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FORMULA:

Biatrix XR 50

Cada comprimido recubierto de liberacion prolongada con-
tiene: quetiapina fumarato (equivalente a 50,00 mg de que-
tiapina) 57,57 mg.

Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa microcristali-
na, povidona, éxido de polietileno, estearato de magnesio,
hidroxipropilmetilcelulosa, talco, didxido de titanio, polieti-
lenglicol 6000, propilenglicol, 6xido férrico rojo, 6xido férrico
amarillo, c.s.p. 1 comprimido.

Biatrix XR 200

Cada comprimido recubierto de liberacién prolongada con-
tiene: quetiapina fumarato (equivalente a 200,00 mg de que-
tiapina) 230,27 mg.

Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina,
povidona, 6xido de polietileno, estearato de magnesio, hi-
droxipropilmetilcelulosa, talco, didxido de titanio, polietilengli-
col 6000, propilenglicol, éxido férrico amarillo, c.s.p. 1 com-
primido.

Biatrix XR 300

Cada comprimido recubierto de liberacion prolongada con-
tiene: quetiapina fumarato (equivalente a 300,00 mg de que-
tiapina base) 345,40 mg.

Excipientes: povidona, éxido de polietileno, estearato de
magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, talco, didxido de tita-
nio, polietilenglicol 6000, propilenglicol, éxido férrico amari-
llo, c.s.p. 1 comprimido.

Biatrix XR 400

Cada comprimido recubierto de liberacién prolongada con-
tiene: quetiapina fumarato (equivalente a 400,00 mg de que-
tiapina) 460,54 mg.

Excipientes: povidona, oxido de polietileno, estearato de
magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, talco, didxido de tita-
nio, polietilenglicol 6000, propilenglicol, c.s.p. 1 comprimido.

ACCION TERAPEUTICA:
Antipsicético (Codigo ATC: NO5SAH04).

INDICACIONES:
Adolescentes de 13 a 17 afios.

Tratamiento de la esquizofrenia (DSM V).

Adultos mayores de 18 afios.

Tratamiento de la esquizofrenia (DSM V).

Tratamiento del trastorno bipolar:

- para el tratamiento agudo de los episodios maniacos o mixtos
asociados al trastorno bipolar | (DSM IV), tanto como monoterapia,
como terapia adjunta con divalproato de sodio o litio.

- para el tratamiento agudo de los episodios depresivos en el
trastorno bipolar (DSM V).

- para el mantenimiento de pacientes con trastorno bipolar |
como terapia adjunta con divalproato de sodio o litio.
Tratamiento adyuvante con antidepresivos en pacientes con
trastorno depresivo mayor (DSM V).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES:
ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accion: el mecanismo de accién de quetiapina
en el tratamiento de la esquizofrenia, trastorno bipolar y tras-
torno depresivo mayor es desconocido. Sin embargo, su efi-
cacia en esquizofrenia puede estar mediada por una combi-
nacién del antagonismo de los receptores de dopamina (D2) y
serotonina tipo 2A (5HTza). EI metabolito activo de quetiapina,
N-desalquil quetiapina (norquetiapina), actua de forma similar so-
bre los receptores Dz, pero presenta una mayor actividad sobre los
receptores 5SHT2aque quetiapina. La eficaciade quetiapinaenlade-
presién bipolary el trastorno depresivo mayor puede ser explicada
parcialmente por la alta afinidad y un potente efecto inhibidor que
norquetiapina ejerce en el trasportador de noradrenalina.

El antagonismo sobre otros receptores diferentes a los dopaminér-
gicos y serotoninérgicos con afinidades similares o mayores, puede
explicar algunos de los otros efectos de quetiapina y norquetiapina:
el antagonismo sobre los receptores de histamina H1 puede expli-
car la somnolencia, el antagonismo sobre los receptores adrenér-
gicos aib puede explicar la hipotension ortostatica y el antagonis-
mo de los receptores muscarinicos M1 puede explicar los efectos
anticolinérgicos.

FARMACODINAMIA

Quetiapina y norquetiapina interaccionan con una amplia variedad
de receptores de neurotransmision. Muestran afinidad por los re-
ceptores de dopamina (D1 y D2), serotonina (5HT1a, 5HTza), hista-
mina H1, receptores muscarinicos M1 y adrenérgicos aib y o2. No
presentan una afinidad apreciable por los receptores de benzo-
diazepinas. Quetiapina, a diferencia de norquetiapina, no presen-
ta actividad considerable sobre los receptores muscarinicos M.
FARMACOCINETICA

Absorcion: luego de la administracién de la formulacion de libe-
racién prolongada, la Cmax se alcanza a las 6 horas de la toma. La
biodisponibilidad en el estado estacionario, obtenida con dicha
formulacion, es equivalente a la obtenida con la formulacién de
liberacién inmediata, administrada en dosis divididas, dos veces
al dia. La Cmax y el ABC en el estado estacionario de norquetiapi-
na fueron 21-27% y 46-56%, respectivamente, de lo observado
para quetiapina. La toma conjunta con un alimento rico en gra-

sas (aproximadamente 800 a 1000 calorias) reduce la Cmax y el
ABC aproximadamente un 44-52% y un 20-22%, respectivamen-
te, para los comprimidos de 50 mg y 300 mg. En comparacién,
una comida ligera (de aproximadamente 300 calorias) no tuvo un
efecto significativo sobre la Cmax 0 el ABC de quetiapina.
Distribucidn: el volumen de distribucion aparente es de 10+4 litros/kg,
indicando una amplia distribucién en el organismo. La unién a
proteinas plasmaticas es del 83% aproximadamente. In vitro, que-
tiapina no afecto la unién de warfarina o diazepam a la albumina
plasmética humana. A su vez, ni warfarina ni diazepam alteraron
la unién de quetiapina.

La concentracion plasmatica de quetiapina y norquetiapina, des-
pués de la administracién de dosis multiples de quetiapina de
hasta 800 mg diarios, en dosis divididas, es proporcional a la do-
sis diaria total y su acumulacién es predecible en el régimen de
dosis multiple. La concentracién en el estado estacionario se al-
canza dentro de los 2 dias posteriores al inicio del tratamiento.
Metabolismo: quetiapina sufre un extenso metabolismo hepéatico.
Los principales metabolitos de quetiapina, farmacolégicamente
inactivos, son productos de sulfoxidacion y oxidacion. Estudios
in vitro, usando microsomas hepaticos humanos, indicaron que
CYP3A4 es la principal isoenzima involucrada en el metabolismo
de quetiapina a su principal metabolito inactivo, el sulféxido y en
el metabolismo de su metabolito activo norquetiapina.
Eliminacion: con posterioridad a la administracién de una dosis
oral Unica de “C-quetiapina, aproximadamente el 73% y el 20%
de la radioactividad administrada se recuperé en orina y heces,
respectivamente. Menos del 1% de la dosis administrada fue ex-
cretada sin cambios, indicando que la droga es altamente me-
tabolizada. La fraccion de dosis promedio de quetiapina libre y
su principal metabolito excretada en orina es <5%. La vida me-
dia de eliminacién terminal es de aproximadamente 7 horas para
quetiapina y de aproximadamente 12 horas para norquetiapina.
Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal: el clearance oral promedio de quetiapina dis-
minuy6 aproximadamente un 25% en pacientes con insuficiencia
renal severa (clearance de creatinina <30 ml/min/1,73 m?) pero su
concentracion plasmatica se mantuvo dentro del rango observa-
do en voluntarios sanos.

Insuficiencia hepatica: luego de la administracion de quetiapina a
un pequefio nimero de pacientes con insuficiencia hepatica (n=8),
su clearance disminuy6 aproximadamente un 30%, en compara-
cién con voluntarios sanos. En 2 de los 8 pacientes, el ABC y la
Cmax fueron 3 veces mayores, en comparacién con voluntarios sa-
nos.

