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Comprimidos Recubiertos

Indusiria Inglesa )
EXPENDI RECETA ARCHIVADA Psi. IV

FORMULA

Seroquel” 25: cada Comprimido Recublerto contiene: Quetiapina (como Fumarato de

wm& 25 mg. Excipientes: Povidona, Fosfato Monocacido de Calcio, Lactosa
ohidra ,Amu'gﬁumu_ de Sodio, Estearato de Maagnesio, Hipromelosa, Polietilenglicol

400, Didwido de Titanio, Rojo Oxido Ferrico, Amarillo Oxido Férrico, Celulosa Microcristalina

C.5
Seroquel” 100: cada Comprimido Recubierto contiene: Quetiapina (como Fumarato de
Quetiapina) 100 mg. Excipientes: Povidona, Fosfato Monoacido de Calcio, Lactosa
Monohedrato, Amiloghcolato de Spdio, Estearato de Magnesio, Hipromelosa, Polietilenglicol
400, Didxido de Titanio, Amarillo Oxido Férrico, Celulosa Microcristalina c.s.

Seroquel” 200 cada Comprimido Recubierto contiene: Quetiapina (como Fumarato de
Quetiapina) 200 mg. Excipientes: Povidona, Fosfato Monodcido de Calcio, Lactosa
Monohidrato, Amiloglicolate de Sodio, Estearato de Magnesio, Hipromelosa, Polietilenglicol
400, Didxido de Titando, Celulosa Microcristalina ¢.s. o

Seroquel” 300 cada Comprimido Recubierto contiene: Quetiapina (como Fumarato de
Quetiapina) 300 my. Excipientes: Povidona, Fosfato Monoacido de Caleio Dihidrato, Lactosa
Monohsdrato, Amiloglicolato de Sodio, Estearato de Magnesio, Hipromelosa, Polietilenglicol
400, Didxido de Titanio, Celulosa Microcristalina c.s.

DESCRIPCION

Seroquel’ 25. Comprimido Recubierto - 6 mm redondo, biconvexo, de color durazno.
Seroquel” 100: Comprimido Recubierto - 8,5 mm redondo, biconvexo, de color amarillo,
Seroquel® 200: Comprimido Recubierto - 11 mm redondo, biconvexo, de color blanco.
Seroquel® 300: Comprimido Recubierto, con forma de capsula,dem:lnfhlarm_

ACCIONTERAPEUTICA
Antipsicitico.

INDICACIONES . _ _ )

Seroquel® estd indicado para el tratamiento de la esguizofrenia y del trastorno bipolar,

ambos sequn DSM-1V.

Trastorno Bipolar _

Seroquel’ estdindicado para eltratamientode:

- %!md!nsdepreslwsamdnsomtmstmmhlpdar. ; ;
isodios maniacos agudos asociados con trastorno bipolar, ya sea en monoteraplia

como en tratamiento combinado con litio o acido valproico, ; o

% _dTeraFla de mantenimiento del trastorno bipolar | en tratamiento combinado con litio o

cido valpraico.

Depresion

La eficacia de Seroquel® se demostrd en dos estudios clinicos, idénticos, de 8 semanas de
duracién, doble ciego controlado con placebo, azarizados que incluyeron pacientes con
trastorno bipolar | o 1l La efectividad no se evalud en forma sistematica mas alla de 8
Semanas.

Mania
La eficacia de Seroquel® en la mania bipolar aguda fue establecida en dos estudios de 12
semanas con monoterapia y un estudio de 3 semanas con lerapia combinada de pacientes
bipelares linicialmente h&rpllallzadnﬁ or mania aguda durante 7 dias comomaximo.
La efectividad de Seroquel” no se evalud sistematicamente en estudios clinicos mas alla de
12 samanas en monolerapia.
Mantenimiento . o : o oo
La eficacia de Seroquel® como tratamiento de mantenimiento combinado con litio o dcido
valproico fue establecida en dos estudios doble ciego controlado con placebo, azarizados,
en Ipacientea con trastorno bipolar I. Cuando se decide utilizar Seroquel® por periodos
mcrpgadns gn trastarno bﬁllpnlar, g8 deben mwalua;hpemdlcamnle s ries ¥
eneficios del farmaco a Iﬂrﬁo fflm en forma individual Ngar‘a cada paciente (ver
EPDEDL MCJE_IM DOSIFICACION - MODO DE ADMIMISTRACION™)
sguizofrenia
Seaoguel'eslé indicado para el tratamiento de la esquizofrenia. La eficacia de Seroquel® en
esquizofrenia fue establecida en estudios controlados a corto plazo (6 semanas) en
acientes esquizofrénicos hospitalizados. La efectividad de uel® en el uso a largo
Elaza_. mas alla de seis semanas, no ha sido sistematicamente evaluada en ensay
controlados. Por lo tanto, el médico que eiige usar Sﬂmuel' por perlodos prolongados
ebe reevaluar periodicamente la utilidad a largo 'Jalazn farmaco E'|:>ara cada paciente en
particular. (ver "POSOLOGIA/ DOSIFICACION - MODO DE ADMIMISTRACION™).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Accién Farmacologica

Hﬂﬂ@n-‘adeM..ﬁ. oico. Cuetian o i
uetiapina es un antipsicético atipico. Quetiapina y su  metabolite activo plasmatico en

hurmanas, Mﬁesalquilpgugﬁapina,pinteracmn mnyuna gran variedad de Fh tores de

neurotransmisores. Quetiapina y N-desalquil quetiapina muestran afinida ﬁmr los
receptores cerebrales de serotonina (SHT2) y por los de dopamina [reri_?mres D1 y D2).
CIUBEB;JII‘I& presenta mayor afinidad para los receplores de serotonina (SHT2) en el cerebro
gue para los receplores de dopamina (D1 y D2) cerebrales. Adicionalmente N desalquil
gu.-ella ina tiene alta afinidad por los receptores de serofonina SHT1. Quetiapina y N-
e*.ahiulll quetiapina tienen también alta afinidad hacia receptores histamingrgicos
adrenergicos alfa-1 con una mener afinidad por receplores adrenérgicos alfa-2. Quetiapina
no posee una afinidad apreciable por los receplores muscarinicos colinérgicos o los
recaptores de benzodiazepinas. e s .

Quetapina es activa en las pruebas de actividad antipsicotica; por ejemplo, la prueba de
ew;a;:d d[candrclnna;la.g Semqmecanlsalm pr::nr el cual I'-l-desalqmldqﬂuenaplna contribuye a la
aclividad far ica uel® en humanos no es conocido.
EMFA%M _ _ _ N

Los resultados de estudios en animales gue permiten pronosticar la aparicion de sintomas
extrapiramidales (SEP), revelaron que Queliapina sdlo produce una ligera catalepsia
cuando se administran dosis eficaces para bloquear los receptores D2, quue Cluetiapina
causa reduccion selectiva en la olarizacién de las neuronas dopaminérgicas
mesolimbicas A10, versus las neuronas nigroestriatales A9 involucradas en la funcidn
miotora, y que Quetiapina muestra una minima capacidad distnica en monos sensibilizados
conneurcleplicos.

Eficaciacl _ y -

Entres ens.aé.'as clinicos controlados con placebo, en los que se utilizaron dosis variables de
Seroquel® de 75 a 750 mg/dia, no se encontraron diferencias entre los ?mpnﬁ de
tratamiento con Seroquel® y placebo en cuanto a |a incidencia de SEP o al consumo
concomitante de anticolinérgicos. .

En cuatro ensayos clinicos controlades se evaluaron dosis de hasta 800 mg/idia de

510657-090-1

54 * para el tratamiento de mania bipolar, en monoterapia y como terapia adyuvante a
litio o valproato semisadico, no se abtuvieron diferencias entre Eert:q.lel' y placebo en la
incidencia de SEP o respecto del uso concomitante de anticolinérgicos en los grupos tratados.
Sero_ﬁ[uel' no produce aumenins sostenidos de prolactina. En un ensayn clinico en al que se
administraron dosis fijas multiples, no se delectaron diferencias en los riiveles de pr naal
final del estudio entre Seroquel” v el rango de dosis recomendado y bo.

