Formato 18,5 x 27 - 27/09/22

7. Se observo un aumento de la tasa de disfagia con quetiapina en relacion a placebo solamente en los ensayos clinicos en depresion bipolar.
8. Basado en un aumento >7% del peso corporal desde €l valor inicial. Se produce predominantemente durante las primeras semanas de
tratamiento en adultos.

9. Se han observado, mas frecuentemente en ensayos clinicos en fase aguda, controlados con placebo, en monoterapia, que evaluaron los
sintomas de discontinuacion, los siguientes sintomas de retirada: insomnio, néuseas, cefalea, diarrea, vomitos, mareo, e initabilidad. La
incidencia de estas reacciones habfa disminuido significativamente después de una semana de interrupcion.

10. Triglicéridos >200 mg dL (2,258 mmol/L) (pacientes >18 afos de edad) 0 >150 mg/dL (>1,694 mmol/L) (pacientes <18 afios de edad)
en al menos una ocasion.

11. Colesterol 2240 mg/dL (>6,2064 mmol/L) (pacientes >18 afios de edad) 0 2200 mg/dL (>5,172 mmol/L) (pacientes <18 afios de edad)
en al menos una ocasion. Se ha observado muy frecuentemente un aumento del colesterol LDL de >30 mg/dL (20,769 mmol L). El cambio
medio en los pacientes que tuvieron este aumento fue de 41,7 mg/dL (>1,07 mmol/L).

12. Véase el texto més abajo.

13. Plaguetas <100 x 109/L en al menos una ocasion.

14. Basado en los acontecimientos adversos de los ensayos clinicos las notificaciones de aumento de creatinafosfocinasa en sangre no se
asociaron con el sindrome neuroléptico maligno.

15. Niveles de prolactina (pacientes >18 aios de edad): >20 pg/L (~869,56 pmoliL) en varones; >30 pg/L (>1304,34 pmol/L) en mujeres en
cualquier momento.

16. Podria dar lugar a caidas.

17. Colesterol HDL: <40 mg/dL (1,025 mmoliL) en varones; <50 mg/dL (1,282 mmol/L) en muieres en cualquier momento.

18. Incidencia de pacientes que presentan un cambio del QTc de <450 mseg a 2450 mseg con un aumento de 30 mseg. En los ensayos
con quetiapina, controlados con placebo, €l cambio medio y la incidencia de pacientes que presentan un cambio a un nivel clinicamente
significativo es similar entre quetiapina y placebo.

19. Cambio de >132 mmol/L a <132 mmol/L en al menos una ocasion.

20. Se han notificado casos de ideacion suicida y comportamientos sicidas durante el tratamiento con quetiapina o poco después de la
interrupcion del tratamiento.

21. Vler Mecanismo de accion

22. Se produjo una disminucion de hemoglobina a <13 g/dL (8,07 mmol L) en varones, a <12 g/dL (7,45 mmol L) en mujeres, al menos en
una ocasion, en €l 11% de los pacientes con quetiapina en todos los ensayos incluidos los periodos de extension abiertos. Para estos
pacientes, la disminucion méaxima media de hemoglobina en cualquier momento fue de -1,50 g/dL.

23. Estas notificaciones se produjeron a menudo en el marco de taquicardia, mareo, hipotension ortostética y/o enfermedad cardiaca/tespira-
toria subyacente.

24. Basado en los cambios desde el valor basal normal hasta un valor potencialmente importante desde el punto de vista clinico en cualquier
momento postbasal en todos los ensayos. Los cambios en T4 total, T4 liore, T3 total y T3 libre se definen como <0,8 x LLN (pmoliL) y el
cambio en TSH es >5 mUI/L en cualquier momento.

25. Basado en el aumento de la tasa de vomitos en los pacientes ancianos (65 afios de edad).

26. Basado en el cambio en los neutrdfilos desde >1,5 x 109/L en el momento basal hasta <0,5 x 109/ en cualquier momento durante el
tratamiento y basado en los pacientes con neutropenia grave (<0,5 x 109/L) e infeccion en todos los ensayos clinicos con quetiapina.

27. Basado en los cambios desde el valor basal normal hasta un valor potencialmente importante desde el punto de vista clinico en cualquier
momento postbasal en todos los ensayos. Los cambios en los eosindfilos se definen como >1 x 109 células/L en cualquier momento.

28. Basado en los cambios desde el valor basal normal hasta un valor potencialmente importante desde el punto de vista clinico en cualquier
momento postbasal en todos los ensayos. Los cambios en los glébulos blancos se definen como <3 x 109 células/L en cualquier momento.
29. Basado en informes de acontecimientos adversos del sindrome metabélico de todos los ensayos clinicos con quetiapina.

30. En algunos pacientes, se observd en estudios clinicos un empeoramiento de mas de uno de los factores metabdlicos de peso, glucosa
en sangre y lipidos.

