia renal
o hepdtica deben iniciar el tratamiento con quetiaping 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 terapeutica eficaz.

CONTRAINDICACIONES:

La quetiaopina estd controindicada en pacientes con hipersensibilidad
conocida a alguno de los componentes de la formulacién.

Esta contraindicada lo administracion concomitante de inhibidores del
citocromo P450 3°4, tales como inhibidores de |las proteasas del VIH,
agentes anfifongicos de fipo azol, erifromicina, clartromicina
nefazodona).

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

La depresion en el frastomo bipolar se asocia a un aumento del riesgo de
pensamientos de suicidio, autclesiones y suicidio |(ocontecimientos
relacionados con el suicidio). Este riesgo persiste hasta que se produce una
remision significafiva. Puesto que la mejoria podria no producierse durante
las primeras semanas o mas de fratamiento, se debe controlor
estrechamente a los pacientes hasta gue se produzca tal mejoria. Es
comun en la practica clinica que el riesgo de suicidio pueda aumentar en
las fases iniciales de la recuperacion.

En estudios clinicos de pacientes con episodios depresivos mayores en el
frastorno bipolar, se observd un aumento del riesgo de acontecimientos
relacionados con el suicidio en pacientes e res de 25
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afios de edad que fueron fratados eon quetiapina en comparacién con
los fratados con placebos (3% frente a 0% respectivamente).

Somnolencia:

El tratamiento con quetiapina se ha asociado con somnolencia v sintomas
relacionados, tales como sedacién [ver reacciones adversas). En ensayos
clinicos para el tratamiento de pacientes con depresién bipolar, su
comienzo tuvo lugar per lo general en los 3 primeros dias de tratamiento y
fue predominantemente de intensidad leve a moderada. Los pacientes
con depresion bipolar 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
sinfomas y podria ser necesario que se considera la discontinuacion del
tratamienteo,

Enfermedades cardiovasculares: quetiapina puede producir hipotensidn
ortostatica, especialmente durante el periodo inicial de administracién. En
estudios clinicos controlodos, la quefiapina no fue asociada con un
incremento persistente en los intervalos QTc., Sin embargo, al igual que con
otros anfipsicoticos, debe tenemse precaucion cuando se prascribe
quetiopina simultdneamente con drogas que se sabe que prolongan el
intervalo QTc, especialmente en pacientes de edad avanzada. guetiapinag
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 la incidencia de
convulsiones en pacientes fratados con guetiapina o con placebo. Como
con oiros anfipsicoticos, se recomienda precaucion cuando se traten
pacientes con antecedentes de convulsiones.

Sinfomas extrapiramidales y discinesia tardia:

En ensayos clinicos confrolados con placebo para la esquizofrenia v mania
bipolar la incidencia de sintomas extrapiramidales no fue diferente de la
observada con plocebo a fravés del rango de dosis terapéutica
recomendada. Esto permite predecir que quefiapina tiene menos

potencial que los agentes antipsi ales de inducir discinesia

tardia en pacientes con esquizofre
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Sindrome neuroléptica maligno:

El sindrome nuercléptico maligno se ha ascciado al fratamienic con
anlipsicéticos, incluyendo quetiapina. Las manifestaciones  cléinicas
incluyen hipertermia, estodo mental alferado, rigidez  muscular,
inestabilidad autondmicas vy aumento de creafinina-fosfocinasa. En fal
caso, se interrumpira lo terapia con quetiapinag y se administrara el
fratamiento medico apropiado.

Neufropenia grave:

En los ensavos clinicos con quetiapina se ha nofificado de forma poco
frecuente neutropenia grave [recuento de neufrdfilos <05 x 109/L). La
mayoria de los casos de neutropenia grave han fenide lugar en los dos
primeros meses tras el comienzo del tfratamiento con guetiaping. Mo hubo
una relacién evidente con la dosis. Durante la expenencia de post-
comercializacion, tras la suspension del tfrataomiento con quetiaping, se ha
observado la resolucion de la leucopenia y/o neufropenia, Los posibles
factores de riesgo pora la neutropenia incluyen un recuento bajo
preexistente de glébulos blancos [RGB) vy antecedentes de neutropenia
inducida por medicamentos. Se debe intermumpir la administracion de
quetiapina en pacientes con un recuento de neuirdfilos <1.0 x 10%/1). Se
debe cbservar a los pacientes en cuanfto a |la aparcion de signos vy
sintfomas de infeccidn vy se debe realizar un seguimiento de los recuentos
de neutrafilos [hasta que superen 1.5 X 10°/1).