Pacientes de edad avanzada: en pacientes >65 afos, el clearan-
ce promedio de quetiapina fue un 40% inferior al observado en
adultos jévenes.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Adolescentes de 13 a 17 afios

Tratamiento de la esquizofrenia:

La dosis inicial recomendada es de 50 mg/dia, en una toma dia-

ria por la noche. La dosis podra incrementarse a 100 mg al 2° dia
y posteriormente, con incrementos de a 100 mg/dia hasta alcan-
zar 400 mg al 5° dia. El rango de dosis recomendado es de
400-800 mg/dia. Dosis superiores a 800 mg/dia no han sido eva-
luadas.

Duracion del tratamiento: la eficacia de quetiapina de liberacion
prolongada en pacientes adolescentes de 13 a 17 afos con esqui-
zofrenia, fue establecida en un estudio de 6 semanas de duracién.
Adultos mayores de 18 afios

Tratamiento de la esquizofrenia:

Ladosisinicial recomendadaes de 300 mg/dia, en unatomadia-
riaporlanoche. En funcién de larespuestay la tolerabilidad del
paciente, la dosis podra titularse diariamente con incremen-
tos de hasta 300 mg/dia. El rango de dosis recomendado es
de 400-800 mg/dia. Dosis superiores a 800 mg/dia no han sido
evaluadas en estudios clinicos.

Duracién del tratamiento: la eficacia de quetiapina de libera-
cién prolongada en pacientes adultos con esquizofrenia fue es-
tablecida en dos estudios de 6 y 16 semanas de duracion. Adi-
cionalmente, la eficacia se demostré en tres estudios clinicos de
6 semanas de duracién, en los cuales se utilizé quetiapina de libe-
racién inmediata. La eficacia de quetiapina mas alla de 16 semanas
para la liberacion prolongada, no ha sido evaluada sisteméticamente
en estudios clinicos. En consecuencia, el médico que elija prescribir
quetiapina por periodos prolongados debera reevaluar la utilidad de
la droga a largo plazo para cada paciente en particular.

Trastorno bipolar:

- Tratamiento agudo de los episodios maniacos o mixtos asocia-
dos al trastorno bipolar | (DSM 1V) (como monoterapia o tratamien-
to adyuvante con litio o divalproato de sodio):

Biatrix XR debe administrarse en una Unica toma diaria por la noche.
La dosis inicial recomendada es de 300 mg/dia. La dosis pue-
de incrementarse a 600 mg/dia al 2° dia y a 400-800 mg/dia al
3° dia, dependiendo de la respuesta y tolerabilidad individual del
paciente.

Esquema posolégico recomendado:

Dosis diaria total
1° dia: 300 mg/dia
2° dia: 600 mg/dia
3° dia: 400 - 800 mg/dia

En estudios clinicos, quetiapina ha resultado efectiva en pacien-
tes tratados con dosis de 400-800 mg/dia. Dosis superiores a
800 mg/dia no han sido evaluadas.

Duracion del tratamiento: la eficacia de quetiapina de liberacion
prolongada en pacientes adultos con trastorno bipolar I, quienes
presentaban un episodio maniaco o mixto con o sin rasgos psi-
céticos, fue establecida en un estudio clinico de 3 semanas de
duracion, en el cual se utilizé quetiapina como monoterapia. Adi-
cionalmente, la eficacia se demostré con quetiapina de liberacion
inmediata en pacientes con episodios maniacos agudos aso-
ciados al trastorno bipolar |, en dos estudios de 12 semanas de



duracion en los cuales se utilizé quetiapina como monoterapia
y en un estudio de 3 semanas de duracion, en el cual se evalud
quetiapina como tratamiento adyuvante con litio o divalproato de
sodio. La eficacia de quetiapina a largo plazo, es decir, por mas de
12 semanas como monoterapia y 3 semanas como tratamien-
to adyuvante, no ha sido evaluada sistematicamente en estudios
clinicos. En consecuencia, el médico que elija prescribir quetia-
pina por periodos prolongados debera reevaluar la utilidad de la
droga a largo plazo para cada paciente en particular.

- Tratamiento agudo de los episodios depresivos en el trastorno
bipolar (DSM IV):

Biatrix XR debe administrase en una Unica toma antes de acos-
tarse.

La dosis inicial recomendada es de 50 mg, una vez al dia. Esta
dosis deber3 titularse gradualmente, hasta alcanzar la dosis de
300 mg/dia al 4° dia de tratamiento.

Esquema posoldgico recomendado:

Dosis diaria
1° dia: 50 mg/dia
2° dia: 100 mg/dia
3° dia: 200 mg/dia
4° dia: 300 mg/dia

La dosis maxima recomendada es de 300 mg/dia.

Duracion del tratamiento: la eficacia del tratamiento con quetiapi-
na de liberacion prolongada fue establecida en un estudio clinico
doble ciego, de 8 semanas de duracién en pacientes adultos con
trastorno bipolar | 6 Il. Adicionalmente, la eficacia se demostré en
dos estudios de 8 semanas de duracion, en los cuales se utilizd
quetiapina de liberacién inmediata. La eficacia més allé de las 8 se-
manas no ha sido evaluada sistematicamente en estudios clinicos.
En consecuencia, el médico que elija prescribir quetiapina por pe-
riodos prolongados, debera reevaluar la utilidad de la droga a largo
plazo para cada paciente en particular.

- Mantenimiento de pacientes con trastorno bipolar | como tera-
pia adyuvante con divalproato de sodio o litio: se recomienda que
los pacientes que responden adecuadamente al tratamiento agu-
do del trastorno bipolar con quetiapina de liberacion prolongada,
contintien con la misma dosis administrada. El rango de dosis re-
comendado es de 300-800 mg/dia, dependiendo de la respuesta y
la tolerabilidad individual del paciente. Dosis superiores a 800 mg
no han sido evaluadas.

Duracion del tratamiento: la eficacia de quetiapina en la prevencion
de la recurrencia en pacientes con episodios de estados de ani-
mo maniacos depresivos o mixtos, fue establecida en un estudio
clinico a largo plazo (hasta 2 afios de tratamiento). La eficacia de
quetiapina més alld de dos afios no ha sido evaluada sistemati-
camente en estudios clinicos.

Tratamiento adyuvante con antidepresivos en pacientes con tras-
torno depresivo mayor (DSM IV):

La dosis inicial recomendada es de 50 mg/dia, en una toma

diaria por la noche. La dosis contindia siendo de 50 mg/dia al
2° dia y puede incrementarse a 150 mg/dia al 3° dia, dependien-
do de la respuesta y tolerabilidad individual del paciente.
Esquema posolégico recomendado:

Dosis diaria total
1°dia: 50 mg/dia
2° dia: 50 mg/dia
3° dia: 150 mg/dia

El rango de dosis recomendado es de 150-300 mg/dia. Dosis su-
periores a 300 mg/dia no han sido evaluadas en estudios clinicos.
Duracion del tratamiento: la eficacia de quetiapina de libera-
cién prolongada como tratamiento adyuvante a la monoterapia
con antidepresivos, fue establecida en dos estudios clinicos de
6 semanas de duracién, en pacientes con trastorno depresivo
mayor que habian tenido una respuesta inadecuada al tratamien-
to antidepresivo. La eficacia de quetiapina méas alla de 6 sema-
nas, no ha sido evaluada sistematicamente en estudios clinicos.
En consecuencia, el médico que elija prescribir quetiapina por
periodos prolongados, debera reevaluar la utilidad de la droga a
largo plazo para cada paciente en particular.

Poblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada, pacientes debilitados o con pre-
disposicion a reacciones hipotensivas: se requiere una vigilan-
cia particular durante los periodos iniciales y de titulacion de la
posologia. Se recomienda una dosis inicial de 50 mg/dia, con
incrementos de 50 mg/dia, dependiendo de la respuesta clinica y
la tolerabilidad de cada paciente.

Pacientes pediatricos: véase PRECAUCIONES - Pacientes pedia-
tricos.