31. Ver Fertilidad, embarazo y lactancia.

32. Podria ocurrir al inicio del tratamiento o préximo a éste y estar asociada a hipotension y/o sincope. La frecuencia esta basada en informes
de reacciones adversas de bradicardias y eventos relacionados observados en todos los ensayos con quetiapina.

Con el uso de neurolépticos se han notificado casos de prolongacion del QT, arritmia ventricular, muerte stbita inexplicada, paro cardiaco y
torsades de pointes, y se consideran efectos de clase.

Poblacion pediatrica

Las mismas reacciones adversas descritas anteriormente para adultos deben ser consideradas para nifios y adolescentes. La siguiente tabla
resume las reacciones adversas que se producen con una mayor categoria de frecuencia en pacientes nifios y adolescentes (10-17 arios de
edad) que en la poblacién adutta o las reacciones adversas que no han sido identificadas en la poblacion adulta.

Sistema de clasificacion de drganos Muy Frecuentes Frecuentes

Trastornos endocrinos Elevaciones de prolactina '
Aumento del apetito

Sintomas extrapiramidales * Sincope

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Trastornos del sistema nervioso

Trastornos vasculares Aumentos de la tension arterial *

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos Rinitis
Trastornos gastrointestinales Vémitos

Trastornos generales y alteraciones Iitabilidad

en el lugar de administracion

VESPARAX"®

Quetiapina

Comprimidos recubiertos LAZAR

Férmula cuali-cuantitativa

Cada comprimido recubierto de 25 mg contiene:

Quetiapina (como hemifumarato).. 25mg

EXCIP. €8P 1 COMPHiMIdo recubierto

Cada comprimido recubierto de 100 mg contiene:
Quetiapina (como hemifumarato)........100 mg
Excip. c.s.p. 1 comprimido recubierto

Cada comprimido recubierto de 200 mg contiene:
Quetiapina (como hemifumarato).. ....200mg
Excip. c.s.p. 1 comprimido recubierto

Indicaciones terapéuticas
VESPARAX esté indicado para:
- Eltratamiento de la esquizofrenia.
- Eltratamiento del trastorno bipolar para:
. el tratamiento de los episodios maniacos de moderados a graves en €l trastorno bipolar,
. el tratamiento de los episodios depresivos mayores en el trastorno bipolar,
. la prevencion de la recurrencia de episodios maniacos o depresivos en pacientes con trastorno bipolar que previamente han respondido
al tratamiento con quetiapina.

Propiedades farmacocinéticas

La quetiapina evidencia buena absorcion y un amplio metabolismo después de la administracion oral. Los principales metabolitos en el plasma
humano no tienen una actividad farmacolégica importante. La administracién con alimentos no afecta considerablemente la biodisponibiidad de
la quetiapina.

La vida media de eliminacién de la quetiapina es de aproximadamente 7 horas. La quetiapina se une a las proteinas plasmaticas aproximadamente
enun 83%.

Estudios clinicos han demostrado que la quetiapina es eficaz cuando se suministra dos veces al dia. Posteriormente esto fue apoyado por datos
de una tomografia de emision de positrones que identificé que la ocupacion de receptores SHT2 y D2 se mantienen hasta 12 horas después de
administrar quetiapina.

La farmacocinética dela quetiapina es lineal yno difiere entre hombres y mujeres.

La depuracion media de la quetiapina en personas de edad avanzada es aproximadamente un 30% a 50% menor que la registrada en adultos de
18265 afios.

La depuracion plasmética media de la quetiapina disminuyé en aproximadamente un 25% en sujetos con insuficiencia renal severa (depuracion
de creatinina inferior a 30 mi/minuto/1.73m2). Como la quetiapina es metabolizada ampliamente por el higado, cabe esperar niveles plasméticos
més elevados en la poblacion con dafio hepético y estos pacientes pueden requerir ajustes en la dosificacion (ver Posologia y forma de
administracion).

La quetiapina se metaboliza ampliamente, ya que después de su administracién marcada radioactivamente, el compuesto original representa
menos del 5% de las sustancias relacionadas con el ) enlaorina y las heces. Alrededor del 73% de la radioactividad se
excreta en laorina y el 21% en las heces.

Las investigaciones in vitro establecieron que la CYP3A4 es la principal enzima del citocromo P450 que interviene en el metabolismo de la
quetiapina.

Se determind que la quetiapina y varios de sus metabolitos son inhibidores débiles de las actividades de las enzimas 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 y 3A4
del citocromo P450 humano, pero tnicamente con concentraciones por lo menos de 10 a 50 veces superiores a las alcanzadas con la dosis eficaz
de 300 a 450 mg al dia en seres humanos. En base a estos resultados in vitro, es poco probable que la administracion concomitante de la
quetiapina con otros medicamentos produzca una inhibicion clinicamente significativa del metabolismo del otro medicamento por las enzimas del
citocromo P450.