En ensayos clinicos, se ha demostrado que Seroquel® es eficaz en el tratamiento de los
sintomas tanta ivos como negatives de esquizofrenia. En un ensayo clinico contra
clorpromazing, y dos estudios confra haloperidol, se ha demostrado que uel® tiene |a
misma eficacia a corto plazo. : : :
En ensayos clinicos, Seroquel® ha mostrado ser eficaz como monoterapia o como terapia
adyuvante en la reduccidn de sintomas maniacos en pacientes con mania bipolar. La dosis
media promedio de la Oftima semana de Seroquel® en respondedores, fue de
apraximadamente 600 mg v alrededor del 85% de los respondedores se encontraron en el

rango de dosis de 400 a 800 mg por dia.
La eficacia de Seroquel® para el tratamiento de los episodios depresivos asociados con el
trastorno bipolar se establecia en 2 estudios idénticos, de 8 semanas, azarizados, doble cieqo,

confrolades contra placebo (n=1045). Eslos estudios incluyeron pacientes con trastorno
bipolar, ya sea | o ll, y evolucion con o sin ciclo rapido. Los pacientes azarizados a Seroguel®
recibieron dosis 5"25 de 300 mgoB00mgunavezpordia. _
La eficacia de Seroquel® en el tratamiento de mantenimiento del trastorno bipolar | se
establecio en 2 ensayos controlados con placebo en &iﬂlemes (n=1326) que cumplieron las
criterios del DSM-IV para trastormo bipolar 1. En las estudios, Seroquel” fue superior al
bo en aumentar el tiempo a la recurrencia de un evento del estado de animo. El efecto del
ratamiento estuvo IPresenle tanto en los episodios manfacos como en los depresivos. El

efecto de Seroquel” fue independiente de cualquier subgrupe especifico (estabilizador del

humor asignadd, sexo, edad, raza, episodio bipolar mas reciente, o récurrencia de la
depresion)
ades Farmacocinélicas

Quetiapina se absorbe bien y tiene un amplio metabolismo después de la administracion oral.
La administracién con alimentos no afecta considerablemente la biodisponibilidad de
Quetiapina. Quetiapina se une a las proteinas plasmalticas aproximadamente en 83%. Las
concentraciones pico molares en estado de mesela del metabolito activa N-desalquil
g;etja na son del 35% de aﬂjuellas observadas para Quetiapina. Las vidas medias de
iminacion de Quetiapina y N-desalguil quetiapina son aproximadamente de 7 y 12 horas
respectivamente.
Los ensa".-ncs clinicos demosiraron que uel® es eficaz cuando se administra dos veces al
dia. Esto lue confirmado por los resultados de un estudio basado en la tomografia con emision
de positrones (PET), en el cual se determind que luega de la administracion de Queliapina, la
ocupacion de los receptores 5-HT2 y D2 se mantiene durante un periodo de hasta 12 horas.
La farmacocinetica de Quetiapina y del N-desalquil quetiapina son lineales a través del rango
de dasis aprobada y no difieren entre hombres y mujeres. :
El clearance medio de Quetiapina en personas de edad avanzada es apraximadamente 30 a
50% menor que el registrado en adultos de 18 a 65 ahos. _ _ .
El clearance plasmatico medio de Quetiapina disminuyd en aproximadamente 25% en sujetos
con insuficiencia renal severa (clearance de creatinina inferior a 30 ml/min/1,73 mz]i y en
sujetos con insuficiencia hepatica (cirrosis alcohdlica estable), pero los valores individuales de
ctlearance se encuentran dentro del rango correspondiente a sujetos normales. El promedio
de la fraccion molar de dosis de 'DIJEI:IEIEFIIH libre y el metabolito humano activo N-desalguil
a.letl_apma excretado en orina es menor al 5%. R ol
uetiapina se metaboliza ampliamente, ya que después de la administracidn de Cuetiapina
marcada radiactivamente, el compuesto original representa menos del 5% de las sustancias
relacionadas con el medicamento detectadas en la orina y las heces. Alrededor del 73% de la
radicactividad se excreta en laorinay 21% en las heces. i : :
Las investigaciones in vitro establecieron igue la CYP3A4 es la principal enzima del citocromo
P-450 qué inlerviene en el melabolismo de Cuetiapina. N-desalquil queliapina es
Erlmanamen_le formado y eliminado via CYP3A4. E
n un estudio de dosis mdltiple en voluntarios sanos para evaluar la farmacocinética de
Quetiapina al ser adminisirada antes y durante el tratamiento con ketoconazol, la
coadministracion dio por resultado un aumento en la Cmax media &r.el ABC de Quetiapina del
235% y 522%, respectivamente, con una disminucién correspondiente en el clearance oral
medio de 84%. La vida media promedio de Quetiapina aumentd de 2,6 a 6,8 horas, pero el
tmax promedio no tuvo cambio. - _ o
Se determing que ﬂuetls::lmna y varios de sus metabolitos tmdg;endn N-desalc&ml gueliapina
son inhibidores débiles de las actividades de las enzimas 1A2, 2C9, 2C18, 206 'y 3A4 de
citocroma P-450 humano in vitro. Esta inhibicion in vitro es observada solo a concentraciones
gﬂmxlmadas entre 5y 50 veces mas altas que aquellas observadas al rango de dosisde 300 a
0 mo'dia en humanes, Sobre la base de estos resultados in vitro, es poco probable que |a
administracion concomitante de Quetiapina con otros medicamentos produzea una inhibicion
clinicamente significativa del metabelismo del otro medicamento por las enzimas del
Debamrssfiidurie soowhied
nicos urida
Estuclos de loxcidad aguds
Quetiapina tiene una baja toxicidad aguda. Los halla&?ns :
administracian oral 55 ) mg/kg) o intraperitonaal (10 njg)k fueron caracteristicos de un
medicamento neurcléplico eficaz y abarcaron disminucion de la actividad molora, plosis,
perdida del reflejo de enderezamiento, presencia de liguido alrededor de la boca y

en ratones y ratas después de la

convulsiones.

Estudios de toxicidad con la administracion repetida n :

En estudios de dosis multiples realizados en ratas, pemos y monas, t]ueuaf]ma rm:lﬁn los
electos esperados de un icamento antip sobre’el sistema nervinso central (por

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

La hiperprolactinemia, inducida por la actividad antagonica de los receplores D2 de

dopamina, Quetiapina o sus metabolitos, varié entre especies pero fue mas pronunciada en

ratas; se observo una variedad de efectos similares a este en e estudio de 12 meses como

I&:E:rplasl_a mamaria, aumento de peso de la hipdfisis, disminucion de peso del dtero y
leraciin del crecimiento de las hembras. : .

Se observaron efectos morfologices y funcionales reversibles en el higada, consistentes con

la induccidn de la enzima hepatica, en ratones, ratas y monos. Se produjeron hipertrofia de

células foliculares de la glandula tiroidea y cambios concomitantes en los niveles plasmaticos

de la hormona tiroides en ratas y monos. _ o _ o

La pigmentacion de una serie de tejidos, en especial la tiroides, no fue asociada con ningun

marfoldgico o funcional. et : _

Se presentaron en perros, aumentos transitorios en la frecuencia cardiaca, sin estar

acompanados por un efecto en |a presion arterial. _

Las cataralas triangulares posteriores observadas después de 6 meses en peros con dosis

de 100 mg'ko/dia fueron consistentes con la inhibicion de la biosintesis del colesterol en el

cristaling. No se observaron cataratas en los monos "Cynomolgus” a los que se les administrd

hasta 225 mg/kg/dia, ni en roedores. ; ; :

El monitoret en ensayos cinicos no reveld opacidades de la comea relacionadas con el

medicamento en seres humanos. lh: _

No se observd evidencia de reduccién de neutrdfilos o agranulocitosis en ninguno de los

estudios de toxicidad.