Insuficiencia hepatica: se recomienda una dosis inicial de 50 mg/dia.
En funcién de la respuesta clinica y tolerabilidad de cada pacien-
te, la dosis puede incrementarse de a 50 mg/dia, hasta alcanzar
la dosis efectiva.

Insuficiencia renal: debido a que la experiencia clinica en pacien-
tes con insuficiencia renal es limitada, podria requerirse un ajuste
de dosis en estos pacientes.

Tratamiento con inhibidores de CYP3A4: puede ser necesario
reducir 6 veces la dosis de quetiapina, cuando se la adminis-
tre concomitantemente con un inhibidor potente de CYP3A4
(como ketoconazol, itraconazol, indinavir, ritonavir, nefazodona). La
dosis debe ajustarse en funcién de la respuesta clinica y tolera-
bilidad de cada paciente. En caso de discontinuar el inhibidor
de CYP3A4, la dosis de quetiapina debe aumentarse al nivel
original en un plazo de 7-14 dias.

Tratamiento con inductores de CYP3A4: puede ser necesario au-
mentar 5 veces la dosis de quetiapina luego de un tratamiento
crénico (méas de 7-14 dias) de quetiapina junto con un inductor
potente de CYP3A4 (como fenitoina, carbamazepina, rifampici-
na, avasimibe, hierba de San Juan). La dosis debe ajustarse en
funcion de la respuesta clinica y tolerabilidad de cada paciente.

En caso de discontinuar el inductor de CYP3A4, la dosis de que-
tiapina debe reducirse al nivel original en un plazo de 7-14 dias.
Reinicio del tratamiento en pacientes previamente tratados con
quetiapina: en pacientes que discontinuaron el tratamiento por un
periodo menor a una semana, no se requiere una titulacion de la
dosis y se recomienda reiniciar el tratamiento con la dosis de man-
tenimiento previamente administrada. En pacientes que disconti-
nuaron el tratamiento por un periodo mayor a una semana, se re-
comienda titular la dosis.

Cambio de otro antipsicético a quetiapina: no se ha obtenido sis-
tematicamente informacion especifica acerca del cambio de otro
antipsicético a quetiapina o de la administracion concomitan-
te. Aunque la inmediata discontinuacion del tratamiento puede
ser aceptable para algunos pacientes, una discontinuacién gra-
dual puede ser mas apropiada para otros. En todos los casos, el
periodo de superposicién en la administracién de ambos anti-
psicoticos debe ser minimo. Durante la transferencia desde un
tratamiento antipsicético de tipo depot, se recomienda sustituir la
siguiente inyeccion del antipsicético por quetiapina.

Cambio de un tratamiento con comprimidos de liberacién inme-
diata a un tratamiento con comprimidos de liberacion prolonga-
da: los pacientes que estén siendo tratados con quetiapina libe-
racion inmediata, pueden cambiar a la formulacion de liberacion
prolongada, con una dosis diaria total equivalente administrada una
vez al dia. Pueden ser necesarios ajustes individuales de la dosis.
Modo de administracion:

Los comprimidos deben ingerirse enteros, sin partir ni masticar. El
producto puede administrarse con una comida liviana (de aproxi-
madamente 300 calorias) o fuera de las comidas.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad conocida a cualquiera de los componentes del
producto. Reacciones anafilacticas. Tratamiento concomitante con
inhibidores de CYP3A4.

ADVERTENCIAS:

Incremento de la mortalidad en pacientes de edad avanzada con
psicosis relacionada a demencia: un andlisis de 17 estudios clini-
cos controlados con placebo (duracién promedio de 10 semanas)
en pacientes de edad avanzada con psicosis relacionada a de-
mencia, revelé un aumento del riesgo de muerte de aproximada-
mente 1,6 a 1,7 veces en el grupo tratado con drogas antipsico-
ticas atipicas, en comparacién con el grupo que recibié placebo.
Durante el curso de un estudio clinico controlado de 10 semanas
de duracioén, la incidencia de muerte fue de alrededor de 4,5% en
los pacientes que recibieron un tratamiento activo y de 2,6% en
el grupo placebo. Aunque las causas de muerte fueron variadas,
en su mayoria estuvieron asociadas a eventos cardiovasculares
(insuficiencia cardiaca y muerte subita) e infecciones (neumonia).
Quetiapina no esta aprobada para el tratamiento de pacientes
con psicosis relacionada a demencia.

Reacciones adversas cerebrovasculares, en pacientes de edad
avanzada con psicosis relacionada a demencia: en estudios clini-

cos controlados con placebo de risperidona, aripiprazol y olanza-
pina, en pacientes de edad avanzada con demencia, se encontrd
un incremento con respecto al grupo placebo en la incidencia de
reacciones adversas cerebrovasculares (accidente cerebrovas-
cular y ataque isquémico transitorio), incluyendo casos fatales.
Quetiapina no esta aprobada para el tratamiento de los pacientes
con psicosis relacionada a demencia.

Sindrome neuroléptico maligno (SNM): en asociacién con el uso
de antipsicéticos, incluyendo quetiapina, se ha reportado un com-
plejo de sintomas potencialmente fatales, conocido como sindro-
me neuroléptico maligno. Se han reportado raros casos de SNM
en pacientes tratados con quetiapina. Las manifestaciones cli-
nicas del SNM son: hiperpirexia, rigidez muscular, alteracion del
estado mental y evidencia de inestabilidad autonémica (pre-
sion sanguinea y pulso irregular, taquicardia, diaforesis, disritmia
cardiaca). Signos adicionales pueden incluir: elevacién de la crea-
tinfosfoquinasa, mioglobinuria (rabdomiolisis) y falla renal aguda.
El tratamiento de SNM incluye: 1) discontinuacién inmediata de
antipsicoticos y de otras drogas no esenciales para el tratamiento;
2) tratamiento sintomatico intensivo y monitoreo médico; 3) trata-
miento de cualquier otro problema médico serio concomitante pa-
ra el que se cuente con tratamiento especifico.

Si el paciente requiere tratamiento antipsicético luego de haber-
se recuperado de este sindrome, es necesario realizar una eva-
luacion estricta de la conveniencia del reinicio del tratamiento, el
cual se efectuara bajo control médico riguroso, debido a que se
han reportado recurrencias de SNM.

Disquinesia tardia: en pacientes tratados con drogas antipsicéticas,
se puede desarrollar un sindrome de movimientos disquinéticos in-
voluntarios, potencialmente irreversibles. Aunque la prevalencia del
sindrome parece mayor en pacientes de edad avanzada, especial-
mente en mujeres, es imposible predecir, en el inicio del tratamien-
to antipsicético, en que pacientes es mas probable este sindrome.
El riesgo de desarrollar disquinesia tardia y la probabilidad de que
esta se convierta en irreversible se incrementa con la duracion del
tratamiento y el aumento de la dosis total acumulada de la dro-
ga antipsicética. Sin embargo, el sindrome puede desarrollarse,
aunque mas raramente, luego de periodos de tratamiento relati-
vamente cortos, con dosis bajas.

No se conoce tratamiento para los casos establecidos de disqui-
nesia tardia, aunque el sindrome puede remitir parcial o totalmen-
te con la discontinuacion del antipsicético.

Los antipsicéticos por si mismos, pueden disminuir los signos y
sintomas de este sindrome vy, por lo tanto, enmascarar el proce-
so0 subyacente.

La prescripcion de quetiapina debe tender a minimizar el riesgo
de disquinesia tardia.

El tratamiento crénico con antipsicéticos debe reservarse para
los pacientes con evolucién crénica y respuesta positiva a estos
medicamentos y para los cuales no exista un tratamiento alterna-
tivo con eficacia similar y menor riesgo.