Mecanismo de accién

Quetiapina es un agente antipsicético atipico. Quetiapina y el metabolito plasmatico humano activo, norquetiapina, interaccionan con un amplio
rango de receptores de neurotransmision. Quetiapina y norquetiapina muestran afinidad por los receptores cerebrales de serotonina (5HT2) y por
los D1y D2 de dopamina. Se cree que esta combinacion de antagonismo de receptores con una mayor selectividad relativa para los receptores
5HT2 que para los D2 contribuye a las propiedades antipsicéticas clinicas y a la baja incidencia de efectos secundarios extrapiramidales (SEP) de
quetiapina en comparacién con los antipsicéticos tipicos. Adicionalmente, norquetiapina posee una alta afinidad por el transportador de
norepinefrina (NET). Quetiapina y norquetiapina no tienen una afinidad apreciable a los receptores de benzodiacepinas, pero si una alta afinidad a
receptores histaminérgicos y alfal adrenérgicos, afinidad moderada a receptores alfa2 adrenérgicos y afinidad de moderada a alta a varios
receptores muscarinicos. La inhibicion del NET y la accion agonista parcial de norquetiapina en los receptores SHT1A puede contribuir a la eficacia
terapéutica de quetiapina como antidepresivo.

1. Niveles de prolactina (pacientes <18 afios de edad): >20 pg/L (>869,56 pmol/L) en varones; >26 pg/L (>1130,428 pmol/L) en mujeres en
cualquier momento. Menos del 1% de los pacientes tuvo un aumento hasta un nivel de prolactina >100 pg/L.

2. Basado en los cambios por encima de los umbrales clinicamente significativos (adaptado a partir de los criterios de los “National Institutes
of Health”) o aumentos >20 mm Hg para la presion arterial sistdlica 0 >10 mm Hg para la diastdlica en cualquier momento en dos ensayos,
controlados con placebo, en fase aguda (3-6 semanas) en nifios y adolescentes.

3. Nota: La frecuencia es consistente con la observada en adultos, pero la irritabilidad puede estar asociada a implicaciones clinicas diferentes
en nifios y adolescentes en comparacion con adultos.

Sobredosificacion

En los estudios clinicos, la experiencia relativa a las sobredosis de la quetiapina ha sido limitada. Se tomaron dosis estimadas superiores a 10 g,
pero no se registraron decesos y los pacientes se recuperaron sin secuelas. En general, los signos y sintomas comunicados correspondieron
auna exageracion de los efectos farmacologicos conocidos del medicamento, es decir, somnolencia, sedacion, taquicardia e hipotension. No
existe un antidoto especffico de la quetiapina. En casos de intoxicacion severa, debe considerarse la posibilidad de que otros medicamentos
estén implicados, por lo que se recomienda la aplicacion de procedimientos médicos intensivos, tales como establecer y mantener vias
respiratorias abiertas, garantizar una oxigenacion y ventilacion adecuadas y supervisar y apoyar el aparato cardiovascular. Debe continuarse
una supenvision médica estrecha hasta que el paciente se recupere.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital més cercano, o comunicarse con el C.IA.T. al Tel.: 1722.

on sobre la seguridad preclinica

Estudios de toxicidad aguda

La quetiapina tiene una baja toxicidad aguda. Los hallazgos en ratones y ratas después de la administracion oral (500 mg/kg) o intraperitoneal (100

mg/kg) fueron caracteristicos de un medicamento neuroléptico eficaz y abarcaron: disminucion de la actividad motora, ptosis, pérdida del reflejo

de enderezamiento, presencia de liquido alrededor de la boca y convulsiones.

Estudios de toxicidad en la administracion repetida

En estudios de dosis mdltiples realizados en ratas, perros y monos, la quetiapina produjo los efectos esperados sobre el sistema nervioso central

(por ejemplo, sedacion con dosis bajas y temblor o convulsiones y postracion con dosis altas).

La hiperprolactinemia, inducida por la actividad antagonista de los receptores D2 de dopamina de la quetiapina o de sus metabolitos, varié entre

especies pero fue mas pronunciada en ratas; se observé una variedad de efectos similares a éste en el estudio de 12 meses, tales como

hiperplasia mamaria, aumento del peso de la hipdfisis, disminucion del peso del ttero y aceleracion del crecimiento de las hembras. En ratones,

ratas y monos, se observaron efectos morfolgicos y funcionales reversibles sobre el higado, compatibles con la induccién de enzimas hepéticas.
En ratas y monos se observaron hipertrofia de las células foliculares tiroideas y cambios a
hormona tiroidea.

La pigmentacion de distintos tejidos, en particular la tircides, no se asocié con efectos morfolégicos ni funcionales.

La supervision realizada durante los estudios clinicos en el ser humano no revel opacidades de la cérnea relacionadas con el

No se observaron signos de reduccion de los neutrdfios ni de agranulocitosis en ninguno de los estudios de toxicidad.