Crisis epilepticas: en los estudios clinicos confrolados no se encontro una
diferencia en la incidencia de crsis epilépticas entre quetiapina y el
placebo. Al igual que con ofros antipsicdticos, se recomienda tener
precaucion al tratar o pacientes con anfecedenies epiéplicos.
Sindrome maligno neurclépfico: el ftratamientc antipsicotico se ha
asociado con el sindrome maligno neurcleptico. us manifestaciones
clinicas abarcan hipertermia, alteracion del estado mental, rgidez
muscular, inestabilidad auténoma v aumento de las concentraciones de
fosfoquinasa de lao creating. En tal caso, debe suspenderse o
administracion de gquetiaping vy aplicarse un  tratamiento medico
adecuado.

Disquinesia tardia: al igual que con ofros antipsicoticos, quetiaping
presenta la posibiidaod de ocasionar discinesia TEJI‘dIEJ cﬂemués de un
fratamiento largo. Si aparecen signos v sinto Hrres ia, debe
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considerarse la posibiidad de reducir la dosis o de suspender la
adminisiraciéon de quetiapina.

Efecto sobre la capacidad para conducir un vehiculo ¥ Operar maguinania:
como quetiopina puede causar somnolencia, los pacientes deben tener
precaucion al operar magquinas peligrosas, incluyendo  vehiculos
automotores.

Pacientes geridtriicos con demencia:

Los pacientes geridtricos con psicosis asocioda a demencia tratados con
drogas antipsicdticas atipicas presentaron una mayor mortalidad en
comparacién con el placebo en un meta-andlisis de 17 ensayos realizados
con antipsicoticos atipicos. En tales ensayos la incidencia de mortalidad
fue del 4,5% para los pacientes tratados con antipsicéticos atipicas en
compardacion con 2,6% para los pacientes fratados con placebo. Aungue
las causas de muerte fueron diversas, muchas de ellas fueron de naturaleza
cardiovascular (por ejemplo folla cardiaca o muerte sibita) o infecciosas
(por ejermplo neumonia). Se debe evitar el uso de este tipo de
medicamentos en pacientes con psicosis asociada o demencia.

Hiperglicemia y diabetes mellitus:

3e ha reportado hiperglicemia, en algunos casos asociado a cetoacidosis,
coma hiperosmolar o muerte, en pacientes que consumen anfipsicoticos
afipicos. No se conoce completamente la relacién entre los anfipsicéficos
atipicos y la hiperglicemia, como tampoco el riesgo asociado.

Los pacientes diabéticos que comiencen un fratamients con antipsicdticos
afipicos deberdn ser estrechamente controlados. Aquellos con factores de
nesgo de desarrollar diabetes meliitus [obesos o historia familiar de
diabetes) deberdn ser somefidos a un test de tolerancia a la glucosa al
comenzar y periddicamente durante el tratamiento con antipsicoticos
atipicos. Todos los pacientes que consuman este fipo de principios activos
deberan ser vigilados respecto la aparicién de sintomas que sugieran
hiperglicemia (polidipsia, polifagia, polivia v debilidad]. % el paciente
desarrolla hiperglicemia, se le debera practicar un test de tolerancia a g
glucosa. En ciertos casos la hiperglicemia desaparece lvego de Ia
discontinuacion del farmaco, sin embargo en algunos sujetos se requiere |a
confinuocion  del tratamiento antidiobético a pesar de haber
discontinuado este tipo de antipsicoticos.
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Embarazo y lactancia: No se han establecido la seguridad v la eficacia de
quetiapina durante el embaraze humano [vease Informacion sobre la
seguridad precliinica, Btudios sobre la reproduccion). Por lo tanto,
quetiapina sélo debe usarse durante el embarozo si los beneficios
esperadoes justifican los riesgos potenciales. Se desconoce el grado de
excrecion de la guetigping en la leche humana. Por lo tanto, debe
recomendarse a |as mujeres gue abandonen la lactancia durante el
tratamiento con quetiapina.

