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FORMULA:

Biatrix XR 50

Cada comprimido recubierto de liberacién prolongada contiene:
Quetiapina fumarato (equivalente a 50,00 mg de quetiapina)
57,57 mg.

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

Biatrix XR 200

Cada comprimido recubierto de liberacion prolongada contiene:
Quetiapina fumarato (equivalente a 200,00 mg de quetia-
pina) 230,27 mg.

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

Biatrix XR 300

Cada comprimido recubierto de liberacién prolongada contiene:
Quetiapina fumarato (equivalente a 300,00 mg de quetia-
pina) 345,40 mg.

Excipientes: povidona, éxido de polietileno, estearato de
magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, talco, diéxido de tita-
nio, polietilenglicol 6000, propilenglicol, 6xido férrico amari-
llo, c.s.p. 1 comprimido.

Biatrix XR 400

Cada comprimido recubierto de liberacion prolongada contiene:
Quetiapina fumarato (equivalente a 400,00 mg de quetia-
pina) 460,54 mg.

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

ACCION TERAPEUTICA:
Antipsicético (Codigo ATC: NOSAH04).

INDICACIONES:

Esquizofrenia:

-Tratamiento de la esquizofrenia (DSM 1V), en adultos y adoles-
centes de 13 a 17 afios.

Trastorno bipolar:

- Tratamiento agudo de los episodios maniacos o mixtos asocia-
dos al trastorno bipolar | (DSM IV), como monoterapia o terapia
adyuvante con divalproato de sodio o litio, en adultos.

- Tratamiento agudo de los episodios maniacos asociados al tras-
torno bipolar | (DSM 1V), como monoterapia, en nifios y adoles-
centes de 10 a 17 anos.

- Tratamiento agudo de los episodios depresivos asociados al
trastorno bipolar | y Il (DSM IV), como monoterapia, en adultos.

- Tratamiento de mantenimiento del trastorno bipolar I, como te-
rapia adyuvante con divalproato de sodio o litio, en adultos.
Tratamiento adyuvante con antidepresivos en adultos con
trastorno depresivo mayor (DSM IV).

Consideraciones especiales en el tratamiento de pacientes pe-
diatricos con esquizofrenia o con trastorno bipolar | (DSM IV): en
pacientes pediatricos con esquizofrenia los sintomas pueden ser
muy variables, mientras que en pacientes pediatricos con tras-
torno bipolar | los sintomas pueden tener patrones de periodici-
dad variables. Por lo tanto, se recomienda iniciar un tratamiento
farmacolégico, solo luego de haber realizado una evaluacion
diagnéstica exhaustiva y haber considerado cuidadosamente los
riesgos asociados a la misma. El tratamiento farmacoldgico debe
formar parte de un programa que incluya intervenciones psicolé-
gicas, educativas y sociales.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES:
ACCION FARMACOLOGICA:

Mecanismo de accion: el mecanismo de accion de quetiapina
en las indicaciones listadas, es desconocido. Sin embargo, su
eficacia en dichas indicaciones puede estar mediada por una
combinacion del antagonismo de los receptores de dopamina
(D2) y serotonina tipo 2A (5HT2a). El metabolito activo de que-
tiapina, N-desalquil quetiapina (norquetiapina), actia de forma
similar sobre los receptores D2, pero presenta una mayor activi-
dad sobre los receptores 5HT2a que quetiapina.
FARMACODINAMIA:

Quetiapina y norquetiapina interaccionan con una amplia varie-
dad de receptores de neurotransmisién. Muestran afinidad por
los receptores de dopamina (D1 y D2), serotonina (5HT1a, 5HT2a),
histamina H1, receptores muscarinicos M1y adrenérgicos a1 y 0.
No presentan una afinidad apreciable por los receptores de ben-
zodiazepinas.