Estudios sobre fa reproduccion

Si bien en ratas se observaron efectos relacionados con los niveles elevados de prolactina (reduccion marginal de la fertiidad de los machos y
pseudogestacion, prolongacién de los periodos de diestro, aumento del intervalo antes del coito y reduccion de la tasa de gestacion), éstos no se

de las concentraciones [ ticas de
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aplican directamente a los seres humanos debido a las diferencias existentes entre las especies en cuanto al control hormonal de la reproduccion
La quetiapina no ejerce efectos teratogénicos.

Estudios de mutagénesis

Los estudios sobre toxicidad genética realizados con quetiapina demuestran que no es un medicamento mutagénico ni clastogénico.

Posologia y forma de administracion

VESPARAX debe administrarse dos veces por dia, con o sin alimentos.

Adultos: La dosis diaria total durante los primeros cuatro dias de tratamiento es de 50 mg (dia 1), 100 mg (dia 2), 200 mg (dia 3) y 300 mg (dia 4)
A partir del cuarto dia, la dosis debe ser graduada a la dosis eficaz comtin de 300 mg a 450 mg al dia. Sin embargo, puede ajustarse en funcién
de la respuesta clinica y de la tolerancia de cada paciente, entre 150 mg y 750 mg al dia.

La ranura de los comprimidos de Vesparax 25 mg no debe ser utilizada a los efectos de subdividir la dosis.

Pacientes de edad avanzada

VESPARAX debe usarse con precaucion en las personas de edad avanzada, en particular al principio del periodo de administracion. Los pacientes
de edad avanzada deben iniciar el tratamiento con VESPARAX con una dosis de 25 mg al dia. Esta dosis debe aumentarse diariamente en
incrementos de 25 mg a 50 mg hasta llegar a una dosis terapéutica eficaz, la cual es probable que sea més baja que en pacientes més jovenes.
Nifios y adolescentes

No se han evaluado la seguridad y la eficacia de VESPARAX en nifos y adolescentes.

Insuficiencia renal y hepatica

En pacientes con insuficiencia renal no se requiere ajuste de dosis. La quetiapina se metaboliza ampliamente en el higado. Por lo tanto, VESPARAX
debe usarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica conocida. Los pacientes con insuficiencia renal o hepéatica deben iniciar el
tratamiento con VESPARAX con una dosis de 25 mg al dia. Esta dosis debe aumentarse diariamente en incrementos de 25 mg a 50 mg hasta
llegar a la dosis terapéutica eficaz.

Contraindicaciones

VESPARAX esta ) en pacientes a cualquiera de los componentes de este producto. Esté contraindicada la
administracién concomitante de inhibidores del citocromo P450 3A4, tales como inhibidores de las proteasas del VIH, agentes antifiingicos de tipo
azol, eritromicina, claritromicina y nefazodona.

Advertencias y precauciones especiales de uso

Poblacion pediatrica

Quetiapina no esta recomendada para el uso en nifios y adolescentes menores de 18 aflos de edad, debido a la falta de datos para avalar su uso
eneste grupo de edad. Los ensayos clinicos con quetiapina han demostrado que ademés del conocido perfil de seguridad identificado en adultos,
clertos acontecimientos adversos se produjeron con una mayor frecuencia en nifios y adolescentes en comparacion con los adultos (aumento del
apetito, elevaciones de la prolactina sérica, vomitos, rinitis y sincope), 0 podrian tener diferentes implicaciones en nifios y adolescentes (sintomas
extrapiramidales e irritabilidad) y se identificé uno que no se habia observado previamente en los estudios en adultos (aumentos de la presion
arterial). Se han observado también cambios en las pruebas de la funcién tiroidea en nifios y adolescentes.

Ademas, no se han estudiado mas alla de las 26 semanas las implicaciones de seguridad a largo plazo del tratamiento con quetiapina sobre el




crecimiento y la maduracion. No se conocen las implicaciones a largo plazo para el desarrollo cognitivo y del comportamiento.

Riesgo metabdlico

Dadbo el riesgo observado de empeoramiento en su perfil metabolico, incluyendo cambios en el peso, glucosa en sangre (ver hiperglucemia) y
lipidos, lo cual fue observado en estudios clinicos, los parametros metabdlicos de los pacientes se deben evaluar en el momento de inicio del
tratamiento, y los cambios en estos parametros se deben controlar regularmente durante el transcurso del tratamiento. Un empeoramiento de
estos parametros se debe controlar de una forma clinicamente apropiada.

Sintomas extrapiramidales

En ensayos clinicos controlados con placebo en pacientes adultos, quetiapina se asocio con un aumento en la incidencia de sintomas
extrapiramidales (SEP) en comparacion con placebo.