En pacientes que requieran tratamiento cronico con quetiapina, se
debe buscar la menor dosis y la duracién mas corta de tratamien-



to que produzca una respuesta clinicamente satisfactoria. La necesi-
dad de continuar el tratamiento debe ser reevaluada periédicamente.
Si aparecen signos o sintomas de disquinesia tardia en pacientes
tratados con quetiapina, debe considerarse la discontinuacion de
la droga; sin embargo, en algunos pacientes puede ser necesa-
rio continuar el tratamiento a pesar de la presencia del sindrome.
Hiperglucemia y diabetes mellitus: en pacientes tratados con
antipsicéticos atipicos, incluyendo quetiapina, se ha reportado
hiperglucemia y, en algunos casos, cetoacidosis, coma hiperos-
molary muerte. Estudios epidemioldgicos sugieren un incremen-
to de la incidencia de hiperglucemia en pacientes tratados con
antipsicéticos atipicos. En consecuencia, pacientes con diabe-
tes mellitus tratados con antipsicéticos deben ser regularmente
monitoreados en busca de fallas en el control de la glucemia. En
pacientes con riesgo de diabetes mellitus (como obesidad, ante-
cedentes familiares), se debera controlar la glucemia en ayunas
antes del tratamiento y periédicamente durante el mismo. Todos
los pacientes deberan ser monitoreados en busca de sintomas
de hiperglucemia (como polidipsia, poliuria, polifagia, debilidad).
Ante la aparicion de dichos sintomas, debera controlarse la glu-
cemia en ayunas.

En algunos casos, la hiperglucemia se resuelve con la discontinua-
cién del tratamiento; sin embargo, algunos pacientes pueden re-
querir ademas un tratamiento hipoglucemiante.

Ideacion y comportamiento suicida en adolescentes y adultos
jovenes: los pacientes con trastorno depresivo mayor, adul-
tos y pediatricos, pueden experimentar un empeoramiento de su
depresion y/o la aparicion de ideacién o comportamiento suici-
da (suicidabilidad) o cambios inusuales en el comportamiento, in-
dependientemente del uso de antidepresivos y este riesgo puede
persistir hasta una remision significativa. El suicidio es un ries-
go conocido de la depresion y otros trastornos psiquiatricos y di-
chos trastornos son por si mismos los mayores predictores de sui-
cidio. El andlisis de estudios controlados con placebo de corta
duracién con antidepresivos (ISRS y otros) mostré que dichas
drogas incrementan el riesgo de pensamiento y comportamiento
suicida en nifios, adolescentes y adultos jévenes (edad: 18-24 afos)
con trastorno depresivo mayor y otros trastornos psiquiatricos. En
cambio, en adultos mayores de 24 afios no se observd un incre-
mento de dicho riesgo y en pacientes >65 afios se observé una re-
duccion del mismo, en comparacién con placebo.

La posibilidad de intento de suicidio es inherente a las enferme-
dades psicéticas, por lo tanto, en pacientes de alto riesgo el tra-
tamiento farmacolégico debe acompanarse de una cuidadosa
supervision, en especial durante los primeros meses de tratamien-
to o al modificarse la dosis.

Los siguientes sintomas: ansiedad, agitacién, ataque de pani-
co, insomnio, irritabilidad, hostilidad, agresividad, impulsividad,
acatisia, hipomania y mania, fueron reportados en pacientes
adultos y pediatricos tratados con antidepresivos para trastorno
depresivo mayor y otras indicaciones psiquiatricas y no psiquia-
tricas. Aunque no se ha establecido una relacion causal entre la
aparicion de dichos sintomas y el empeoramiento de la depresion

y/o la aparicion de impulsos suicidas, dichos sintomas pueden
ser precursores de suicidabilidad emergente.

Se deberé discontinuar el cambio del régimen terapéutico, inclu-
yendo la posibilidad de discontinuar la medicacion, en pacientes
que experimenten depresion persistente, o sintomas de suicida-
bilidad, especialmente en aquellos cuyos sintomas sean severos,
de comienzo abrupto o no formen parte de la sintomatologia del
paciente.

Los familiares y cuidadores deben ser advertidos de la necesidad
de monitorear al paciente en busca de la apariciéon de agitacion,
irritabilidad, cambios inusuales en el comportamiento y demas
sintomas mencionados anteriormente, asi como de la necesidad
de reportar tales sintomas de inmediato al médico.

La prescripcion de quetiapina debera realizarse en pequefias can-
tidades de comprimidos, compatible con el buen manejo del pa-
ciente, a fin de reducir el riesgo de sobredosis.

Evaluacion del paciente en busca de trastorno bipolar: un episodio
depresivo puede ser la presentacion inicial de un trastorno bipolar.
Por este motivo, antes de iniciar el tratamiento, los sintomas de-
presivos deben ser examinados adecuadamente para determinar
si estan en situacion de riesgo de un trastorno bipolar (historia
clinica psiquiatrica detallada, que incluya antecedentes familiares
de suicidio, bipolaridad y depresion).

PRECAUCIONES:

Hipotension ortostatica: quetiapina puede inducir hipotension or-
tostatica asociada a mareos, taquicardia y, en algunos pacien-
tes, sincope, especialmente durante el periodo de titulacion de
la dosis, probablemente debido a sus propiedades antagonistas
ai-adrenérgicas. En estudios clinicos se ha reportado sincope en
el 0,3% (vs. 0,3% del grupo placebo) de los pacientes tratados
con quetiapina de liberacion prolongada.

Quetiapina debe ser administrada con precaucion en pacientes
con enfermedad cardiovascular conocida (antecedentes de infar-
to del miocardio o isquemia, falla cardiaca o anormalidades en
la conduccion), enfermedades cerebrovasculares, y condiciones
que puedan predisponer a una hipotension (como deshidratacion,
hipovolemia y tratamientos con antihipertensivos).

En caso de hipotensién durante la fase de titulacion, se recomien-
da retornar a la dosis previamente administrada.

Leucopenia, neutropenia y agranulocitosis: en asociacion con el uso
de antipsicéticos atipicos, incluyendo quetiapina, se ha reportado
leucopenia/neutropenia y agranulocitosis (incluyendo casos fata-
les). Los posibles factores de riesgo de leucopenia/neutropenia in-
cluyen: bajo recuento leucocitario preexistente y antecedentes de
leucopenia/neutropenia inducida por farmacos. En dichos pacien-
tes, se recomienda el monitoreo frecuente del recuento leucocitario
durante los primeros meses de tratamiento con quetiapina y la dis-
continuacién del mismo ante los primeros signos de una disminu-
cion del recuento leucocitario sin otra causa aparente.

En pacientes con neutropenia se recomienda el monitoreo en
busca de fiebre o signos de infeccion y el tratamiento inmedia-
to ante la aparicion de dichos signos o sintomas. Se recomienda

la discontinuacién del tratamiento en pacientes con neutropenia
severa (recuento de neutréfilos absoluto <1000/mmd) y el monito-
reo del recuento leucocitario hasta su recuperacion.

Cataratas: se observo desarrollo de cataratas en estudios de
administracion crénica de quetiapina en perros. También se han
observado alteraciones del cristalino en pacientes bajo trata-
miento prolongado, pero no se ha establecido una relacién cau-
sal con el uso de quetiapina. Sin embargo, no puede descartarse
la posibilidad de alteraciones del cristalino. Por lo tanto, se reco-
mienda un examen del cristalino al comienzo del tratamiento y
cada 6 meses en caso de tratamientos prolongados.
Prolongacion del intervalo QT: en estudios clinicos, el incremen-
to persistente en el intervalo QT no se asoci6 con el tratamiento
de quetiapina. Sin embargo, en la experiencia postcomercializa-
cion, se han reportado casos de prolongacion del intervalo QT en
pacientes con sobredosis de quetiapina, en pacientes con enfer-
medades concomitantes y en pacientes que estaban bajo trata-
miento con medicamentos que causan desequilibrio electrolitico o
aumentos en el intervalo QT.