Estudios de carcinogenicidad _ e o

En el esludio realizado en ratas (dosis de 0, 20, 75 y 250 dia), la incidencia de

adenocarcinomas mamarios aumentd con todas las dosis en ralas hembras, a raiz de la

hiperprolactinemia prolongada.



En la rata mache (250 mg/kg/dia) y el ratén (250 y 750 mg/kg/dia), huboe una mayor
incidencia de adenomas benignos de célula folicular tiridea, consistente con macanismos
conocidos especificos de roédores, que resultan de la intensificacion del clearance de
tiroxina hepatica. _
Estudios de repraduccion : : _
Si bien en ratas se observaron efectos relacionados con bos niveles elevados de prolactina
{reduccitn marginal de la fertilidad de los machos y pseudogestacion, prolon de los
eriodos de diestra, aumento del intervalo antes del coi reduccidn de la tasa de
estacion), estos no se aplican directamente a los seres humanos debide a las diferencias
existentes entre las especies en cuanto al control hormonal de la reproduccion.
Quetiapina nnegrqe efiectos teratogénicos.
Estudios de mutagénesis " . o
Los estudios sobre loxicidad qeneuca realizados con Quetiapina demuestran que no es un
medicamento mutagénico ni clastogénico.
EESIDLDGIM DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
ultos
Para el tratamiento de la esquizofrenia -
Seroquel” deberia ser administrado con una dosis inicial de 25 mg dos veces al dia, con
incrementos de 25 a 50 mg dos o tres veces al dia sobre &l sequndo y el lercer dia, segun la
lolerancia; hasta lograr un rango de dosis de 300 a 400 mg diarios hacia el cuarto dia,
repartidos en dos o Ires veces al dia. Posteriores ajustes de dosis, si estuvieran indicados,
deberian ocurrir con intervalos no menores de 2 dias. Cuando ajustes de dosis son
necesarios, el aumento o descenso de la dosis recomendado es de 25a 50 mg dos veces al
dia. Los mayores datos de eficacia con Seroquel® fueron oblenidos usando el régimen de
lrr,s veces al dia, pero un estudio controlado con 225 mg dos veces al dia fue también
eficaz.
La eficacia en el tratamiento de la esquizofrenia con wel® fue demostrada en un ran
de dosis de 150 a 750 mg/dia, en los ensayos clinicos que demaostraron la efectividad
Seroquel®. En un estudio de dosis respuesta, dosis por encima de 300 mg'dia no
demostraron ser mas eficaces que dosis de 300 mg/dia. Sin embargo, en otros estudios
dosis en el rango de 400-500 mg/dia parecieron ser necesarias. La sequridad de dosis
mayores a 800 mg/dia no ha sido évaluada en los ensayos clinicos.
Para ei_h‘amtam_ ﬂ'ﬂlﬂfﬁ'm del trastorno bipolar
- o8 SIVOS
Seroquel® debe administrarse una vez por dia, a la noche, comenzando con 50 mg/dia (Dia
1) hasta alcanzar los 300 mo/dia .D[a-iﬁ ,
Los pacientes que recibierdn 600 mg lo hicieron aumentando a 400 mg en el dia 5y a 600
mgy/dia en el dia 8. La eficacia antidepresiva de Seroquel® fue demostrada tanto con 300 mg
g:nﬂgmmn 600 mg, sin embargo no se vieron beneficios adicionales en el grupo tratado con
- isodios maniacos . N _
Como monoterapia o como terapia adyuvante a los estabilizadores del humor, las dosis
diarias totales para los 4 primeros dias de tratamiento son: 100 mg para el Dia 1, 200 mg
Eﬂrﬂ elDia2, para el Dia 3y 400 mg %ara el Dia 4 administradas en 2 tomas diarias.
o8 ajustes de la dosificacion posteriores hasta 800 mg/dia en el Dia 6 deben ser en
aumentas de no mas de 200 m dia. Puede ajustarse la dosis de acuerdo con la

uesta clinica y la tolerabilidad del paciente en particular, en el rango de 200 a 800
4 dia.La dﬂ%ﬁa 5! clgr? usuﬁl e_f.sdr,a en ?i radr;gn de 400a Eltflﬂlmgfdm. La seguridad de una

0sis mayor a 800 mg/dia no ha sido evaluada en ensa nicos.
- Vanlenimienig " 3 _
El mantenimienta de la eficacia en el trastorno bipolar | fue demostrado con la terapia con
Seroquel” (administrado dos veces al dia, en un rango de 400-800 mg por dia) como
tratamiento combinado con litio 6 acido valproico. Generalmente durante la fase de
mantenimiento los pacientes contindan con la misma dosis con la que fueron estabilizados
enla fase de la estabilizacion.
Pacienles deedad avanzada :

Al igual que ofros antipsicdticos, uel® debe usarse con precaucion en las
personas de edad avanzada, en particular al principio del periodo de administracion. Los
pacientes de edad avanzada deben comenzar el tratamiento con Seroquel® 25 mg/dia. La
dosis se debe aumentar diariamenie, en incrementos de 25 a 50 mag. hasta alcanzar la dosis
efectiva, la cual probablemente sera menor que la empleada en les mas jivenes.
Nifos y adolescentes _ _ .

o se han evaluado la seguridad y la eficacia de Seroquel” en nifios y adolescentes, por lo
cual no estd aprobado su uso en estos grupos de edad.

Compromiso renal &he?aﬂpn . .

El clearance oral de Queliapina se reduce apraximadamente un 25% en los pacientes con
compromisa renal o hsépétlr_.n por lo cual debe usarse con precaucion en pacientes con
insuticiencia hepatica conocida. _ _

Los pacientes con compromiso renal o hepatico deben comenzar el tratamiento con

Seroquel® 25 mg/dia. La dosis se debe aumentar diariamente, en incrementos de 25 a 50
mg, hasta alcanzar la dosis efectiva.
Tratamiento de Mantenimiento

No hay evidencia que responda cuanto liempo el paciente tratado con Seroquel” debe
permanacer en mantenimiento. Esta recomendado que los pacientes respondedores sigan
con el tralamiento mas alla de la respuesta de |a elapa aguda, con la menor dosis necesaria
para mantener la remision. Periddicamente deberian ser reevaluados para determinar la
continuidad del mantenimiento.
Reiniciacion del tratamiento en pacientes que lo han discontinuado _
Aungue no hay datos especificos de como reiniciar un tratamiento discontinuado, es
recomendable reiniciar una titulacion cuando el intervalo de la terapéutica fue mayor a una
semana, y reinstalar la dosis de mantenimiento si el tiempo transcurride de discontinuacion
fue menor a los siete dias. _
Cambios en el tratamiento antipsicotico : S
No hay indicaciones sistematicas sobre como proceder al cambio de otro antipsicitico
hacia uel® en pacienies izofrénicos o en lo concerniente a su uso combinado
con otros antipsicdticos. Mientras |la discontinuacidn inmediata del antipsicdtico previo
puede ser aceplable en algunos pacientes, en otras una discontinuacion gradual puede ser
mas apropiada. En todos los casos el periodo de superposicion de antipsicdticos deberia
ser minimizado. Cuando el cambio proviene de un antlpglgmlcc te depdsito, la terapia con
Seroquel® debe iniciarse en lugar de la siguiente inyeccidn programada del antipsicotico

revio.

a necesidad de continuar con la medicacion para SEP existentes debe ser revaluada en
forma periddica.