El uso de quetiapina se ha asociado con el desarrollo de acatisia, caracterizada por una inquietud subjetivamente desagradable o angustiosa
y la necesidad de moverse a menudo acompafiada por una incapacidad para sentarse o quedarse quisto. Esto es més probable que ocurra
enlas primeras semanas de tratamiento. En pacientes que desarrollan estos sintomas, un aumento de la dosis puede ser perjudiicial.
Hipotension ortostética

El tratamiento con quetiapina se ha relacionado con hipotension ortostética y mareo asociado que, como la somnolencia, tiene comienzo
normalmente durante el periodo inicial de ajuste de la dosis. Esto podria aumentar la aparicion de lesiones accidentales (caidas), especiaimente
enlos pacientes de edad avanzada. Por o tanto, se debe advertir a los pacientes de que acttien con precaucion hasta que se familiaricen con
los posibles efectos de la medicacion.

Quetiapina se debe emplear con precaucion en pacientes con enfermedad cardiovascular conocida, enfermedad cerebrovascular u otras
condiciones que predispongan a hipotension. Se debe considerar una reduccion de la dosis o un gjuste de dosis més gradual si se produce
hipotension ortostatica, especialmente en pacientes con enfermedad cardiovascular subyacente.

Convulsiones

En ensayos clinicos controlados, no existio diferencia en la incidencia de convulsiones en pacientes tratados con quetiapina o con placebo. No
se dispone de datos sobre la incidencia de convulsiones en pacientes con antecedentes de trastorno convulsivo. Se recomienda precaucion
cuando se traten pacientes con antecedentes de convulsiones.

Enfermedades concomitantes

VESPARAX debe administrarse con precaucion en pacientes con enfermedades cardiovasculares o cerebrovasculares conocidas, u otras
condiciones que predisponen a la hipotension.

Crisis epilépticas

En los estudios clinicos no se encontr6 diferencia en la incidencia de crisis epilépticas entre VESPARAX y el placebo. Se recomienda tener
precaucion al tratar a pacientes con antecedentes epilépticos.

Discinesia tardia

VESPARAX presenta la posibiidad de ocasionar discinesia tardia después de un tratamiento largo. Si aparecen signos y sintomas de discinesia
tardia, debe considerarse la posibilidad de reducir la dosis o de suspender la administracion de VESPARAX.

Sindrome maligno neuroféptico

El tratamiento se ha asociado con el sindrome maligno neuroléptico. Sus manifestaciones clinicas abarcan hipertermia, alteracion del estado
mental, rigidez muscular, inestabiidad autonomica y aumento de la creatinfosfoquinasa (CPK). En tal caso, debe suspenderse la administracion
de VESPARAX y aplicarse el tratamiento médico adecuado.

Neutropenia grave y agranufocitosis

En los ensayos clinicos con quetiapina se ha notificado neutropenia grave (recuento de neutrdfilos <0,5 X 109/L). La mayoria de los casos de
neutropenia grave han tenido lugar enlos dos primeros meses tras el comienzo del tratamiento con quetiapina. No hubo una relacion evidente
con la dosis. Durante la experiencia de postcomercializacion algunos casos fueron mortales. Los posibles factores de riesgo para la
neutropenia incluyen un recuento bajo preexistente de gldbulos blancos (RGB) en la sangre y antecedentes de neutropenia inducida por
medicamentos. Sin embargo, algunos casos ocurrieron en pacientes sin factores de riesgo pre-existentes. Se debe interrumpir la
administracion de quetiapina en pacientes con un recuento de neutréfilos <1,0 X 109/L. Se debe observar a los pacientes en cuanto a la

La administracion conjunta de quetiapina y fenitoina (inductor de las enzimas microsémicas) provocd aumento de la depuracion de la quetiapina.
En pacientes que reciben en forma simultdnea VESPARAX y fenitoina u otros inductores de las enzimas hepéticas (por ejemplo, carbamazepina,
barbittricos, rifampicina, etc.), puede ser necesario aumentar la dosis de VESPARAX. Al contrario, puede ser necesario disminuir la dosis de
VESPARAX si se suspende la administracion de fenitoina y se reemplaza por un medicamento no inductor (por ejemplo, valproato sédico).

La CYP3A4 es la principal enzima del citocromo P450 que interviene en el metabolismo de la quetiapina. La farmacocinética de la quetiapina no
se modificé después de la administracion simultdnea con cimetidina o fluoxetina, ambos conocidos inhibidores de las enzimas del P450.

La farmacocinética de la quetiapina no fue significativamente modificada al ser administrada simultaneamente con los antidepresivos imipramina
(conocido inhibidor de la enzima CYP2DB) o fluoxetina (conocido inhibidor de las enzimas CYP3A4 y CYP2D6). Sin embargo, se recomienda tener
precaucion al administrar VESPARAX en forma conjunta con inhibidores potentes de la enzima CYP3A4 (tales como los antimicéticos azélicos y
los antibidticos macrlidos).