Por lo tanto, se debe evitar la administracion de quetiapina en cir-
cunstancias que puedan aumentar el riesgo de aparicion de torsion
de puntas y/o muerte subita, como: 1) antecedentes de arritmias
cardiacas (como bradicardia); 2) hipopotasemia o hipomagnese-
mia; 3) administracion conjunta de quetiapina con otros farmacos
que prolongan el intervalo QTc, incluyendo: antiarritmicos Clase I1A
(quinidina, procainamida) o Clase Il (amiodarona, sotalol); antipsi-
céticos (ziprasidona, clorpromazina, tioridazina), antibiéticos (co-
mo gatifloxacina, moxifloxacina); pentamidina; acetato de levome-
tadilo; metadona y 4) la presencia de prolongacién congénita del
intervalo QT.

Se recomienda precauciéon durante el empleo de quetiapina en
pacientes con un mayor riesgo de prolongacion del intervalo QT
(como enfermedades cardiovasculares, antecedentes familiares
de prolongacion del intervalo QT, insuficiencia cardiaca congesti-
va, hipertrofia cardiaca, pacientes de edad avanzada).
Convulsiones: en estudios clinicos, se observaron convulsiones en
el 0,05% (vs. 0,3% del grupo placebo) de los pacientes tratados
con quetiapina de liberacién prolongada.

El producto debe ser usado con precaucién en pacientes con an-
tecedentes de convulsiones o con condiciones que disminuyan
el umbral de convulsién (como enfermedad de Alzheimer). Estas
condiciones pueden ser mas comunes en pacientes mayores de
65 anos.

Hipotiroidismo: en estudios clinicos se reportd un descenso de
aproximadamente un 20% de los niveles de tiroxina (T4) libre y to-
tal durante la administracién de la dosis maxima terapéutica. Di-
cha reduccion fue dosis-dependiente, alcanzé su nivel maximo
durante las primeras 6 semanas de tratamiento y se mantuvo sin
cambios durante el tratamiento a largo plazo. En casi la totali-
dad de los casos, la discontinuacion del tratamiento con quetia-
pina se asoci6 a una reversion de los efectos sobre T4 total y libre,
independientemente de la duracién de tal tratamiento. En general,
dichos cambios carecieron de significado clinico y no se observa-



ron cambios en los niveles de globulina fijadora de tiroxina (TBG).
En estudios clinicos se observé una disminucion en los niveles de
tiroxina libre en el 1,8% (vs. 0,6% del grupo placebo) de los pa-
cientes tratados con quetiapina de liberacion prolongada. Asimis-
mo, se observd un incremento en los niveles de hormona estimu-
lante de la tiroides (TSH) en el 1,6% (vs. 3,4% del grupo placebo)
de los pacientes tratados con quetiapina de liberacién prolongada.
Dislipidemia: en estudios clinicos controlados con placebo, en
pacientes con esquizofrenia tratados con quetiapina de libera-
cion prolongada, se reportaron incrementos en los niveles de
triglicéridos (=200 mg/dl) en el 18% (vs. 5% del grupo placebo)
de los pacientes y una disminucion en los niveles de colesterol
HDL (<240 mg/dl) en el 15% (vs. 12% del grupo placebo) de los
pacientes. En pacientes con depresion bipolar tratados con
quetiapina de liberacion prolongada, se observaron incremen-
tos en los niveles de colesterol total (240 mg/dl) y de coles-
terol LDL (=160 mg/dl) en el 7% (vs. 3% del grupo placebo) y
en el 4% (vs. 2% del grupo placebo) de los pacientes, respec-
tivamente, y una disminucién en los niveles de colesterol HDL
(<240 mg/dl) en el 9% (vs. 7% del grupo placebo) de los pacientes.
Asimismo, se observaron aumentos de los niveles de colesterol
total, LDL y triglicéridos y una disminucién en los niveles de HDL en
pacientes con mania bipolar y trastorno depresivo mayor, con
respecto a placebo.

Aumento de peso: en estudios clinicos controlados con placebo
en pacientes con esquizofrenia, se reporté un incremento >7% del
peso corporal en el 10% de los pacientes tratados con quetiapina
de liberacién prolongada, en comparacion con los menores incre-
mentos observados en el grupo placebo. Asimismo, se observd
una incidencia superior de dicho secundarismo, entre los pacien-
tes con mania bipolar, depresion bipolar o trastorno depresivo ma-
yor, tratados con cualquiera de las dos formulaciones, con respec-
to a placebo.

Hiperprolactinemia: en estudios clinicos, cambios clinicamente
significativos en los niveles de prolactina se reportaron en el 3,6%
de los pacientes tratados con quetiapina, en comparacién con el
2,6% del grupo placebo.

Al igual que otros antagonistas de los receptores D, quetiapi-
na incrementa los niveles de prolactina en algunos pacientes y
dicha elevacion puede persistir durante la administracién cronica.
La hiperprolactinemia, independientemente de la etiologia, pue-
de suprimir GnRH hipotaldamica, resultando en una secrecion de
gonadotrofina pituitaria disminuida, lo cual puede inhibir la
funcién reproductiva por disminucién de la esteroidogénesis en
pacientes de ambos sexos.

En pacientes tratados con compuestos que eleven la prolactina
se reportd galactorrea, amenorrea, ginecomastia e impotencia.
Una hiperprolactinemia de larga data asociada a hipogonadismo
puede conducir a una disminucion de la densidad 6sea en indivi-
duos de ambos sexos.

Experimentos en cultivos de tejidos indican que aproximada-
mente 3 de los canceres de mama son prolactina-dependien-
tes in vitro, un factor de potencial importancia si se considera la

prescripcion de estas drogas en pacientes con cancer de ma-
ma previamente detectado. Como es comun con compuestos
que incrementan la liberacion de prolactina, en estudios de car-
cinogenicidad en ratones y ratas con quetiapina se ha observado
neoplasia de glandula mamaria y de células de los islotes pan-
credticos (adenocarcinomas mamarios, adenomas pancreaticos
y pituitarios). No se ha demostrado la asociacion entre la admi-
nistracion crénica de esta clase de drogas y la tumorogénesis en
humanos, pero la evidencia disponible es demasiado limitada pa-
ra llegar a una conclusion.

Elevacion de las transaminasas: se reportaron elevaciones reversi-
bles, pasajeras y asintomaticas de las transaminasas séricas, prin-
cipalmente ALT. En estudios clinicos, se observé un incremento >3
veces el limite superior normal de las transaminasas en el 1-2%
(vs. 2% del grupo placebo) de los pacientes tratados con quetiapi-
na de liberacién prolongada. Dicho secundarismo se observo fre-
cuentemente dentro de las 3 primeras semanas de tratamiento y
los niveles de las enzimas retornaron a los valores pre-tratamiento
con la discontinuacion del tratamiento.

Efectos sobre la capacidad cognitiva o motora: se ha reportado
somnolencia en asociacién con el tratamiento con quetiapina, espe-
cialmente durante el 3° dia de la fase inicial de titulacién. Dado que
quetiapina tiene el potencial de disminuir la capacidad psicomotora,
los pacientes deberan abstenerse de operar maquinarias peligro-
sas o conducir automoviles, hasta que conozcan su susceptibili-
dad personal al farmaco. La somnolencia puede provocar caidas.
Regulacion de la temperatura corporal: se ha atribuido a agen-
tes antipsicoticos la aparicion de trastornos en la capacidad
para disminuir la temperatura corporal. Se recomienda precau-
cioén cuando se prescribe quetiapina a pacientes expuestos a
situaciones que favorezcan el aumento de la temperatura corpo-
ral (como gimnasia extenuante, exposicion a altas temperaturas,
tratamiento con anticolinérgicos, deshidratacion).

Disfagia: se ha reportado dismotilidad esofégica y aspiracion en
asociacion con el uso de antipsicéticos. La neumonia por aspi-
racion es una causa comun de morbilidad y mortalidad en pa-
cientes con demencia de Alzheimer avanzada. Quetiapina y otras
drogas antipsicéticas deben ser usadas cuidadosamente ante el
riesgo de neumonia por aspiracion.

Sindrome de apnea del suefio: se han reportado casos de sindro-
me de apnea del suefio en pacientes bajo tratamiento con que-
tiapina. Por lo tanto, quetiapina debe utilizarse con precaucion en
pacientes que reciben de forma concomitante depresores del sis-
tema nervioso central y que presenten antecedentes o riesgo de
apnea del suefio, asi como aquellos con sobrepeso o pacientes
de género masculino.