CONTRAINDICACIONES

Seroquel” estd contraindicado en pacienies hipersensibles a cualquiera de los
companentes de aste producto. e -

ADVERTENCIASY PRECAUCIONES ESPECIALES DEUSO

Pacientes de edad avanzada con psicosis relacionada a demencia: los pacientes
afosos con psicosis relacionada a demencia tratados con larmacos antipsicoticos atipicos
tienen un aumento en el riesgo de muerte comparado con placebo. El andlisis de esos
pacientes en 17 estudios controlados con placebo (moda de la duracidn: 10 semanas)
reveld un riesgo de muerte en los pacientes tratados con droga de 1,6 a 1,7 veces que lo
observado en pacientes tratados con placebo. En el curso de un estudio controlado de 10
semanas, |a frecuencia de muertes en pacientes tratados con  droga estuvo alrededor de

4 5%‘:5}” comparacion con una frecuencia de alrededor del 2,6% en pacientes tratados con

EE' bien las causas de muerte variaron, la mayoria fueron de origen cardiovascular (por gj.
insuficiencia cardiaca, muerte subita) o infecciosas ErEem &]. neumaonia). Serﬁuer mo esta
indicado para el tratamiento de pacienles con psicosis relacionada con demencia.
Seroquel” debe usarse con precaucidn en pacientes con factores de riesgo para accidents
cerebrovascularo stroke, _ _ .
Hiperprolactinemia: si bien en los estudios dinicos no se ha demostrado elevacion de la
prodactina con | uel®, se observd aumento en los niveles de prolactina en estudios con
ratas y se asociaron con un aumento en las neoplasias de la glandula mamaria enratas.
Estudios experimentales indican gque, aproximadamente un tercio de las neaplasias
mamarias en humanos son Emla-:_:nna dependientes in vitro, un factor de ncial
importancia en el caso de prescripcion de estos farmacos en un paciente con cancer de
mama detectado previamente. A pesar que con compuestos que aumentan la prolactina se
han reportado alteraciones tales coma galactorrea, amenorea, ginecomastia e impotencia,
en la mayoria de los pacientes se desconoce la significacion clinica de las concentraciones
sericas elevadas de prolactina. _ _ _ _ S
Hasta la fecha no se ha detectado ni en los estudios clinicos, ni en los epidem icos una
asociacion entre la administracion cronica de este tipo de farmacos y la umorogEnesis en
humanos. La evidencia disponible se considera muy limitada para ser conclusiva en este
momento.
Enfermedades cardiovasculares: Seroquel® debe administrarse con precaucion en
pacientes con enfermedades cardiovasculares o cersbrovasculares conocidas, u olras
condiciones que predisponen a la hipolensin. uel® puede producir hipotensidn
orloslatica, especiaimente durante el periodo inicial de titulacion de la dosis, eslo es mas
frecuente en pacientes de edad avanzada que en pacientes mas jovenes. En estudios
clinices Quetiapina no se asocit con prokon persistente delintervalo QTe. No obstante,
&l igual que con otros antipsicoticos, se debera lener precaucion al prescribir Quetiapina con
farmacos de los cuales se sabe que pueden profongar el intervalo QTe, especialmente en
cientes de edad avanzada. : oo
eucopenia, neutropenia y agranulocitosis: en los ensayos clinicos v en la experiencia de
ms:pmerclalllzacmn: se han reportado eventos de leucopenia / neutropenia tm;Faralmente
relacionados con los farmacos antipsicoticos atrrm incluyendo al Seroqueld®. También se
reportd agranulocitosis (incluyendo casos fatales). Los posibles factores de riesgo para
leucopenia  neutropenia incluyen recuentos leucocitarios (GB) bajos existentes previamente
y antecadentes de leucopenia / neutropenia inducida por farmacos. Durante los primenos
meses de lerapia, los pacientes con recuentos leucocitarios bajos existentes previamente y
con un anlecedente de leucopenia / neutropenia inducida por farmacos deben tener
hemogramas completos (recuento de células sanguineas) monitoreados con frecuencia y
deben discontinuar Seroquel® ante el primer signo de disminucion de los GB en ausencia de
olros factores causales. : :
Los pacientes con neutropenia deben ser cuidadosamente controlados por fiebre u otros
sintomas o signos de infeccion y se los debe tralar inmediatamente si dichos sintomas o
s?nns ocurren. A los pacientes con neutropenia severa (recuento absoluto de neutrdfilos <
1000mm:3) se las debe discnnﬁnuarﬂem%uel' 5e las debe realizar el sequimiento de sus
GBhastal recuperamtﬁn}uer'HEAEEIGM 5 ADVERSAS").
Crisis convulsivas: en los estudios clinicos han ocurido corvulsiones en 0.5 % de los
cientes tratados con Seroquel*comparado con 0.2% de aquellos que recibieron placebo y
1% de los que reuhuerm_dmglas activas de control. Al igual que con otros antip 0s, 58
recomienda tener precaucion al trafar a pacientes con antecedentes de crisis convulsivas o
en aquellos con condiciones que potencialmente disminuyan el umbral convulsive por ej. la
demencia de Alzheimer. Las condiciones que disminuyen el umbral convulsive son mas
B«ﬂalmlesen la poblacidn mayor a 65 afios. _ _ _ ) )
iscinesia tardia: un sindrome de movimientos potencialmente irreversibles, involuntarios,
discinéticos cﬂuede desarrollarse en pacientes tratados con drogas antipsicoticas. Si bien la
frecuencia del sindrome parece ser mas elevadoe en los pacientes de edad avanzada,
especiaimente en las mujeres ancianas, es imposible basarse en estimaciones de
evalencia para predecir, al instaurar el tratamiento anfipsicdtico, qué pacientes
obablemenle desarrollen el sindrome. Se desconoce si los productos medicinales
antipsicdticos difieren en su polencial para causar discinesia tardia. :
Sindrome neuroléptico maligno: el sindrome neuroképtico maligno se ha asociado con el
tratamiento  antipsicdtico, incluido *. Sus manifestaciones clinicas abarcan
gﬁertermla, alteracion del estado mental rugdez muscular, inestabilidad &umnmnlan:go;
mento de la creatinfosfoquinasa (CPK). En fal caso, debe suspenderse la administr
de Seroquel® y aplicarse un iratamiento médico adecuado. S
Reacciones agudas de abstinencia: los sintomas agudos de abslinencia, tales coma
nauseas, vomitos e insomnio se han descriplo en raras ocasiones luego de la suspension
abrupta de dosis elevadas de antipsicoticos. También 5Slguede gresenta_r recurrencia de
sintomas psicoticos, gse ha reportado la aparicién de trastornas de la motilidad imvoluntaria
talﬁ d-:innm acalisia, distonia y discinesia). Por lo tanto, se aconseja una suspension gradual.
o
La posibilidad de un intento de suicidio es inherente al trastorna bipolar y & la esquizofrenia.
Una estrecha supervision de los pacientes de allo riesgo debe acompafiar al tratamiento
farmacoldgico. En 2 estudios clinicos de 8 semanas en pacientes con depresion bipolar
&;1:345} la incidencia de ideacion suicida o intento de suicidio emergente del tratamiento fue
ja o similar al placebo (Seroquel® 300 mg, 6350, 1,7%, Seroquel® 600 mg, 9/348, 2 &%;
Placebo 7/347, 2.0%).
Hipotiroidismo N—— _ _
Los ensayos clinicos con Seroquel” demostraran una disminucidn relacionada con la dosis
de la tiroxina total y libre (T4) de un 20% aproximadamente en el rango de dosis terapéutica
rmas alto y fue maxima en las primeras dos a cualro semanas de Iratamiento y s& mantuvo sin
adaptacion o progresidn durante el tratamiento crénico ulterior. En general, estos cambios no
tuvieron significacidn clinica y en la mayoria de los pacientes la TSH se mantuvo sin cambios
y las concentraciones de TBG se mantuvieron sin cambios. En casi todos los casos, la
interrupcion del tratamiento con Seroquel® se asocid con una reversian de los efectos sobre
la T4 total y libre, independienternente de la duracidn del tratamiento. Alrededor del 0,7%
(26/3489) de los pacientes iratados con Seroquel” experimentaron aumentos de la TSH en
estudios en monoterapia. Seis de los lggnlemea con incrementos de TSH requirieron
tratamiento de reemplazo tiroideo. En estudios en mania como adyuvante, donde
Eg LelE sa agg & al litio o al dival -m%ﬂ’% (24/196) de los pacientes tratados con
:gguem en ﬁ%aramcjn con el 7% (1 | de los pacientes tratados con placebo
tuvieron concentraciones elevadas de TSH. De los pacientes tratados con Seroquel® con
gm}rielngracmnes elevadas de TSH, 3 tuvieron, en forma simultanea, concentraciones bajas
& T4 libre.
Elevacion dgnnlesieml_gotrl liceridos : _ _
En los estudios de esquizofrénia, la proporcion de paclentes con elevaciones a niveles de
colesterol =240 mg'dl y de triglicéridos = 200 mg/dl fueron 16% y 23% respectivamente,
para los pacientes tratados con Seroquel®, en comparacion con 7%: y 16% respectivamente,
para los que recibieron placebo. En los estudios de depresion bipodar, la proporcién de
pacientes con elevacionas de colesterol y triglicéridos a tales niveles fueron o{z 14%
respeciivamente, para los pacientes tratados con Seroquel®, en comparacion con 6% y 9%
respeclivamente, paralos que recibieron placebo.
Elevacion de transaminasas o . . =
Se han reportado elevaciones transitorias y reversibles de lransaminasas sericas
(principalmente transaminasa glutamico-pirdvica). En los estudios de esquizofrenia, la
proporcidn de pacientes con elevaciones de fransaminasas > 3 veces el limite superior del
rango nofmal de referencia, en un conjunto de estudios controlados contra placebo de 3a 6