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Primer trimestre

La moderada cantidad de datos publicados sobre embarazos de riesgo (por ejemplo, entre 300-1000 resultados de embarazos), incluidas las
notificaciones individuales y algunos estudios observacionales, no sugieren un aumento del riesgo de malformaciones debido al tratamiento. Sin
embargo, basédndose en todos los datos actuales, no se puede extraer una conclusion definitiva. Los estudios con animales han demostrado
toxicidad reproductiva. Por tanto, quetiapina sélo se debe utiizar durante el embarazo si los beneficios justifican los riesgos potenciales.

Tercer trimestre

Los recién nacidos expuestos a quetiapina durante el tercer trimestre del embarazo presentan riesgo de reacciones adversas incluyendo sintomas
extrapiramidales y/o de abstinencia que pueden variar en gravedad y duracion tras el parto. Ha habido notificaciones de agitacion, hipertonia,
hipotonia, temblor, somnolencia, dificultad respiratoria, o trastorno alimenticio. En consecuencia, los recién nacidos se deben monitorizar
estrechamente,

Lactancia

En base a los datos muy limitados de los informes publicados sobre la excrecion de quetiapina en la leche humana, la excrecion de quetiapina a
dosis terapéuticas parece ser inconsistente. Debido a la falta de datos sdlidos, se debe tomar una decision para interrumpir la lactancia o para
interrumpir el tratamiento con quetiapina, teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la mujer.
Fertilidad

Los efectos de quetiapina en la fertiidad humana no se han evaluado. Se han observado efectos relacionados con elevacion de los niveles de
prolactina en ratas, aunque estos no son directamente relevantes para los humanos.

Efecto sobre la capacidad para conducir un vehiculo y operar maquinas
Dado que sus efectos se ejercen primariamente sobre el sistema nervioso central, la quetiapina puede interferir las actividades que requieran alerta
mental. Por lo tanto, se deberd aconsejar a los pacientes no conducir ni operar maquinarias hasta que se conozca la susceptibilidad individual

Reacciones adversas

Las reacciones adversas a medicamentos (RAMs) més frecuentemente notificadas con quetiapina (>10%) son somnolencia, mareo, sequedad de
boca, dolor de cabeza, sintomas de retirada (interrupcion), elevacion de los niveles de triglicéridos séricos, elevacion del colesterol total
(predominantemente del colesterol LDL), disminucion del colesterol HDL, aumento de peso, disminucion de la hemoglobina y sintomas
extrapiramidales,

Las incidencias de las RAMs asociadas al tratamiento con quetiapina, se tabulan a continuacion.

Las frecuencias de los acontecimientos adversos se clasifican de la forma siguiente: Muy frecuentes (21/10), frecuentes (>1/100, <1/10), poco
frecuentes (21/1.000, <1/100), raras (21/10.000, <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles).