Efectos anticolinérgicos: debido a que norquetiapina tiene afinidad,
de moderada a alta, por varios subtipos de receptores muscarini-
cos, pueden presentarse reacciones adversas que reflejan efectos
anticolinérgicos cuando se utiliza quetiapina concomitantemente
con otros medicamentos anticolinérgicos y en casos de sobredo-
sis. Por lo tanto, quetiapina debe utilizarse con precaucion en pa-
cientes con diagnostico actual o con antecedentes de retencion

urinaria, hipertrofia prostatica clinicamente significativa, obstruc-
cion intestinal o condiciones relacionadas, presion intraocular ele-
vada o glaucoma de angulo estrecho.

Abuso y dependencia: quetiapina no ha sido estudiada sistema-
ticamente en humanos en cuanto a su potencial de abuso, de-
pendencia fisica y tolerancia. Los estudios clinicos no evidencian
tendencia alguna a comportamientos abusivos. No obstante, la ex-
periencia es demasiado limitada para hacer predicciones. En con-
secuencia, se debera evaluar la historia de abuso de drogas de los
pacientes, debiendo los mismos ser observados cuidadosamente
en busca de signos de abuso, mal uso o tolerancia de quetiapina.
Abstinencia (sindrome de discontinuacion): luego de la disconti-
nuacion abrupta de antipsicéticos atipicos, incluyendo quetiapi-
na, se reportaron raros casos de sintomas de abstinencia aguda
como nduseas, vomitos e insomnio. En consecuencia, se reco-
mienda la discontinuacién gradual del producto.

Poblaciones especiales:

Pacientes pediatricos: no se ha establecido la eficacia y seguridad
en pacientes menores de 13 afios con esquizofrenia.

Pacientes de edad avanzada: los estudios clinicos de que-
tiapina no manifestaron diferencias significativas en cuanto
a la tolerabilidad entre el grupo de pacientes de >65 afios y el
grupo de adultos jévenes. No obstante, la presencia de factores
que puedan disminuir el clearance, incrementar la respuesta far-
macodindmica a quetiapina, modificar la tolerabilidad u ocasio-
nar hipotension ortostatica, deben llevar a considerar una dosis
inicial menor, una titulaciéon de la dosis mas lenta y un cuidado-
so monitoreo durante la fase inicial del tratamiento en este grupo
etario (véase FARMACOCINETICA).

Embarazo: neonatos expuestos a antipsicéticos, incluyendo que-
tiapina, durante el tercer trimestre de embarazo, estan en riesgo
de presentar sintomas extrapiramidales y/o abstinencia después
del parto. Se han reportado en esos neonatos casos de: agitacion,
hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, distrés respiratorio y
trastorno en la alimentacion. La gravedad de estas complicaciones
fue variada. En algunos casos, los sintomas fueron autolimitados,
mientras que en otros, los neonatos necesitaron internacion en te-
rapia intensiva y hospitalizacién prolongada.

La experimentacion en ratas y conejos con dosis de hasta 2,4 ve-
ces la dosis méaxima recomendada en humanos, no ha demos-
trado efectos teratogénicos. Sin embargo, se observé una dismi-
nucién del peso corporal fetal, un retraso en las osificaciones y
un incremento en la incidencia de anomalias leves del tejido blan-
do. En un estudio preliminar de reproduccion peri-postnatal, se
observé un incremento en la muerte fetal y de las crias y una
disminucion del peso promedio de las crias con dosis de hasta
3 veces la dosis maxima recomendada en humanos.

No habiendo estudios adecuados y bien controlados del uso de
quetiapina de liberacién prolongada en embarazadas, el producto
debe ser usado durante el embarazo sélo si los beneficios para la
madre superan los riesgos para el feto.

Lactancia: quetiapina se excreta en leche humana. En consecuen-
cia, se desaconseja su empleo en madres que amamantan. Si el

médico considera necesario el uso de la droga, se suspendera la
lactancia.

Inter: iones medi

Drogas que acttian sobre el SNC/alcohol: el uso concomitante de-
be realizarse con precaucion. Quetiapina puede potenciar los efec-
tos cognitivos y motores del alcohol.

Agentes antihipertensivos: debido al potencial de inducir hipoten-
sion, quetiapina puede aumentar los efectos hipotensores de otros
farmacos con este potencial.

Levodopa/agonistas dopaminérgicos: quetiapina puede antagoni-
zar los efectos de levodopa y de los agonistas dopaminérgicos (co-
mo pramipexol, bromocriptina, cabergolina).

Fenitoina: durante la administracién concomitante de quetiapi-
na (250 mg, tres veces al dia) y fenitoina (100 mg, tres veces al
dia), se observé un incremento de cinco veces en el clearance
oral promedio de quetiapina. En consecuencia, pacientes tratados
con quetiapina y fenitoina u otros inductores enzimaticos (como
carbamazepina, barbitiricos, rifampicina, glucocorticoides), pue-
den requerir un incremento en la dosis de quetiapina necesaria
para mantener el control de los sintomas de esquizofrenia. Se re-
comienda precaucion durante el reemplazo de un inductor enzima-
tico por otra droga no inductora (como valproato de sodio).
Divalproato de sodio: la administracion concomitante de quetiapi-
na (150 mg, dos veces al dia) y divalproato de sodio (500 mg, dos
veces al dia) incrementd la Cmax promedio de quetiapina en el es-
tado estacionario un 17%.

Asimismo, se observé una reduccién del 10-12% en la Cmax
promedio y en la extensién de la absorcion de acido valproico
libre en el estado estacionario. No se observé efecto sobre la
absorcion o el clearance oral promedio de quetiapina.

Tioridazina: el tratamiento concomitante de tioridazina (200 mg,
dos veces al dia) y quetiapina (300 mg, dos veces al dia) produjo
un incremento del clearance de quetiapina de 65%.

Cimetidina: la administracion concomitante de dosis multiples
de cimetidina (400 mg, tres veces al dia, durante 4 dias) y que-
tiapina (150 mg, tres veces al dia) resulté en una disminucion del
20% en el clearance oral promedio de quetiapina.

Drogas que inhiben el CYP3A: la coadministracion de ketoconazol
(200 mg, una vez al dia, durante 4 dias), un potente inhibidor de
CYP3A, redujo el clearance oral de quetiapina un 84%, resultando
en un incremento del ABC de quetiapina de 6,2 veces.

Se recomienda precaucion durante la administracion concomitan-
te de quetiapina y otros inhibidores de CYP3A (como itraconazol,
fluconazol, eritromicina).

Fluoxetina, imipramina, haloperidol, risperidona: la coadministra-
cion de dichas drogas con quetiapina no alter6 la farmacocinética
en el estado estacionario de quetiapina.

Lorazepam: durante la coadministracion de lorazepam (2 mg, en
dosis Unica) y quetiapina (250 mg, tres veces al dia), se observé un
reduccion del 20% en el clearance oral promedio de lorazepam.
Litio: la administracién concomitante de quetiapina (250 mg, tres
veces al dia) con litio, no tuvo efecto sobre los parametros farma-
cocinéticos de litio en el estado estacionario.




Antipirina: la administracién de dosis de hasta 750 mg de quetiapi-
na por dia en tres tomas diarias, no modificé el clearance de anti-
pirina o la recuperacion urinaria de metabolitos de antipirina (1 mg
en dosis Unica). Estos resultados indican que quetiapina no indu-
ce significativamente las enzimas hepéticas pertenecientes al ci-
tocromo P450 que intervienen en el metabolismo de la antipirina.
Drogas anticolinérgicas (como atropina, clorpromazina, imiprami-
na): véase PRECAUCIONES.

REACCIONES ADVERSAS:

Adolescentes de 13 a 17 arios:

La seguridad de quetiapina de liberacion prolongada ha sido eva-
luada en aproximadamente 677 pacientes adolescentes de 13 a
17 afios con esquizofrenia, en estudios clinicos.