Estudios de carcinogénesis: en el estudio realizado en ratas (dosis de 0, 20,
75 vy 250 mgfkg/fdia), la incidencia de adenocarcinomas mamarios
aumentd con todas las dosis en ratas hembras, a roiz de la
hiperprolactinemia prolongada., En ratas (250mafkg/dia) v ratones (250 v
750 mgfkg/dia) machos se produje un aumento de la incidencia de
adenomas benignos de las celulas foliculares tiroideas, compatible con los
mecanismos conocidos propios de los roedores y resultantes de un
aumento de la depuracion hepdtica de firoxing. Estudios sobre la
reproduccion: si bien en ratas se observaron efectos relacionados con los
niveles elevados de prolacting (reduccidn marginal de la ferlilidad de los
machos vy seudogestacion, prolongocion de los periodos de diesiro,
aumento del intervalo antes del coito y reduccion de la tasa de
gestacidn), estos no se aplican directamente a los seres humanos debido a
las diferencias existentes entre las especies en cuanio al conirol hormanal
de la reproduccidn. La quetiaping no ejerce efectos teratogénicos.
Estudios de mutagénesis: los estudios sobre toxicidad genetica realizados
con la quetiapina demuestran que no es un medicamento mulagénico ni
clastogeénico.

INTERACCIONES:

En vista de los efectos basicos de la gueliaping sobre &l sistema nervioso
cenfral, debe tenerse precaucion al combinor guefioping  con
medicamentos de accién central y con alcohol. Cuando se administrd
guefiagping en forma simultanega con litio, ne s& modifice la
fomacocinetica de este dltimo. La queliaping no dio lugar o unao
induccién de los sistemas de enzimas hepdticas que intervienen en el
metabolismo de la anfipiring. La administracion simultanea de quetiaping v
fenitoina (inductor de las enzimas microsomicas) provoco aumentos de o
depuracion de quetiaping. En pacientes gue reciben en forma simultanea
quetfiapina y fenitoina u ofros inductores de | inas-hepaticas (por
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ejemplo, carbamacepina, barbitdricos, rifampicina), puede ser necesario
avmentar las dosis de quetiapina para mantener el conirol de los sintormas
psicoticos. Al confrario, puede ser necesario disminuir la dosis de
quetiaping si se suspende la administracion de fenitoina y se reemplaza por
un medicamente no inductor (por ejemple, valproato sodico).los
farmacocinéticos de la quefiopina no fueron alterados en forma
significativa al ser administrados simultdneamente con los anfipsicoticos
rsperidona o haloperidol. Sin embargo, al administrar simultdneamente
gueliapina con fiondazina cousé aumento en la depuracién de
guetiapina. La farmacocinética de la quetiapina no fue significativamente
modificada al ser administrada simultédneamente con los antidepresivos de
la imipramina [conocido inhibidor de la enzima CYP2D4) o de la fluoxetina
[conocido inhibidor de las enzimas CYP3A4 v CYP2Dé). La CYP3A4 es la
principal enzima del citocromo P450 que interviene en el metabolismo de
la guetiapina. La farmacocinética de la quetiapina no se maodificd después
de la administracion simulténea con cimetidina o fluoxetina, ambos
conocidos inhibidores de las enzimas del P450. Sin embargo, se
recomienda tener precaucién al administrar quetiapina en forma
simultanea con inhibidores potentes de la enzima CYP3A4 (lales como el
ketoconazol o la eritromicina por via sistémica).

El empleo concomitante de quefiapinag con un inductor potente de
enzimas hepatficas, tal como carbomazepina o fenitoing, disminuye
sustancialmente las concentraciones plasmaticas de quetiapina, lo que
puede afectar a la eficacia del fratamiento. En pacientes que estan
siendo tratados con un inductor de enzimas hepdaficas, el fratamiento dse
deberd iniciar solamente si el médico considera que los beneficios superan
los riesgos de refirar el inductor de enzimas hepdticas. Es importante que
fodo cambio en el inductor sea gradual v, si se requiere, sea reemplazado
por un na inductor [por ejemplo, valproate de sodio).