aparicion de signos y sintomas de infeccion y se debe realizar un seguimiento de los recuentos de neutrdfilos (hasta que superen 1,5 X 109/L). - — -
Se debe considerar la posibilidad de neutropenia en pacientes que presenten infeccién o fiebre, particularmente en ausencia de factor(es) de 3'5:;"“ de clasificacion|  Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Reras Muy Reras F’”“s"cf:
predisposicion obvios, y s debe controlar de manera clinicamente apropiada. o drgancs 1o conocida
Se debe advertir a los pacientes de que informen inmediatamente sobre la aparicion de signos/sintomas consistentes con agranulocitosis o Trastomos de lasangre | Disminucien de la Leucopenia ' Trombocitopenia, Agranuociosis ® Neuroperia
infeccion (por ejemplo, fiebre, debilidad, letargo, o dolor de garganta), en cualquier momento durante el tratamiento con quetiapina. Estos ydelsistemalnfitco | hemoglobina® disminuion derecvento | aneia,dsminucien de
pacientes deben tener un RGB y conseguir un recuento absoluto de neutrdfilos (RAN) de inmediato, especialmente en ausencia de factores de Geneutréfios, | recuento de paquetas
precisposicién aumento de eosindilos
ia de suicidio o de suicidio o iento clinico Trastorms ol sistema Hpersensbidad Reaccion anafléctica®
La depresion en el trastomo bipolar se asocia a un aumento del riesgo de pensamientos de suicidio, autolesiones y suicidio (acontecimientos inmunoiégioo ncyendo rezcciones
relacionados con el suicidio). Este riesgo persiste hasta que se produce una remision significativa. Puesto que la mejoria podria no producirse alérgicas en a pie)
durapte las pnmeras sgmanas 0més de 1ratar‘m‘emo‘ se debe controlar estrechamgme alos pacientes hgsla que se prodgzpa tal mejoria. Es Tastomos endecrns Hoemrotcinenia Dmiueitn 6T, e Sectecion napropada
comun enla préctica clinica que el riesgo de suicidio pueda aumentar en las fases iniciales de la recuperacion. En estudios clinicos de pacientes dsminciondeT, o | hiotridsmo® delahormona
con episodios depresivos mayores en el trastomo bipolar, se observé un aumento del riesgo de acontecimientos relacionados con el suicidio disminucion d T, e anfdiuttica
en pacientes adultos jovenes menores de 25 arios de edad que fueron tratados con quetiapina en comparacion con los tratados con placebo “‘5'"‘””:“;” %} total*
(3,0% frente a 0%, respectivamente). aumento de Tof
Testornos o/ Elvacien de os Aumerto Gelapetto, | Hponatremia ™ Snctome metaboico = | Exacerbacion de 2
Interacciones ‘metabolsmo niveles de trighcéridos ™ | aumento de glucosa diabetes melitus '* diabetes preexistente:
La administracion de VESPARAX con inductores de enzimas hepéticas, tales como la carbamazepina, puede reducir consic te la o Elevacion del e anieles
. . . M L . o B total[predominantemente | hiperglucémicos
exposicion sistémica a la quetiapina. Segun la respuesta clinica, puede ser necesario considerar la posibiidad de aumentar la dosis de cdestanl ol LDL) -2
VESPARAX cuando se lo administra concomitantemente con un inductor de enzimas hepéticas. Disminucién de colssterol
Durante la administracién concomitante con farmacos inhibidores potentes del CYP3A4 (tales como los antimicdticos azélicos y los antibiéticos HOL 7 .
macrolidos) las concentraciones plasmaticas de quetiapina pueden ser significativamente mayores a las observadas en los estudios clinicos. aumento de peso !
En consecuencia, sg dgberan administrar dosis mfenqres de’\/ESPARM Se debera considerar especiaimente a los pacientes ancianos o Tastomos pskuicos Susos anoresy ‘Sonambulsmoy
debiitados. La relacion riesgo - beneficio requiere consideracion individual para cada paciente. pesadilas, ideacon reacciones relacionadas
Peso suicida y comportamierto tales como hablar
Se ha notificado aumento de peso en pacientes que han sido tratados con quetiapina. sicida® domido ydesorden
) ) aimentico réacionado
Hiperglucemia oondsuefo
Raramente se ha notificado hig y 0 desarrollo 0 exacerbacion de diabetes ocasionalmente asociada con cetoacidosis 0 coma,
incluyendo algunos casos mortales. En algunos casos, se ha notificado un aumento previo del peso corporal que puede ser un factor Trastomos oef Mareo + Disatia Conlsines !
predisponente. Se debe controlar regularmente el peso. sistemanenvioso 50@”“‘9‘?:32 : 5‘”“"’;9 dg pirnas
Lt - , _ e
Se han observado aumentos de triglicéridos, colesterol LDL y total, y disminucion de colesterol HDL en ensayos clinicos con quetiapina. Se
deben controlar los cambios de lipidos de una manera clinicamente apropiada. Trastomos cardiacos Taguicardia * Bradicardia =
Prolongacion del QT pabitaciones ® probngacion del G 1212
En los ensayos clinicos, quetiapina no se asocio a un aumento persistente en los intervalos absolutos de QT. En la post- comercializacion, se Testomos oculrss Visénborosa
notificd prolongacion del QT con quetiapina a dosis terapéuticas y en caso de sobredosis. Se debe tener precaucion cuando se prescriba
quetiapina en pacientes con enfermedad cardiovascular o antecedentes familiares de prolongacion del QT. También se debe tener precaucion Trastomos vasculares Hipotensidn ortostética | “Tomboembolimo venoso |
cuando se prescriba quetiapina con medicamentos que se sabe aumentan el intervalo QT o con neurolépticos de forma concomitante, Tt ) [ o
especialmente en pacientes de edad avanzada, en pacientes con sindrome congénito de QT largo, insuficiencia cardiaca congestiva, "ajimi’es”: o e s
hipertrofia cardiaca, hipopotasemia o hipomagnesemia.
Cardiomiopatia y Miocarditis Trastomos Sequedad de boca Estrfimiento, dispepsia, | Distagia™ Pancreatiis '
Se han notificado cardiomiopatia y miocarditis en ensayos clinicos y durante la post- 6n, aunque no se ha establecido gestontestiaks vorios obstuocion testnal/ e
una relacion causal. El ratamiento con quetiapina se debe reevaluar en pacientes con sospecha de cardiomiopatfa o miocarits. Tastonos hepalbies Hevcibndela Bevacitndels [
Interrupcion del tratamiento deninaamincnsiessa | aspartaoaminotensieasa
Tras la interrupcion brusca del tratamiento con quetiapina, s han descrito sintomas de retirada agudos tales como insomnio, néuseas, cefalea, séica (ALT)* elevacion de | sérca AST)®
diarrea, vomitos, mareo e irritabilidad. Se aconseja una retirada gradual del tratamiento durante un periodo de al menos una a dos semanas. los rivees gamma-GT*
Disfagia o ) - ) i ) Tastornos de a pily Angioedema ® Necriss epidémica
Se ha notificado disfagia con quetiapina. Se debe utiizar quetiapina con precauicion en pacientes con riesgo de neumonia por aspiracion. el i subcutineo sidrome de Ibicasttena
Estrefimiento y obstruccion intestinal Stevens-Johnson mutforme
El estrefimiento representa un factor de riesgo de obstruccion intestinal. Ha habido notificaciones de estrefiimiento y obstruccion intestinal con - I
quetiapina. Esto incluye informes mortales en pacientes que tienen un alto riesgo de obstruccion intestinal, incluyendo aquellos que reciben fiad wesions omelss
miltiples tratamientos concomitantes que disminuyen la motiidad intestinal y/o pueden no presentar sintomas de estrefiimiento. Los pacientes ydelteid conintivo
con obstruccion intestinalfileo se deben controlar con una monitorizacion estrecha y atencion de urgencia.
Tromboembolismo venoso (TEV) Tastoros endles Retencion uinaria
Se deben identificar todos los posibles factores de riesgo de TEV antes y durante el tratamiento con quetiapina y llevar a cabo las medidas yunbers
preventivas. Embarazo, puerperio Sinctome de abstinencia
Pancreatitis yenfemedades peratals| neonatalde fimacos
Se ha notificado pancreatitis en ensayos clinicos y durante la experiencia postcomercializacion. Entre los informes posteriores a la
o y . Trastomos del aparato Disfuncion sexual Priapismo,
comercializacion, aunque no en todos los casos los pacientes presentaban factores de riesgo, muchos de ellos tenian factores que se sabe eqrcor o nan clacores, chazn
estan asociados con pancreatits tales como aumento de triglicéridos, célculos biliares, y consumo de alcohol. delas mamas,
Lactosa trastorno menstrual
Los comprimidos de Quetiapina contienen lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp [T Ee— pRES— [E——
’ ; . ) e i i ialove, i
(insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. Jateaconsenelgar | empci) e rtabidd, g0 haotemia
de adminstaciin pieda
Interacciones medicamentosas y otras formas de interaccion -
Debido a los efectos basicos de la quetiapina sobre el sistema nervioso central, debe tenerse precaucion al combinar VESPARAX con Exploraciones Bevecitn de
) . complementarias oretinalosioquinasa
medicamentos de accion central y con alcohol. annge®