Reacciones adversas asociadas con la discontinuacion del trata-
miento en estudios clinicos: las reacciones adversas asociadas
con la discontinuacion del tratamiento en estudios clinicos contro-
lados de corta duracién afectaron al 8,2% de los pacientes ado-
lescentes tratados con quetiapina, en comparacioén con el 2,7%
del grupo placebo. Somnolencia fue la nica reaccion adversa con
una incidencia >2%, que llevo a la discontinuacion del tratamiento.
Reacciones adversas comiinmente observadas en estudios clini-
cos: las reacciones adversas mas frecuentemente informadas en
asociacion con el uso de quetiapina (con una frecuencia >5% vy al
menos el doble que con placebo), en pacientes adolescentes con
esquizofrenia fueron: somnolencia (34%), mareos (12%), seque-
dad bucal (7%), taquicardia (7 %).

Con unaincidencia >2% y superior a placebo, se han reportado las
siguientes reacciones adversas: irritabilidad, artralgia, astenia, do-
lor de espalda, disnea, dolor abdominal, anorexia, abscesos den-
tarios, disquinesia, epistaxis, rigidez muscular.

Sintomas extrapiramidales: en estudios controlados con placebo, la
incidencia de sintomas extrapiramidales en pacientes adolescentes
con esquizofrenia tratados con quetiapina fue del 12,9% (vs. 5,3%
del grupo que recibié placebo); en estos estudios, la incidencia
de reacciones adversas individuales (acatisia, temblor, trastornos
extrapiramidales, hipoquinesia, inquietud, hiperactividad psicomo-
tor, rigidez muscular, disquinesia) fue por lo general baja y no exce-
dié el 4,1% para ningun grupo de tratamiento.

Cambios en el electrocardiograma (ECG): el 52% y el 8,5% de
los pacientes adolescentes tratados con 400 mg y 800 mg de
quetiapina de liberacion prolongada, respectivamente, presen-
taron un incremento de la frecuencia cardiaca (3,8 latidos/minu-
to para la dosis de 400 mg y 11,2 latidos/minuto para la dosis de
800 mg), mientras que el grupo placebo presenté una reduccién de
3,3 latidos/minuto.

Adultos mayores de 18 afios:

La seguridad de quetiapina de liberacién prolongada ha sido evalua-
da en estudios clinicos en aproximadamente 3400 pacientes adultos.
Reacciones adversas asociadas con la discontinuacion del trata-
miento en estudios clinicos: no se observaron reacciones adver-
sas que llevaran a la discontinuacion del tratamiento, con una in-
cidencia >2%, en estudios clinicos controlados de corta duracion

en pacientes con esquizofrenia ni en pacientes con mania bipolar.
Las reacciones adversas asociadas con la discontinuacién del
tratamiento afectaron al 14% de los pacientes con depresion
bipolar y al 12,1% de los pacientes con trastorno depresivo
mayor, en comparacion con el 4% y 1,9% del grupo placebo, res-
pectivamente. Somnolencia fue la Unica reaccién adversa con una
incidencia >2%, que llevo a la discontinuacién del tratamiento en
ambas indicaciones.

Reacciones adversas cominmente observadas en estudios clini-
cos: las reacciones adversas mas frecuentemente informadas en
asociacion con el uso de quetiapina (con una frecuencia >5% y
al menos el doble que con placebo), en pacientes adultos con
esquizofrenia fueron: somnolencia (25%), sequedad bucal (12%),
mareos (10%), dispepsia (5%).

Las reacciones adversas mas frecuentemente informadas en
asociacion con el uso de quetiapina (con una frecuencia >5%
y al menos el doble que con placebo), en pacientes con mania
bipolar, fueron: somnolencia (50%), sequedad bucal (34%),
mareos (10%), constipacion (10%), aumento de peso (7%), disar-
tria (5%), congestion nasal (5%).

Las reacciones adversas mas frecuentemente informadas en aso-
ciacion con el uso de quetiapina (con una frecuencia 5% vy al me-
nos el doble que con placebo), en pacientes con depresién bipolar,
fueron: somnolencia (52%), sequedad bucal (37%), aumento del
apetito (10%), aumento de peso (7%), dispepsia (7%), fatiga (6%).
Las reacciones adversas mas frecuentemente informadas en
asociacion con el uso de quetiapina (con una frecuencia >5% y
al menos el doble que con placebo), en pacientes con trastorno
depresivo mayor, fueron: somnolencia (150 mg: 37%; 300 mg:
43%), sequedad bucal (150 mg: 27%; 300 mg: 40%), fatiga
(150 mg: 14%; 300 mg: 11%), constipacion (300 mg: 11%), au-
mento de peso (300 mg: 5%).

Con una incidencia >2% y superior a placebo, se han reportado las si-
guientes reacciones adversas:

Trastorno bipolar
Esqufens [ iata | Doy | ey
Bipolar Bipolar
Cardiovasculares |taquicardia, taquicardia, | taquicardia,
hipotension, hipotension | hipotension
hipotension postural postural
postural
Gastrointestinales | sequedad bucal, |sequedad | sequedad sequedad bucal,
constipacion, bucal, bucal, nauseas,
dispepsia constipacion, | constipacién, | constipacion,
dispepsia dispepsia, vémitos,
gastroenteritis| dispepsia
viral
Respiratorias congestion | alergia infecciones en el
nasal estacional, | tracto respiratorio
sinusitis, superior, gripe
congestion
sinusal,
cefalea de
tipo sinusal

Esquizofrenia Trqstorno bipolar i Trastorno
a Mania Depresion | depresivo mayor
Bipolar Bipolar
Renales infeccion en el
fracto urinario,
polaquiuria

Sensoriales vision borrosa | vision borrosa | dolor de oido | vision borrosa

Metabdlicas y incremento del |aumento de |aumento de | aumento de
nutricionales apetito peso, incre- | peso, incre- | peso, incre-
mento del | mento del | mento del
apetito apetito apetito
Miisculo- espasmos dolor de dolor de dolor de espalda,
esqueléticas musculares espalda espalda, espasmos
espasmos | musculares
musculares,
mialgia,

dolor de cuello,
artralgia

Neuroldgicas somnolencia,  |somnolencia, | somnolencia, | somnolencia,
mareos, temblor, | mareos, mareos, mareos, letargo,
acatisia, sintomas parestesia, | acatisia,
sintomas extrapirami- | alteracion sintomas extra-
extrapiramidales, |dales, disar- | de la atencion,| piramidales,
inquietud tria, letargo, | migrafia, Vertigo
lentitud sindrome de
piernas
inquietas,
disartria,
acatisia,
estado
confusional,
desorientacion
sintomas
extrapirami-
dales
Psiquidtricas ansiedad, sueos irritabilidad, | irritabilidad,
esquizofrenia anormales | suefios suefios anormales,
anormales, | ansiedad,
ansiedad, depresion
hiperinsomnio,
trastornos
mentales,
disminucion
de la libido
Otras fatiga, dolor fatiga, dolor | fatiga, dolor | fatiga, caidas
de muelas de muelas | de muelas,
sudoracion
excesiva

Otras reacciones adversas reportadas fueron: pirexia, pesadillas,
edema periférico, disnea, palpitaciones, rinitis, eosinofilia, hiper-
sensibilidad, elevaciones en los niveles de y-GT y elevaciones
plasmaticas de la creatinfosfoquinasa (no asociado con el SNM),
sonambulismo y otros eventos relacionados, hipotermia, dis-
minucién de las plaquetas, galactorrea, bradicardia (que puede

ocurrir cerca del inicio del tratamiento y estar asociada con hipo-
tension y/o sincope) y priapismo.