Hiperglucemia:

S5e ha nofificade hiperglucemia o© exacerbacién de la diabetes
preexistente durante el tratamiento con quetiapina. Es aconsejable una
maonitorizacion clinica apropiada en pacientes diabéficos y en pacientes
con factores de riesgo para el desamollo de diabetes.
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Lipidos:

Se han observado aumentos de Mglicéridos, colesterol LDL y total. vy
disminucion de colesterol HDL en ensayos clinicos con quetiapina. Se
deben controlar los cambios de lipidos de una manera clinicamente
apropiada.

Riesgo metabdlico:

Dados los cambios en el peso, glucosa en sangre vy lipidos observados en
los estudios clinicos, podria haber un posible empeocramiento del perfil de
riesgo metabdlice en algunos pacientes, lo gue debe ser confrolado de
una farma clinicamente.

Prolongacién de QT:

En los ensayos clinicos quetiapina no se asocio a un aumento persistente
en los intervalos absolutos de QT. En la post-comercializacion, se nofifico
prolongacion del QT con quetiaping a dosis terapeuticas v en caso de
sobredosis. Como con otros antipsicdficos, se debe tener precaucion
cuando se prescriba quefiaping en pacientes con enfermedad
cardiovascular o antecedentes familiares de prolongacion del QT. Tambien
se debe tener precoucidén cuando se prescriba  quetioping con
medicamentos que se sabe aumentan el intervalo QT o con neurclépticos
de forma concomitante, especialmente en ancianos, en pacientes con
sindrome congénito de QT large, insuficiencia cardiaca congestiva,
hipertrofia cardiaca, hipopotasemia o hipomagnesemia.

Retfirada:

Tras la suspensién brusca del fratamiento con guetiaping, se han descrito
sinfomas de refrada agudos tales como insomnio, nauseas, cefaleas,
diarea, vomitos, mareo e imitabilidad. 5e aconseja una refirada gradual
del tratamiento durante un periodo de al menos una a dos semanas,
Pacientes ancianos con psicosis relacionada con demencia: No esta
aprobado para el fratamiento de la psicosis relacionada con demencia.
Con algunos anfipsicdticos atipicos, en ensayos aleatorizados controlados
con placebo redlizados en poblacién de pacientes con demencia, se ha
observado un aumento de aproximadamente 3 veces en el resgo de
aparicidon de acontecimientos adversos cerebrovasculares. Se desconoce
el mecanismo para este aumento del riesgo. No se puede excluir un
aumento del riesgo para ofros antipsicoticos o para ofras poblaciones de

pacientes. Debe utilzarse con precaucion en pacientes con factores de
riesgo de accidente cerebrovascular.
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Disfagia:
se ha nofificado disfagia con guetiapina. Se debe utilizar quetiaping con
precaucion en pacientes con riesgo de neumonia por aspiracian.

Tromboembalismo venocso [TEV):

5e han nofificado casos de fromboembolismo venoso (TEV]} con
medicamentos antipsicticos. Ya que los pacientes fratados con
anfipsicoticos a menudo presentan factores de riesgo adquiridos de TEV, se
deben idenfificar todos los posibles factores de resgo de TEV antes ¥
durante el tratamiento con quefiapina y llevar a cabo las medidas
preventivas.

Informacion adicional;

Los datos de quetiapina en combinacién 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
maostraron un efecto aditive en la semana 3.

REACCIONES ADVERSAS:

Los mas frecuentes v significativos sucesos adversos informados en estudios
clinicos confrolades con pacientes tratados a corto plazo con quetiapina
fueron: somnolencia (17.5%). vérligo [10%). estrefiimiento (9%], hipotension
postural (7%). sequedad en la boca (7%), e iregularidades de las enzimas
hepdticas (6%). La tabla N° 1 relaciona los sucesos adversos que ocurrieron
en por lo menos 1% de los pacientes fratados con quetiapina en la fase I/
y en pacientes tratados con placebo.

a) Sclamente se presentan los sucesos adversos que ocurieron en mayor
proporcion en pacientes fratados con gquetiopina que con placebo. Los
sucesos adversos cuya incidencia con guetiaping fue igual o menor que
con placebo incluyeron lo siguiente: dolor, infeccion, hostiidad, detrimento
accidental, hipotensién, nausea, vémito, agitacién, insomnio, nerviosismo,
acatisia, hipertonia, temblor, depresion, parestesia, faringitis, ambliopia.