FARMACOCINETICA:

Absorcion: luego de la administraciéon de quetiapina de libera-
cion prolongada, la Cmax se alcanza a las 6 horas de la toma. La
biodisponibilidad en el estado estacionario obtenida con dicha
formulacion es equivalente a la obtenida con quetiapina de libe-
racién inmediata, administrada en dosis divididas, dos veces al
dia. La Cmax y €l ABC en el estado estacionario de norquetiapi-

na, en adultos, fueron 21-27% y 46-56%, respectivamente, de
lo observado para quetiapina. La toma conjunta con un alimento
rico en grasas (de aproximadamente 800 a 1000 calorias) pro-
duce aumentos en la Cmax y el ABC de aproximadamente un
44-52% y un 20-22%, respectivamente, para los comprimidos
de 50 mg y 300 mg. En comparacién, una comida ligera (de
aproximadamente 300 calorias) no tuvo un efecto significativo
sobre la Cmax 0 el ABC de quetiapina.

Distribucion: el volumen de distribucion aparente es de 10+4 litros/kg,
indicando una amplia distribucién en el organismo. La unién a
proteinas plasmaticas es del 83% aproximadamente. In vitro,
quetiapina no afecto la unién de warfarina o diazepam a la al-
bumina plasmatica humana. A su vez, ni warfarina ni diazepam
alteraron la unién de quetiapina.

La concentracién plasmatica de quetiapina y norquetiapina,
después de la administracion de dosis multiples de quetiapina
de hasta 800 mg diarios, en dosis divididas, es proporcional a la
dosis diaria total y su acumulacién es predecible en el régimen
de dosis mdltiple. La concentracién en el estado estacionario se
alcanza dentro de los 2 dias posteriores al inicio del tratamiento.
Metabolismo: quetiapina sufre un extenso metabolismo hepatico.
Los principales metabolitos de quetiapina, farmacolégicamente
inactivos, son productos de sulfoxidacion y oxidacion. Estudios
in vitro usando microsomas hepaticos humanos, indicaron que
CYP3A4 es la principal isoenzima involucrada en el metabolismo
de quetiapina a su principal metabolito inactivo, el sulféxido y en
el metabolismo de su metabolito activo norquetiapina.
Eliminacién: luego de la administracion de una dosis oral Unica
de ™C-quetiapina, aproximadamente el 73% y el 20% de la ra-
dioactividad administrada se recuperd en orina y heces, respec-
tivamente. Menos del 1% de la dosis administrada fue excretada
sin cambios, indicando que la droga es altamente metabolizada.
La fraccion de dosis promedio de quetiapina libre y su principal
metabolito excretada en orina es < 5%. La vida media de elimina-
cion terminal es de aproximadamente 7 horas para quetiapina y
de aproximadamente 12 horas para norquetiapina.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal: el clearance oral promedio de quetiapina dis-
minuy6 aproximadamente un 25% en pacientes con insuficiencia
renal severa (clearance de creatinina 10-30 ml/min/1,73 m?), pero
la concentracién plasmatica se mantuvo dentro del rango de con-
centraciones observado en voluntarios sanos.

Insuficiencia hepatica: luego de la administraciéon de quetiapina
a un pequefio nimero de pacientes con insuficiencia hepatica
(n=8), su clearance disminuyé aproximadamente un 30%, en
comparacion con voluntarios sanos. En 2 de los 8 pacientes, el
ABC y la Cmax fueron 3 veces mayores, en comparaciéon con vo-
luntarios sanos.

Pacientes de edad avanzada (> 65 afos): el clearance promedio de
quetiapina fue un 40% inferior al observado en adultos jévenes.
Pacientes pediatricos (10 a 17 afios): en el estado de equilibrio,
la farmacocinética de quetiapina en esta poblacién, fue similar a
la de los adultos. Sin embargo, cuando se ajusta la dosis en fun-

cion del peso, el ABC y la Cmax de quetiapina fueron 41% y 39%
menores que en los adultos, respectivamente. Mientras que, la
farmacocinética de norquetiapina, fue similar a la de los adultos.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Esquizofrenia:

-Tratamiento de la esquizofrenia (DSM 1V), en adultos:

La dosis inicial recomendada es de 300 mg/dia, en una toma diaria.
En funcién de la respuesta y la tolerabilidad del paciente, la dosis
podra titularse diariamente con incrementos de hasta 300 mg/dia.
El rango de dosis recomendado es de 400-800 mg/dia. Dosis su-
periores a 800 mg/dia no han sido evaluadas en estudios clinicos.
La eficacia de quetiapina de liberacion prolongada en pacientes
adultos con esquizofrenia, fue establecida en un estudio de 6
semanas de duracién y en un estudio de mantenimiento de 16
semanas de duracion vy, adicionalmente, se respaldé mediante
extrapolacion a partir de tres estudios de 6 semanas de duracion
con quetiapina de liberacién inmediata.