Distonia:

Efecto de clase: en pacientes susceptibles durante los primeros
dias de tratamiento, pueden presentarse sintomas de distonia
(contracciones anormales prolongadas de grupos musculares).
Los sintomas incluyen: espasmos de los musculos del cuello que
pueden progresar hacia constriccion de la garganta, dificultad
para tragar, dificultad para respirar y/o profusién de la lengua. Es-
tos sintomas pueden ocurrir a dosis bajas, sin embargo, ocurren
con mayor frecuencia y severidad a dosis altas con los antipsi-
coticos de primera generacion. Un riesgo mayor de distonia se
observa en hombres y grupos etarios mas jévenes.

Sintomas extrapiramidales: en estudios controlados conplacebo, la
incidencia de sintomas extrapiramidales en pacientes con esqui-
zofrenia tratados con quetiapina, fue del 8% (vs. 5% del grupo
que recibid placebo); en estos estudios, la incidencia de reaccio-
nes adversas individuales (acatisia, trastornos extrapiramidales,
temblor, disquinesia, distonia, inquietud, rigidez muscular) fue por
lo general baja y no excedi6 el 3% para ningun grupo de trata-
miento, a excepcion de parkinsonismo, que presenté una inci-
dencia del 3,6% con dosis de 600 mg de quetiapina de libera-
cién prolongada.

En pacientes con mania bipolar tratados con quetiapina, la inci-
dencia de sintomas extrapiramidales fue del 6,6% (vs. 3,8% del
grupo que recibié placebo); en estos estudios, la incidencia de
reacciones adversas individuales (acatisia, trastornos extrapira-
midales, temblor, distonia, inquietud, rigidez en rueda dentada)
fue por lo general baja y no excedié el 2% para ninguna reaccion
adversa, a excepcion de parkinsonismo, que presentd una inci-
dencia del 2,7%.

En pacientes con depresion bipolar tratados con quetiapina, la
incidencia de sintomas extrapiramidales fue del 4,4% (vs. 0,7%
del grupo que recibi6 placebo); en estos estudios, la incidencia
de reacciones adversas individuales (acatisia, trastornos extrapi-
ramidales, temblor, distonia, hipertonia) fue por lo general baja y
no excedio el 1,5% para ninguna reaccion adversa.

En pacientes con trastorno depresivo mayor tratados con que-
tiapina, la incidencia de sintomas extrapiramidales fue del 5,1%
(vs. 4,2% del grupo que recibié placebo).

Cambios en los signos vitales: el tratamiento con quetiapina
se asoci6 con hipotension ortostatica (véase PRECAUCIONES).
Cambios en el peso: véase PRECAUCIONES.

Cambios en los parémetros de laboratorio:

Recuento de neutrdfilos: en un estudio clinico, la incidencia de
recuento de neutréfilos <1,5 x10%/, fue de 1,5% entre los pacien-
tes tratados con quetiapina y de 0,8% en el grupo placebo (véa-
se PRECAUCIONES).

En estudios controlados con quetiapina en monoterapia, la in-
cidencia de al menos un recuento de neutréfilos <1,5 x10%/1 en
pacientes con un recuento inicial de neutréfilos normal fue de
0,3% en pacientes tratados con quetiapina y de 0,1% en el gru-
po placebo.



Disminucidn de los niveles de hemoglobina: en estudios clinicos
controlados a corto plazo, se observé una disminucién de la he-
moglobina (<13 g/dl en hombres y <12 g/dl en mujeres), en el
8,3% de los pacientes tratados con quetiapina y en el 6,2% del
grupo tratado con placebo. En una base de datos de estudios
clinicos controlados y no controlados, se observé una disminu-
cién de la hemoglobina (<13 g/dl en hombres y <12 g/dl en muje-
res), en el 11% de los pacientes tratados con quetiapina.
Interferencia con test de drogas en orina: se han reportado ca-
sos de falsos positivos para la deteccion de metadona y antide-
presivos triciclicos en orina, en pacientes bajo tratamiento con
quetiapina.

Cambios en el ECG: el 2,5% de los pacientes tratados con quetia-
pina de liberacion prolongada en comparacion con el 2,3% del gru-
po placebo, presentaron taquicardia (>120 latidos/minuto) en algin
momento durante los estudios clinicos. El tratamiento con quetia-
pina de liberacion prolongada se asoci6 con taquicardia y un incre-
mento promedio de la frecuencia cardiaca de 6,3 latidos/minuto (vs.
0,4 latidos/minuto con placebo). Esta leve tendencia para inducir
taquicardia puede relacionarse con el potencial de quetiapina de
inducir cambios ortostaticos.

Reportes postcomercializacion: desde la introduccién de que-
tiapina en el mercado, se han reportado las siguientes reaccio-
nes adversas (que pueden no tener relacién causal con ladroga):
anafilaxia, hiponatremia, rabdomiolisis, sindrome de secrecién
inadecuada de la hormona antidiurética, sindrome de Stevens-
Johnson, necrdlisis epidérmica téxica, exantema medicamen-
toso con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), cardiomio-
patia, miocarditis, enuresis nocturna, pancreatitis, amnesia re-
trégrada.

SOBREDOSIFICACION:

En estudios clinicos se han reportado casos de sobredosis agu-
da con dosis de 30 g de quetiapina y casos fatales con dosis de
13,6 g de quetiapina sola.

En general, los signos y sintomas reportados correspondieron a
una exacerbacion de los efectos farmacolégicos: somnolencia,
sedacion, taquicardia, hipotension.

Tratamiento sintomatico: establecer y mantener una via aérea
permeable. Asegurar una adecuada oxigenacién y ventilacion.
Realizar lavado gastrico (tras la intubacion, si el paciente esta
inconsciente) o administrar carbén activado junto con un laxante.
No se recomienda la induccion de la emesis, debido al riesgo de
aspiraciéon si el paciente estd adormecido o si experimenta
convulsiones o reacciones disténicas de cabeza y cuello.
Debera efectuarse un monitoreo electrocardiografico continuo
a fin de detectar arritmias. En caso de requerirse, administrar una
terapia antiarritmica.

No existe antidoto especifico para quetiapina. En el tratamiento
de la sobredosis, se debera considerar la posibilidad de que estén
involucradas varias drogas.

En caso de hipotension y colapso circulatorio, administrar flui-
dos i.v. y/o agentes simpaticomiméticos. En caso de presentarse

sintomas extrapiramidales severos, se recomienda administrar
anticolinérgicos.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospi-
tal mas cercano o consultar a los centros toxicolégicos de:
Hospital Posadas

(011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez

(011) 4962-2247 / 6666

PRESENTACION:

Biatrix XR 50:

Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos de liberacion
prolongada.

Comprimidos oblongos, color anaranjado, codifi-
cados en una cara con BXR 50 y con isotipo de

identificacion Baliarda en la otra cara.

Biatrix XR 200:
Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos de liberacion

prolongada.
Comprimidos oblongos, color amarillo, codifica-

dos en una cara con BXR 200 y con isotipo de

@ identificacién Baliarda en la otra cara.

Biatrix XR 300:
Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos de liberacion
prolongada.

Comprimidos oblongos, color amarillo claro, codi-
ficados en una cara con BXR 300 y con isotipo de

identificacion Baliarda en la otra cara.

Biatrix XR 400:
Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos de liberacion
prolongada.

Comprimidos oblongos, color blanco, codificados
en una cara con BXR 400 y con isotipo de identifi-

cacion Baliarda en la otra cara.

Este Medicamento
es Libre de Gluten

“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion y vigi-
lancia médica, y no puede repetirse sin nueva receta médica”.

CONDICIONES DE CONSERVACION:
Mantener a temperatura no superior a 30°C. Proteger de la hu-
medad.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 53.276
Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.

Todo tratamiento exige un control periddico, debiendo consultarse al mé-
dico ante la menor duda o efecto indeseable del medicamento.
Siguiendo los criterios de la OMS se aconseja no administrar medicamen
tos durante el primer trimestre del embarazo y aln durante todo el trans-
curso del mismo, excepto cuando sean indicados por el médico.

Todo medicamento debe mantenerse fuera del alcance de los nifios.

Ultima revision: Diciembre 2017.
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