b] Los pacientes pueden haber fenido més de un suceso adverso.
quetiaping puede provocar astenia leve, rinitis v dispepsia. Al igual que
ofros anfipsicéticos, quetiapina puede duTi nto de peso
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limitado, sobre todo durante las primeras semanas de fratamiento, Comao
ofros antfipsicoticos que bloguean los receptores adrenergicos a |,
queliapina puede cousar hipotensién ortostafica, asociada con mareo,
taquicardia y, en algunos pacientes, con sincope, en particular durante el
periodo inicial de ajuste de la dosis (véase Advertencias]. e han
comunicado algunos casos de crisis epiléplicas en pacientes fratados con
quetiaping, aungue en los estudios clinicos controlados, su frecuencia no
fue superior a la cbservada en pacientes tratados con placebo (vease
Advertencias). Al igual que con oiros anfipsicoficos, se han informado
casos raros de un posible sindrome maligno neuroléptico en pacientes
tratados con quetiapina (véase Advertencias). Como olros agentes
anfipsicdticos, quetiapina ha sido asociado con variaciones en el recuento
de leucocitos. Se observd leucopenia y/o neutropenia asintormdatica
transitoria en pocientes tratados con quefiopina, habiendose registrado
una incidencia de 1,6% en estudios clinicos de pacientes tratados con
placebo. Ocasionalmente se ha observado eosinofilia. Se han registrado
aumentos asintomaticos de las concentraciones séricas de fransaminasas
[AST, ALT] © -g-GT en algunos pacientes fratados con guetiapina. Estos
aumentos generalmente fueron reversibles sin que fuera necesario
interrumpir el fratamiento con quetiapina. Durante el tratamiento con
quetiapina, se han observado aumentos limitados de los niveles de
triglicéridos vy de colesterol medidos sin ayuno previo. El fratamiento con
quetiapina produjo ligeras disminuciones relacionadas con la dosis de [os
niveles de hormonas firoideas, en parficulor T 4 fotal vy T 4 libre. La
disminucion de la T 4 total y T 4 libre fue mdaxima durante las primeras 2 a 4
semanas de tratamiento con quetiapinag, sin una mayor reduccion durante
el fratamiento a largo plozo. No hubo evidencia de cambios clinicamentes
significativos en la concentracion de TSH. En casi fodos los casos la
interrupcién del fratamiento con quefiapina se asocio con la reversion de
los efectos en T 4 total y libre, independientemente de la duracion del
tratamiento. Al igual que con ofros antipsicoticos, quetiaping puede causar
prolongacién del intervalo de QTc, pero en estudios clinicos esto no se
asocit con aumentos persistentes (véase Advertencias).

La incidencias de la RAM asociadas al fratamiento con guetiaping, se
tabulan a continuacidn segun el formato recomendado por el Consgjo de

Organizacioneas Intemacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS Grupo de
Trabaijo i; 1925).
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Los frecuencias de los acontecimientos adversos se clasifican de la forma
siguiente;

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

Muy frecuentes:

Mareo, delor de cabeza, sequedad de boca.

Sensacion de somnolencia (que puede desaparecer con el fiempo, a
medida gue siga femando quetiapina.

sintormas de discontinuacién (sinfornas que se producen cuando usted
dejo de tfornar Quetiaping) incluyen no ser capaz de dormir (insomniao),
senfir nduseas, dolor de cabeza, diarrea, vomitos, mareo, e iritabilidad.
Generalmente desaparecen una semana después de la Gltima dosis.

Frecuentes:

Latido cardiaco rapido.

MNariz taponada.

Estrefiimiento, estémago revuelio (indigestion).

Sensacion de debilidad, desmayo.

Edema de brazos o piernas.

Aumento de peso, principalmente en las primeras semanas de fratamiento.
Tension arterial baojo cuando se esta de pié, Esto puede hacer que usfed se
sienta mareado o desmayado.

Aumento de los niveles de azicar en la sangre.

Vision borrosa, J

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

Suefios anormales y pesadillas.

Poco frecuentes:

Atagques epilépticos o convulsiones.

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

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

Dificultad al tragar.