-Tratamiento de la esquizofrenia (DSM 1V), en adolescentes de 13
a 17 afios:

La dosis inicial recomendada es de 50 mg/dia, en una toma dia-
ria. La dosis podra incrementarse a 100 mg al 2° dia y posterior-
mente, a incrementos de 100 mg/dia hasta alcanzar 400 mg al
5° dia. El rango de dosis recomendado es de 400-800 mg/dia.
Dosis superiores a 800 mg/dia no han sido evaluadas en estudios
clinicos. La eficacia de quetiapina de liberacién prolongada en
pacientes adolescentes de 13 a 17 afios con esquizofrenia, se
respaldd mediante extrapolacion a partir de un estudio de 6 se-
manas de duracién con quetiapina de liberacion inmediata.
Trastorno bipolar:

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

La dosis inicial recomendada es de 300 mg/dia, en una toma diaria.
La dosis podra incrementarse a 600 mg al 2° dia y a 400-800 mg/dia
al 38° dia, en funcion de la respuesta y la tolerabilidad del paciente.
El rango de dosis recomendado es de 400-800 mg/dia. Dosis su-
periores a 800 mg/dia no han sido evaluadas en estudios clinicos.
La eficacia de quetiapina de liberacion prolongada en pacientes
adultos con episodios maniacos o mixtos asociados al trastorno
bipolar | fue establecida en un estudio de 3 semanas de duracion
y, adicionalmente, se respaldé mediante extrapolacién a partir de
dos estudios de 12 semanas de duracién (como monoterapia) y un
estudio de 3 semanas de duracién (como terapia adyuvante con
divalproato de sodio o litio) con quetiapina de liberacion inmediata.
- Tratamiento agudo de los episodios maniacos asociados al tras-
torno bipolar | (DSM V), como monoterapia, en nifios y adoles-
centes de 10 a 17 afios:

La dosis inicial recomendada es de 50 mg/dia, en una toma diaria.
La dosis podra incrementarse a 100 mg al 2° dia y posterior-
mente, a incrementos de 100 mg/dia hasta alcanzar 400 mg al
5° dia. El rango de dosis recomendado es de 400-600 mg/dia.
Dosis superiores a 600 mg/dia no han sido evaluadas en estu-



dios clinicos.

La eficacia de quetiapina en nifios y adolescentes de 10 a 17
afios con episodios maniacos asociados al trastorno bipolar |,
se respald6 mediante extrapolacién a partir de un estudio de 3
semanas de duracion (como monoterapia) con quetiapina de li-
beracion inmediata.

- Tratamiento agudo de los episodios depresivos asociados al
trastorno bipolar |y Il (DSM 1V), como monoterapia, en adultos:
La dosis inicial recomendada es de 50 mg/dia, en una toma dia-
ria. La dosis podra incrementarse a 100 mg al 2° dia y posterior-
mente, a incrementos de 100 mg/dia hasta alcanzar 300 mg al 4°
dia. La dosis recomendada es de 300 mg/dia. Dosis superiores a
300 mg/dia no han sido evaluadas en estudios clinicos.

La eficacia de quetiapina de liberacién prolongada en pacientes
adultos con trastorno bipolar | o Il fue establecida en un estudio
de 8 semanas de duracién y, adicionalmente se respaldé median-
te extrapolacion a partir de un estudio de 8 semanas de duracion
con quetiapina de liberacién inmediata.

- Tratamiento de mantenimiento del trastorno bipolar I, como tera-
pia adyuvante con divalproato de sodio o litio, en adultos:
Generalmente en la etapa de mantenimiento, los pacientes que
respondan adecuadamente al tratamiento agudo del trastorno bi-
polar con quetiapina de liberacién prolongada, contindian con la
misma dosis administrada. El rango de dosis recomendado es de
400-800 mg/dia, dependiendo de la respuesta y la tolerabilidad
individual del paciente. Dosis superiores a 800 mg no han sido
evaluadas. La eficacia de quetiapina, como terapia adyuvante
con divalproato de sodio o litio para el tratamiento de manteni-
miento del trastorno bipolar se respaldé mediante extrapolacion
a partir de dos estudios con quetiapina de liberacion inmediata,
mientras que, como monoterapia, no ha sido evaluada sistemati-
camente en estudios clinicos.