semanas, fue aproximadamente 6% para Seroquel®, en comparacion con 1% para el
placebo. En los estudios de mania bipolar aguda, Igelpmpmmn de pacientes con
elevaciones de ransaminasas >3 veces el limite superior del rango normal de referencia, en
un conjunto de estudios controlados contra placebo de 3 a 12 semanas. fue
aproximadamente 1%, lanto para Seroquel® como para el placebo. Estas elevaciones de
transaminasas tuvieran lugar usualmente dentro de las 3 primeras semanas de tralamiento
con el farmaco, r rapidamente relornaron a o5 niveles previos al estudio sin que se

discontinuara el tratamiento con S uel”. En los estudios de depresion bipolar, la
proparcion de tes con elevaciones de transaminasas >3 veces el limite superior del
rango normal de referencia, en dos estudios controlados contra placebo de 8 semanas, fue

1% para Seroquel” y 2% para el placebo. ; _
Intemmlm%v&r' nteracciones medicamentosas y otras formas deml.eracm:ﬁn'[}
El uso concomitante de Seroquel® con inductores de enzimas hepéticas, lales como
carbamazepina, Euede reducir considerablemente la exposicion sistemica a CQuetiapina.
Sequn la respuesta clinica, puede ser necesario considerar la posibilidad de aumentar la
dosis de Seroquel® cuando se lo adminisira concomitantemente con un inductor de
enzimas hepaticas. _ -
Dwurante la administracidn concomitante de farmacos inhibidoras potentes dal CYP3A4
(tales como los antimicdticos azdlicos y los antiboticos mac 5 @ inhibidores de la
proteasa), las concentraciones plasmaticas de l:]ueuaglna pueden ser significativamente
mayores a las observadas en los pacientes de estudios clinicos. En consecuencia, se
deberan administrar dosis inferiores de uel®. Se deberd considerar especialmente a
los pacientes ancianos o debilitados. La relacidn beneficio-riesgo requiere consideracion
individual para cada pacienta.
Hiperglucemia y Diabetes mellitus S o
En pacientes tratados con antipsicdticos atipicos, incluyendo la Quetiapina, se reportd
hiperglucemia, en aﬁLglns CASOS Severa F? asociada con cetoacidosis o coma hiperosmolar
o muerte (ver "REACCIONES ADVERSAS'). La evaluacidn de la relacion entre la
administracian de antipsiciticos atipicos y anormalidades de |a glucosa se ve mrra:lmada
la posibilidad de un aumento del antecedente de resqo™de diabeles mellitus en
pacientes con esquizofrenia y por el incremento de la incidencia de diabetes mellitus en la
Fohlacu_ﬁn general. Dado estos elementos de confusiin, no se comprende completamente
a relacion entre la administracion de antipsiciticos atipicos y 1as reacciones adversas
relacionadas con hiperglucemia. No obstante, los estudios EEaIdE_ﬂ'nIGIEIgIEDE_ sugieren un
aumenio del riesgo de reacciones adversas relacionadas con ﬂ;ge [uzemia emergente
del tratamiento ef pacientes tratados con antipsiciticos atipicos. Las estimaciones precisas
de reacciones adversas relacionadas con hiperglucemia en pacientes tratados con
antipsiciticos atipicos no estan disponibles. Los tes con un diagndstico demostrado
de diabetes mellilus que inician tratamiento con antipsicolicos atipicos deben ser
monitoreadas regularmente por agravamienta en el control de la glucosa. Los pacientes con
factores de ries Egra diabetes mellitus [gm eEempI ohesidad, antecedentes familiares
de diabetes) qq.ﬁan tan iniciando tratamiento con antipsicdticos atipicos deben realizar
pruebas de glucesa en sangre en ayunas al comienzo ded tratamiento y en forma periddica
durante el ratamiento. Cuabquier paciente tratado con antipsicoticos atipicos debe ser
monitoreado para delectar sintomas de I1||:a-erFIuaem|a incluyendo polidipsia, poliuria,
[xtllfag]E y debilidad. Los pacientes que desarrollan sintomas de hiperglucemia durante el
ratamiento con antipsicticos atipicos deben realizar ﬁm&bﬂﬁ de dglmnﬁa en sag}?rg en
ayunas. En algunos cascs, la hiperglucemia r i cuandd se discontinld la
administracion del antipsicético atipico; no obstante, algunos pacientes necesitan continuar
Eunhilltmtammnm antidiabetico a pesar de la discontinuacion del larmaco sospechado.
riapismo
Se ha reportade un caso dg:griapismnen un paciente gue recibla Seroguel® antes del inicio
de la comercializacion. Si bien no se ha establecido la relacién causal con el uso de
Seroquel®, se ha reportado que ofros fArmacos con efectos bloqueantes alia-adrenérgicos
inducan Er_icﬂ:isrm: r? es posible que Seroquel® comparta esta capacidad. El priapsmo
5eu'emp3 requerir una intervencion quiningica.
Regulacion de latemperatura corporal s ; ’
Si no se ha reportado con uel®, la perturbacian de la capacidad del organismo
gaja reducir la temperatura corporal central ha sido atribuida a los agentes antipsicaticos.
& aconseja precaucion apmrgﬂda al prescribir Seroquel”® a pacientes que experimentardn
condiciones que puedan contribuir a una elevacion de la temperatura corporal central, por
gj. ejercicios extenuantes, exposicion a calor extremao, recibir medicacidn concomitante con
gli:‘tsl;';d?ﬂ anticolinergica o estar expuesto a deshidrataciin.
a
SE'_hE?'I asociado alteracion de la movilidad esofagica y aspiracién con el uso de farmacos
antipsiciticos. La neumonia aspirativa es una cadsa comun de morbilidad y mortalidad en
pacientes de edad avanzada, en particular, los que padecen demencia tipo Alzheimer
avanzada. Seroquel” y otros farmacos antipsicoticos deben usarse con precaucion en
tes con resgo de neumonia aspirativa.
nteracciones medicamentosas y otras formas de interaccion
Los riesgos de utilizar Seroquel® en combinacién con otros férmacos no se han evaluado de
manera exhaustiva en estudios sistematicos. Dados los efectos primarios del SNC de
quel®, se debe tener precaucidn al tomarla con olros Brmacos de accidn central. La
Quetiapina potencid los efectos cognitivos y motores del alcohol en un ensayo clinico
llevado a cabo en sujetos con traslornos ps:cgmas seleccionados; las bebidas alcohdlicas
deben limitarse mientras se tome Quetiapina. _
Debido a su capacidad potencial para inducir hipotension, Seroquel® puede aumentar los
efectos de ciertos agentes antihipertensivos. _ o
uel® puede antagonizar los efecios de levodopa y de agonistas dopaminérgicos.
El efecto de otros farmacos con Quetiapina
Fenitoina o —
La coadministracion de la Quetiapina (250 mg tres veces/dia) y fenitoina gllm mg tres
veces/dia) aumentd 5 veces el clearance oral medio de la Quetiapina. Puede requerirse
aumento de la dosis de Seroquel® para mantener el control de los sintomas de la
uizofrenia en pacientes gue reciben Quetiapina y fenitoina, u otros inductores de
enzimas hepaticas (por ejemplo, carbamazepina, barbitiricos, rifampicina,
glucocorticoides). Se debe lener precaucion s se suspende a fenitolna y sg reer’r%aza ;E]nr
un no inductor (por ejemplo, valproato, Ver "POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE
EFHIHISTHAE N°).