Trastomos en el habla y en el lenguaije.
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Karos:

Temperatura alta (fiebre}, delor de garganta de larga duracién o Ulceras
en la boca, respiracién mas rapida, sudoracién, rigidez muscular, sentirse
muy somnoliento o mareado.

Color amarillento en la piel y ojos (ictercia).

Ereccion de larga duracidn v dolorosa (priapismo).

MUY raros:

Empeoramiento de la diabetes preexistente.

Movimientos incontrolados, principalmente de su cara o lengua.
Inflamacidn del higado [hepalitis).

Erupcién grave, ampellas, © manchas rojas en la piel.

Reaccion alergica grave (denominada anafiloxia) gue puede coausar
dificultad para respirar o shock.,

Hinchozén rapida de la piel, generalmente alrededor de los ojos, labios v
garganta (angioedema).

La clase de medicamentos a los que pertenece Queliapinag puede causar

problemas en el ritmo cardiaco 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 cantidad de cieras
grasas (inglicéridos y colesterol fotal) o azbcar en la sangre v descensos en
el nimero de cierfos tipos de células sanguineas. Su médico puede pedire
que se haga andlisis de sangre de vez en cuando.

SOBREDOSIS:

Los efectos de la sobredosis de quetfiaping pueden ser similares a los
efectos adversos experimentados a las dosis terapéuticas, pero éstos
pueden ser mas severos o pueden presentarse varios efeclos en formao
simultdnea. Los efectos clinicos de la sobredosis incluyen: Toxicidad aguda:
somnolencia; blequeo cardiaco (latidos cardiacos lentos o irregulares);
hipotension;  hipokalemia (debilidad); taguicardia. Mota: el bloqueo
cardioco de primer grado vy la hipokalemia fueron observados en un
paciente después de una sobredosis estimada de 9.600 mg de quetiapina.
Se han reportado dosis excesivas de hasta 10 g de quetiaping, en cuyo
caso los pacientes se recuperarcen sin secuelas y sin consecuencias fatales.
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B ftratomiento de la sobredosis debe ser sinfomdtico v de soporte,
incluyendo los siguientes medidas ferapéuticas: Disminucion de o
absorcion: lavado gastico, seguido por infubacién en pacientes
inconscientes. Tambien debe ser considerada la administracién de carban
actlivado junto con un laxante. Mo se recomienda la induccion de emesis,
debido al riesgo de aspiracién si el paciente estd adormecido o si
experimenta convulsiones o reacciones distonicas de la cabeza vy cuello.
Tratamiento especifico: administracién de terapia antiamitmica, si es
necesario. 5in embargo, la disopiramida, la procainamida y la quiniding
tienen el potencial de sumarse a los posibles efectos de prolongacion del
infervalo QT de la sobredosis de quefiapina. Ademds, el brefiic puede
sumarse al efecto hipotensor de la quetiaping, debido al bloqueo aditivo
del receptor alfa-adrenergico. Lo hipotension puede ser tratada con
liquidos I.V. y/o agentes simpaticomiméticos. Sin embargo, la epinefrina v la
dopamina pueden exacerbar la hipotension a través de la estimulacién
beta-adrenergica, en presencia del bloqueo del receptor alfa adrenérgico
inducido por la quefigping. La medicacidn  anticolinérgica
(antidisquinetica) debe ser administrada en caso de presentarse sinfomas
exfrapiramidales severos. Monitoreo: se recomienda el monitoreo
electrocardiografico continue para detectar posibles arfitmias. Cuidado de
soporte: establecer v mantener la vias aéreas y asegurar una adecuada
oxigenacion y ventilacion. Los pacientes en los cuales la sobredosis
intencional sea confirmada o sospechada, deben ser remifidos a una
consulta psiquiatrica.

Se ha nofificade un descenlace mortal en ensayos clpinicos tras una
sobredosis aguda de 13,4 gramos y en la post-comercializacion con dosis
tan bajos como é gramos de quetiapina solo. Sin embargo, también se ha
notificado supervivencia fras sobredosis agudas de hasta 30 gramos. En la
experiencio post-comercializacién, se han producido nofificaciones muy
raras de sobredosis solo con quetliapina que causaron fallecimiento o
coma, o prolongacion de QT.

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

PRESENTACION:

Envases con X comprimidos recubiertos.
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VIA DE ADMINISTRACION:
Oral

ALMACENAMIENTO:

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