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

La dosis inicial recomendada es de 50 mg/dia, en una toma dia-
ria. La dosis contintia siendo de 50 mg/dia al 2° dia y puede in-
crementarse a 150 mg/dia al 3° dia, dependiendo de la respuesta
y tolerabilidad individual del paciente. El rango de dosis recomen-
dado es de 150-300 mg/dia. Dosis superiores a 300 mg/dia no
han sido evaluadas en estudios clinicos. La eficacia de quetiapina
de liberacion prolongada como tratamiento adyuvante a la terapia
con antidepresivos, fue establecida en dos estudios clinicos de 6
semanas de duracion, en pacientes con trastorno depresivo ma-
yor que habian tenido una respuesta inadecuada al menos a un
tratamiento antidepresivo.

Situaciones posoldgicas especiales:

Pacientes de edad avanzada, pacientes debilitados o con pre-
disposicién a reacciones hipotensivas: se requiere una vigilancia
particular durante los periodos iniciales y de titulacién de la poso-
logia. En pacientes de edad avanzada se recomienda una dosis
inicial de 50 mg/dia, con incrementos de 50 mg/dia, dependiendo
de la respuesta clinica y la tolerabilidad de cada paciente.
Insuficiencia hepatica: se recomienda una dosis inicial de 50 mg/dia.

En funcién de la respuesta clinica y tolerabilidad de cada pacien-
te, la dosis puede incrementarse de a 50 mg/dia hasta alcanzar
la dosis efectiva.

Insuficiencia renal: no se requiere un ajuste de la dosis en estos
pacientes.

Tratamiento con inhibidores de CYP3A4: puede ser necesario
reducir 6 veces la dosis de quetiapina, cuando se la administre
concomitantemente con un inhibidor potente de CYP3A4 (como
ketoconazol, itraconazol, indinavir, ritonavir, nefazodona). La do-
sis debe ajustarse en funcion de la respuesta clinica y tolerabili-
dad de cada paciente. En caso de discontinuar el inhibidor de
CYP3A4, la dosis de quetiapina debe aumentarse al nivel original.
Tratamiento con inductores de CYP3A4: puede ser necesario au-
mentar 5 veces la dosis de quetiapina, luego de un tratamiento
croénico (mas de 7-14 dias) de quetiapina junto con un inductor
potente de CYP3A4 (como fenitoina, carbamazepina, rifampici-
na, avasimibe, hierba de San Juan). La dosis debe ajustarse en
funcién de la respuesta clinica y tolerabilidad de cada paciente.
En caso de discontinuar el inductor de CYP3A4, la dosis de que-
tiapina debe reducirse al nivel original en un plazo de 7-14 dias.
Reinicio del tratamiento en pacientes previamente tratados con
quetiapina: no hay datos especificos para establecer como rei-
niciar el tratamiento. En pacientes que discontinuaron el trata-
miento por un periodo menor a una semana, es posible que no
se requiera una titulacion de la dosis y que sea posible reiniciar
el tratamiento con la dosis de mantenimiento previamente ad-
ministrada. En pacientes que discontinuaron el tratamiento por
un periodo mayor a una semana, probablemente se requiera una
titulacion de la dosis.

Cambio de otro antipsicético a quetiapina: no se ha obtenido in-
formacion especifica acerca del cambio de otro antipsicético a
quetiapina o de la administracién concomitante. Aunque la dis-
continuacién inmediata del tratamiento puede ser aceptable para
algunos pacientes, una discontinuacién gradual puede ser mas
apropiada para otros. En todos los casos, el periodo de superpo-
sicion en la administracién de ambos antipsicéticos debe ser mi-
nimo. Durante la transferencia desde un tratamiento antipsicético
de tipo depot, se recomienda sustituir la siguiente inyeccién del
antipsicético por quetiapina. Se debe reevaluar periédicamente
la necesidad de continuar con el tratamiento existente para el
sindrome extrapiramidal.