La coadministracidn de E]ueiiaac;éina (150 mg dos veces al dia) y divalproes (500 mg dos
veces al dia) aumentd la concentracion plasmatica maxima media de la Quetiapifia en
estado de equilibrio en un 17% sin afectar el grado de absarcion o clearance oral medio.

La lioridazina FEDD mg dos veces al dia) aumentd el clearance oral de la Quetiapina (300 mg

dos veces al dia) enun 65%.

Cimetidina

La administracién de multiples dosis diarias de cimetidina (400 mg tres veces al dia durante

4 dias) produjo una disminucion del 20% en el clearance oral medio de la Quetiapina (150
tres veces al dia). No se requiere ajuste de la dosis para Quetiapina cuando se

administra con cimetidina.

Inhibidores del P-450 3A _ S

La coadministracion de ketoconazed (200 mg una vez por dia durante 4 dias), un inhibidor
me del citocramo P-450 redujo el clearance oral de la Quetiapina en un 84%,

roduciendo un aumento del 335% en la concentracidn plasmatica maxima de la
Quetiapina. Se indica precauciin cuando se administra * con ketoconazol y otros
inhibidores del citocroma P-450 3A (por ejemplo, iraconazol, fluconazol, y eritromicina).

Fluoxetina, Imipramina, Haloperidel, y Risperidona .

La coadministracion de fluoxeting (60 mg una vez por dia); wmgran'nna (75 mg dos veces al
dia), haloperidol (7.5 mg dos veces al dia). o risperidona (3 mg dos veces al dia) con
Quetiapina (300 mg dos veces al dia) no alterd la farmacocinética de la Quetiapina en el
estado de equilibrio.

Efecto de la Quetiapina sobre otros farmacos

El clearance oral medio de lorazepam (2 myg, dosis Unica) se redujo en un 20%: en presencia
ﬁ Quetiapina administrada en una dosis de 250 mg tres veces aldia.
X

La concentracion maxima media y el .?adﬂ te absorcion del acido valproico total y libre en
eslado de equilibrio disminuyeron'en dn 10 a 12% cuando se administrd divalproex (500 mq
dos veces al dia) con Quetiapina (150 mg dos veces al dia). El clearance oral medio de
acido valproico total (administrado como divalproex 500 mg dos veces al dia) auments un
11% en presencia de la Quetiapina (150 mg dos veces al dia). Los cambios no fueron

mﬂcanm.

La administracién concomitante de la Quetiapina (250 mg tres veces al dia) con litio no tuvo
Eﬁfﬁfﬂmg”m de los parametros farmacocinéticos en estado de equilibrio del litio.

La administracidin de multiples dosis diarias de hasta 750 mg/dia (en un esquema de fres
veces al dia) de Quetiapina a sujetos con trastornas psicoticos seleccionades no tuvo efecto
clinicamente relevante en el clearance de anfipirina o recuperacidn urinaria de los
metabolitos de |a antipirina. Estos resultados indican que la Quetiapina no induce de manera
s!?mhcatl-.-a a las enzimas hepaticas responsables del metabolismo mediado por el
cilocrama P-450 de la antipirina.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Embarazo, Embarazo Categoria C: &l polencial teratogénico de la Quetiapina se estudio
en ralas Wistar y en congjos Dutch Belted administrades durante el periodo de
organogénesis. No se detectd ninguna evidencia de efecto teratogénico en las ralas con
dasis d& 25 a 200 mag'kg o 0,3 a 214 veces la dosis humana maxima en base mg/m2 o en
conejos con 25 a 100 mg'kg o 0.6 a 2,4 veces la dosis humana maxima en base mg/ma2. Sin
embargo, hubo evidencia de taxicidad embric-fetal. Se detectaron retrasos en la osificacion
esqueletica de los fetos de ratas con dosis de 50 gﬂEﬂﬂ mgkg (0.6 g 2.4 veces la dosis
humana maxima en base mg/m2) y en conejos con 50y 100 g;?xg (1.2y2 4 veces la dosis
humana maxima en base mg; . El peso corporal fetal se redujo en los fetos de ratas con
200 mg'kg y en los fetos de Sonejes con 100 (2,4 vecas |a dosis humana maxima en
base mﬁ]ﬂ A ambas especies). Hubo un aumento de la incidencia de una anomalia
menor de partes blandas épllegue carpiano/ tarsal) en los fetos de conejos con una dosis de
100 mg'kg (2.4 veces la dosis humana maxima en base mg/'mz2). Se observd evidencia de
toxicidad materna (es decir, disminuciones en el aumento de peso m&pnrﬂl Wio n‘q.lerIE] con
la dosis alta en el estudio de ratas y con todas las dosis en el estudio de conejos. En un
estudio regsnducnm eripostnatal llevado a cabo en ratas, no se observaron efectos
relacionados con el farmaco con dosis de 1, 10, y 20 mg/kg o 0,01, 0,12, y 0,24 veces la
dosis humana maxima en base mg'm2. Sin embargo, en un esiudio peri'posinatal
reliminar, hubo aurmentos en la muerte felal y de crias, y disminuciones en el peso medio de
a5 crias con 150_mg;a‘+ég, o3, 0veces la dosis humana maxima en base mg/ma2. o
Mo existen estudios adecuados y bien controlades en mujeres embarazadas y la Quetiapina
debe %%zﬁarse durante el embarazo sdlo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial
a el feto.
bajo de Parto y Parto: se desconoce efecto de Quetiapina en el trabajo de parto y parto
&n sefes humanos.
Periodo de Lactancia: la Cluetiapina se excretd en la leche de los animales tralados
durante la lactancia. Se desconoce si la misma se excreta en la leche humana. No se
recomienda la lactancia para las mujeres que estén recibiendo Seroquel”. _
Usg;e_dhntrlcn: no se ha establecido la seguridad y efectividad de Seroquel” en pacientes
iatricos.
so Geriatrico: de los 3700 pacientes aproximadamente de los estudios clinicos con
uel® 79 (232) tenian 65 anos de edad o mas. En general, no hubo evidencia de
ninguna tolerabilidad diferente de uel® en las personas de edad avanzada en
comparacidn con adulios maé. n]m'en&s. Je lodos modos, la presencia de factores que
pudieran disminuir la depuracion farmacocinética, aumentar la respuesta farmacodinamica
al Seroquel®, o causar una menor tolerancia u ortostasia, en las personas de edad
avanzada debe conducir a la consideracion de una dosis de comienzo mas baja_a un ajuste
de dosis mas lenlo, y a un cuidadoso control durante el periodo inicial de dasificacion. La
depuracion plasmatica media de Seroquel”® disminuyd en un 30% a 509 en los pacientes de
edad avanzada cuando .se |os camﬂam con pacientes mas jovenes (ver
"POSOLOGIA/DOSIFICAGION - MODO DE ADMINI ION").
Efecto sobre la capacidad para conducir un vehiculo y operar maquinaria.
Dado que Seroquel® puede ocasionar somnolencia, se debera aconsejar precaucion a los
pacientes gque operen maguinaria peligrosa, incluidos los automaotores.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas medicamentosas mas frecuentemente replg_l&das_ con Seroquel®
son: somnolencia, mareos, sequedad bucal, astenia leve, conhstipacion, taquicardia,
hipatension ortostatica y dispepsia.