Cuando se administré quetiapina en forma simulténea con litio, no se modificé la farmacocinética de este Gtimo.

La farmacocinética de la quetiapina no fue afectada en forma significativa al ser administrada a te con los antipsicotice
risperidona o haloperidol. Sin embargo, al administrar simultaneamente VESPARAX con tioridazina se observé aumento en la depuracion de
la quetiapina.

La quetiapina no dio lugar a una induccion de los sistemas de enzimas hepaticas que intervienen en el metabolismo de la antipirina.

No obstante, en un estudio con pacientes que recibieron dosis multiples a fin de evaluar la farmacocinética de quetiapina administrada antes
y durante el tratamiento con carbamazepina (inductor de enzimas hepéticas), la cc i 6n de cart aumento significati

te la depuracion de la quetiapina. Este aumento en la depuracion redujo la exposicion sistémica a la quetiapina (medida por el ABC) a un
promedio del 13% de la exposicion observada durante la administracion de la quetiapina sola; si bien pudo observarse un efecto mayor en
algunos pacientes. Como consecuencia de esta interaccion pueden obtenerse concentraciones plasmaticas inferiores, por o que debera
considerarse, en cada paciente, la posibiidad de emplear una mayor dosis de VESPARAX segln la respuesta clinica.

Se deberd tener en cuenta que la dosis diaria méxima recomendada es de 750 mg / dia y que el tratamiento continuado con dosis altas debera
considerarse solo como resultado de una cuidadosa evaluacion individual de la relacion riesgo / beneficio para el paciente.

1. Ver Advertencias y precauciones.

2. Se puede producir somnolencia, habitualmente durante las dos primeras semanas de tratamiento y generaimente se resuelve con la
administracién continuada de quetiapina.

3. En algunos pacientes tratados con quetiapina, se han observado aumentos asintomaticos (cambio desde valores normales a >3x ULN en
cualquier momento) en los niveles de transaminasas séricas (ALT, AST) o de gamma-GT. Estas elevaciones fueron habitualmente reversibles
durante el tratamiento continuado con quetiapina.

4. Como con otros antipsicéticos con actividad bloqueante alfat adrenérgica, quetiapina puede inducir frecuentemente hipotension ortostatica,
asociada a mareos, taquicardia y, en algunos pacientes, sincope,especialmente durante el periodo inicial de titulacién de dosis.

5. El célculo de la frecuencia de estas RAMs se ha realizado solamente a partir de los datos de postcomercializacion.

6. Glucosa en sangre en ayunas =126 mg dL (7,0 mmol L) o glucosa en sangre sin estar en ayunas =200 mg/dL (=11,1 mmol/L) en al menos
una ocasion.