Al qual que con ofros antipsicdticos, se han asociado con S
neuroléptico maligno, leucopenia, neutropenia y edema periférico,
Las incidencias de las reacciones adversas asociadas al tratamiento con Seroquel® se
tabulan a continuacidn en el formalo recomendada ﬂpnr el Ennse%de Organizaciones
Internacionales de Ciencias Medicas (CIOMS), Grupo de Trabajo I, 7995

uel® sincope, sindrome

Fracuancia Clase por aparato Evento
Muy coeron {>10%) Alteracionas daf sislama Neninso Viértign, agitaciin, cafalea,
sarmfckental, sedacion.
Alleracionas generalas Astania
i Affaracionas gasininfastinales Constipacitn, sequedad bucal.
Gnnlﬁn Altaraciones hamaticas Leucopania
> 1% < 10%) 3
Alteracionas caniacas Taguicardia, palpilacionas.
Alteraciones gaslnoinfeshinales Wberiflos, dolor abdaminal,
Easlrnmbeﬁhs, dispepsia.
Alteraciones generaias iabre, awnento del apetibo, edama
penfénca, dorsalgia, aumento de
peso sindrome ghigdl, sudaracion.
Camiin ) .
(> 1% <10%) Valores de laboratora Elevaciin da transaminasas séricas

(TG0, TGP} v de gamma-
glutamiftranspapl
rm:laenlx}du naulrafilps. Incrementa én
| a glucosa SArica hacia nvekas de
hipargluceriad
Alteracionas dei sisfama nenioso Sincope, hipartonia, disartria, tamblor,

. Dascensa en al

|Etarga.
Altaracionas respiralonias, loricicas F!_jnirl};,'siL faringitts, aurnarno de la b,

e meaiasting ISME. ,
iMeraciones vasculanas Hipolansibn ortostatica2.



Paca eomidn

[=01% = 1%] Alleraciones hamalicas Easinafilia, anamia, aquimass,
linfadenopatia.

Alleraciones del sislema inmune Hipersansibilidad.

Valores de laboratont Niveles alevados de nglicardes
medidos sin ayveno previo. Elevacian
del colesteral fotal.

Alleraciones del sislema nenioss Crisis convulsivas, discmasia tardia,
glucinaciones, delinia, alaxia, apatia,
miarcha anormal, raﬂn faniaca,
mieclonia, esbupor, plejia,
hipercinesia, amnesia, sindrome de
Bnarnas inguiEtas.

Alleraciones gastromiestinales isfagia, Nlalulencia, gingivilis,
Ir'.aﬂ-.i:urn-:laa astnmriﬂt:s. incontinancia

acal, ' -
L

Alleraciones cardiovasculanes dicandia, pulss iragular,
tromboflebibs profunda, prolongacion
dal mtervalo OT, anarmalidad de la
onda T, blequeo de rama.

Ma.rmas fﬂgpuam-faa trdcicas  Mewmonia, epslaxis, asma.

¥ oal asin

Alleraciones malabdlicas Pérdida de paso, hiperigidemia,

¥ nutrconales inipbarancia al alconol, hpoghucamia,
aumanto de crealinina v de Teslalasa
alcaling.

Alleraciones culdneas Prurilo, acné, sccama, darmalits de
coplaclo, rash macumapular.
saborrea, Ulceras cutineas.

Alleraciones urogenifales Dismenomea, vulwovaginilis,
impatencia, aumants de la libida,
incontmancia umnaria, cslibis, onguiks,

Alleraciones muscuesqueldticas  Adnlis, arfralgia, calambres, dalor dseo,
raciura palakigica, miasbana.

praciones andocrinolbgicas ipetiroidismo.”
oS de fos sentiaos Vigin anoernal, acifenas, ojo sacs,
congunltivitis, dalor ocular, disgeusia.
Raras (0,01% < 0,1%) Allerackmes urogenifales Priaptsmo, dismaucion de Ja libido,

gnecomasta, poliura, insuficiencia
renal aguda.

Alleracines del sislema neriasa Afasia.mnmajﬁjs. abilidad
emocional, neuralgia, hamaloma

subdural.

Alleraciknes genevales Cervicalgia, intento de suicidio, edama
facial, edcaiafrics, raaccidn de
folozansibikdad, sindromea nauraléplico

abgno. .

Alleraciknas gastromlastinales a#mgmasis. miedana, pancreatifis.
obstruccion infestinal.

Alleraciones cardiovasculanes Angina da pacho, fibrlacidn auncular,
boquea AV de primer grade,
EHEFFFIEME cardiaca, anomalidades

Alleraciones respiralonias, lovacicas  Hi riilacian, hip.

" el eedals e

Allerackmas malabdbcas ucnsuria, gola, hpokalemia,
indoxicacion acwosa.

Alleraciones cildneas Psorasis, denmatilis exfoliatva,

ﬂwmmas ﬁam;agmﬁ Hpmﬂsﬁ] Irombacibopania

e 85 d Wi - | ksm
Musy raros (< 0001%) Alleraciones del sislema Tnmune Emn maﬁlém.
Alleraciones melabdlcas Diabeabes Melbus 3

Puade preseniarse somnolencia, generaimente durante las primeras dos samanas de iralamiento, que
habitualmente desaparecs al continuar &l ralamiento con Seroqual®

2 Al igual que con ofros antipsicdticos que blequean los receplones adrenérgioos alfa-1 Seroquel® puade
causar hipolensién ortostdlica, asociada con maneo, laguicardia y, en algunos pacenles, con sincope, en
particular durants al periods inicial de ajuste de la dosis.

3 Exacarbacidn de diabates pre-axistents ha sido raportada en vanas casos.

4 li‘zigjﬂmma an ayunas mayod o lgual a 126 magldl o sin ayung mayor o iqual a 200 mg'dl en al menes una
peasion.

Se han comunicado casos infrecuentes de Isquemia cerebral y accidente cerebrovascular.
Reacciones adversas relacionadas con la dosis

Se investigaron los datos de las reacciones adversas reportadas espontaneamente de un
estudio en esquizofrenia comparando cinco dosis fijas de Seroquel” (75 mg, 150 mg, 300
mg, 600 mg y 750 ma/dia) por la relacion de las reacciones adversas con |a dosis. Los
analisis de regresion logistica revelaron una respuesta positiva a la dosis (p < 0,05) para las
siguientes reacciones adversas: dispepsia, dolor abdominal, y aumento de peso.

Sintomas extrapiramidales _
En dos ensayos clinicos controlades con bo para &l tratamiento de la deprasion bipolar
administrando 300 mg y 600 m uel”, la incidencia de reacciones adversas

de
potencialmente relacionadas cnngEP fue del 124 en los dos grupos de dosis y del 6% enel
grupa tratado con placebo. En estos estudios, |a incidencia de las reacciones adversas
individusales (por ejemplo, acalisia, trastorno exégtgr&md&l, temblor, discinesia, distonia,
inquietud, contracciones musculares involuntarias, hiperactividad psicomatora y rigidez
muscular) fue en general ba a'{m excedid el 4% en ningun grupo de tratamiento.
Signos vitales y estudios de laboraterio '
Cambios en los Signos Vilales _ _ . _
La Quefiapina se asocia con hipotension ortostatica (ver "ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO").
Aumento de

En ensayos en esquizofrenia, |as proporciones de pacientes que cumplieron un criterio de
aumento de peso > 7% del peso corporal se compararon en un grupo de cuatro ensayo
clinicos controlados con placebo de 3 a 6 semanas de duracion, revelando una incidencia
mayor estadisticamente significativa de aumento de peso para Seroquel” (23%) en
comparacién con placebo (6%). En los ensayos en mania con monoterapia las
Emagarclunes de pacientes cumpliendo el mismo criterio de aumento de peso fueron del
1% en comparacion con el T con placebd ¥ en los ensayos en mania con terapia
vante, la proporcion de pacientes cumpliendo &l misma criterio de peso fue del 13% en
cofmparacian con el 4% con placebo. En ensayos en depresion bipolar, las proporciones de
pacientes cumpliendo el mismo criterio de aumento de peso fueron del 8% en comparacion
con el 2% con bo.
Cambios de laboratorio
LIna evaluacion de la experiencia 1gf&{.-ia a la comercializacion de Seroquel” indicd que esta
asociado con incrementos asintomaticos de GPT y aumentos tanto del colesterol total
coma de los triglicéridos. En los ensayos clinicos de poscomercializacion se observaron
incrementos del colesteral total S{Frsednmmamemente del colesteral LDL). (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USQ). En los ensayos clinicos
controlados con placebo en monoterapia imolucrando a 3368 pacientes tratados con
uel® y 1515 tratados con o, la incidencia de por lo menos una ocurrencia de un
recuento de neutrdfilos < 1,0 x 109/ entre pacientes con un recuanta de neutrdfilos normal

en la determinacion inicial lo menos una medicién de laboratorio de seguimiento
dispanible fue del 0,3% (10/2967) en pacientes tratados con uel®, en comparacion
con el 0.1% 2:'13493&'} EamE enles tratados con placebo. (ver "ADVERTENCIAS Y

PRECAUCIONES ES SDEUSOY).

Cambiosenel ECG

Las comparaciones enire grupas para los ensayos agrupados controlados con placebo no
reveld diferencias de uel® | placebo estadisticamente significativas en las

proporciones de pacientes experimentando cambios potencialmente importantes en los
parametros del ECG, incluyendo los intervalos QT, QTe rér PR. No obstante, las
Eqﬁr%mmes de pacientes cumpliendo los criterios de taquicardia fueron comparados en
ensayos dinicos controlades con placebo de 3 a 6 semanas de duracion para el
tratamiento de la esquizofrenia revelando una incidencia del 1% (4/399) para Seroquel® en
comparacion con una incidencia del 0,6% :_1;‘155315&&1 &l placebo. En ensayos en mania
hupﬂ_araraé:;Ma (en monoterapia), las proporciones de pacientes cumpliendo los criterios de
uicardia fue del 0,5% (1/192) para Seroquel® en comparacion con una incidencia del
0% (0178) para el placebo. En ensayos en mania bipodar aguda (como adyuvante), las
&ﬂpnmes de pacientes cumpliendo los mismos criterios fue del 0,6% (1/166) para
roquel® en comparacion con una incidencia del 0% (0M171) para el placebo. En ensayos
de depresion bipolar, ninguno de los pacientes luva incrementos de la frecuencia cardiaca
> 120 latidos por minuto. La administracidn de Seroquel® se asocid con un incremento
medio de la frecuencia cardiaca, evaluada mediante ECG, de 7 latidos por minuto en
comparacion con un incremento medio de un latido por minuto antre los tes tratados
con bo. Esta leve tendencia a la taquicardia puede estar relacionada con el potencial
de Seroquel® para inducir cambios ortostaticos (ver "ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES DE USO").
Experiencia poscomercializacion - o
El periodo posterior a la aprobacién de Seroquel® se identificaron las siguientes
reacciones adversas. Dado que estas reacciones se reporian voluntariamente de una
pablacién de tamano incierto, no siempre es posible estimar con precision su frecuencia o
establecer una relacidn causal con la exposicion al farmaco. Las reaccionas adversas
reportadas desde |a introduccion en el mercado, que estaban temporalmente relacionadas
con la terapia con Seroquel® incluyen: reaccidn anafildctica, sindrome de las piernas
m.guletﬂs Ieucgpemafneutm nia. 5i un paciente desarolla recuentos de ulos
blancos bah;laﬁse ebe considerar la discontinuacion de la terapia. Los posibles faclores de
rre_s?g ara leucopenia [ neutropenia incluyen recuentos de gldbulos blancos
exislentes previamente y antecadentes de leucopeniameutropenia inducida por farmacos.
Otras reacciones adversas reportadas desde 1a introduccidn en el mercado, las cuales
estuvieron temporaimente relacionadas con la terapia con Seroquel’, pero no
necesariamente causalmente relacionadas, incluyen las siguientes: agranulocitosis,
cardiomiopatia, hiponatremia, miocarditis, rabdomidlisis, sindrome de la secrecion
inadec adehnrmnnaﬂnudlurellcatSIADHﬁys[ndmmed&Ste'.nenannhnsan.

SOBREDOSIS o _

En los ensayos clinicos, se reportd supervivencia con sobredosis agudas de hasla 30
gramos de queliapina. La mayoria de los pacientes que tomaron una sobredosis no
experimentaron reacciones adversas o Se recuperaron n%nr completo de las reacciones
redglorladas.En un ensayo clinico se repartd un fallecimiento despues de una sobredosis de
13,6 gramos de Quetiapina sola. . _ -

En general, Insmgnps ¥ sintomas comunicados correspondieron a una exageracion de los
efectos farmacologicos conocidos del medicamento, es decir, somnolencia, sedacidn,
taquicardia e hipotension. _ _ _
Pacientas con severa enfermadad cardiovascular preexistents pueden presentar un rigsgo
incrementado a los efectos de la sobredosis. Un caso, involucrando una sobredosis
estimada de 9600 mg, se asocid con hipopotasemia y bloqueo cardiaco de primer grado.
En la riencia de poscomercializacion hubo muy raros reportes de sobredosis con
quﬁfsnln resultando en muerte, coma o prolongacion del QT. No existe un antidoto
especifico de Quetiapina. En casos de intoxicacion severa, debe considerarse la
posibilidad de que otros medicamentos estén implicades, por lo que se recomienda la
aplicacion de procedimientos meédicos inlensivas,  comd establecer y mantener vias
respiratorias permeables, garanlizar una oxigenacion y ventilacion adecuadas vy
supervisar y apoyar el aparato cardiovascular. .

Debe mantenersa estrecho contral médico hasl_a_ﬂue el paciente se recupere,

Ante la eventualidad de una sobredosifi concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con un Centro de Taxicologla:

- Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,

- Hospital Pedro de Elizalde ﬁx_ﬂasa Cuna), Tel.: (01 Jgdﬂﬂd}ff 15;

- Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777.

ﬂlirgrlnerr'nrel producto a una temperatura no mayor de 30 “C. Mantener en su envase
original.

PRESENTACIONES:
* 25: Enwases conteniendo 10 y 30 Comprimidos Recubiertos redondos,

abados con Seroquel 25, color anaranjado.
g!erﬁ.lel' 100: Ervase conteniendo 30 Comprimides Recubiertos redondas, grabados
con roq_uel 100, colar amarilko.

200: Envase conteniendo 30 Comprimidos Recubiertos redondos, grabados
con Seroquel 200, color blanco. o _

300: Envase conteniendo 30 Comprimidos Recubiertos alargados, grabados
con Seroquely 300, color blancao,

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, Seroquel® DEBE SER MANTEMNIDO FUERA
DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripeidn y vigilancia médica y
no puede repetirse sin nueva receta medica.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 46.865.
Praspecto autorizado por la A.N.M.A.T. Disp. Nro. 078/09.

Bajo licencia de AstraZeneca. _ _ _ )
Elaborado por AstraZeneca UK Limited, Macclesfield, Cheshire, Reino Unido.
Importado por AstraZeneca Argentina.

Distribuido por: Laboratorios Bagd S.A. _ _

Administracion; Bernardo de |rigoyen Nro. 248 (C1072AAF). Ciudad Autdnoma de Buenos
Aires. Tel.. (011) 4344 2000/19. Yo

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico. :

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA). La Plata. Peia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425 9550/54.
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