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

Los comprimidos deben ingerirse enteros, sin partir ni masticar.
El producto puede administrarse con una comida liviana (de
aproximadamente 300 calorias) o fuera de las comidas, una vez
al dia, preferentemente por la noche.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad conocida a quetiapina o a cualquiera de los
componentes del producto. Reacciones anafilacticas.

ADVERTENCIAS

Incremento de la mortalidad en pacientes de edad avanzada con
psicosis relacionada a demencia: un andlisis de 17 estudios cli-
nicos controlados con placebo (duracién promedio de 10 sema-
nas) en pacientes de edad avanzada con psicosis relacionada a
demencia, reveldé un aumento del riesgo de muerte de aproxi-
madamente de 1,6 a 1,7 veces en el grupo tratado con drogas
antipsicéticas atipicas, en comparacion con el grupo que reci-
bié placebo. Durante el curso de un estudio clinico controlado
de 10 semanas de duracion, la tasa de muerte fue de alrededor
del 4,5% en los pacientes que recibieron un tratamiento activo
(vs. el 2,6% del grupo placebo). Aunque las causas de muerte
fueron variadas, en su mayoria estuvieron asociadas a eventos
cardiovasculares (como insuficiencia cardiaca, muerte stbita) e
infecciones (como neumonia).

La administracion de quetiapina no esta aprobada para el trata-
miento de pacientes con psicosis relacionada a demencia.
Ideacion y comportamiento suicida en adolescentes y adultos
jovenes: los pacientes con trastorno depresivo mayor, adultos y
pediatricos, pueden experimentar un empeoramiento de su de-
presion y/o la aparicion de ideacion o comportamiento suicida
(suicidabilidad) o cambios inusuales en el comportamiento, inde-
pendientemente del uso de antidepresivos y este riesgo puede
persistir hasta una remisién significativa. El suicidio es un riesgo
conocido de la depresion y otros trastornos psiquiatricos v, di-
chos trastornos son por si mismos los mayores predictores de
suicidio. El andlisis de estudios controlados con placebo de corta
duracion con antidepresivos (ISRS y otros) mostré que dichas
drogas incrementan el riesgo de pensamiento y comportamien-
to suicida en nifios, adolescentes y adultos jévenes (de 18 a 24
anos) con trastorno depresivo mayor y otros trastornos psiquia-
tricos. En cambio, en adultos mayores de 24 afios no se observd
un incremento de dicho riesgo y en pacientes mayores de 65
afos se observé una reduccion del mismo, en comparacién con
el grupo placebo.

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

Los siguientes sintomas: ansiedad, agitacion, ataques de panico,
insomnio, irritabilidad, hostilidad, agresividad, impulsividad, aca-
tisia, hipomania y mania, fueron reportados en pacientes adultos
y pediétricos tratados con antidepresivos para trastorno depre-
sivo mayor y otras indicaciones psiquiatricas y no psiquiatricas.
Aungue no se ha establecido una relacién causal entre la apari-
cién de dichos sintomas y el empeoramiento de la depresion y/o
la aparicion de impulsos suicidas, dichos sintomas pueden ser
precursores de suicidabilidad emergente.



Se debera discontinuar el cambio del régimen terapéutico, inclu-
yendo la posibilidad de discontinuar la medicacion, en pacientes
que experimenten depresion persistente o sintomas que puedan
ser precursores de un empeoramiento de la depresién o la apa-
ricion de suicidabilidad, especialmente si estos sintomas son
severos, de comienzo abrupto o no formaban parte de la sinto-
matologia del paciente.

Los familiares y cuidadores de pacientes tratados con antide-
presivos deben ser advertidos de la necesidad de monitorear
diariamente al paciente en busca de la aparicién de agitacion,
irritabilidad, cambios inusuales en el comportamiento y demas
sintomas mencionados anteriormente, asi como de la aparicion
de tendencias suicidas, y de la importancia de reportar tales sin-
tomas de inmediato al médico.

La prescripcion de quetiapina debera realizarse en pequenas
cantidades de comprimidos compatible con el buen manejo del
paciente, a fin de reducir el riesgo de sobredosis.

Evaluacion del paciente en busca de trastorno bipolar: un episo-
dio depresivo mayor puede ser la presentacion inicial de un tras-
torno bipolar. En términos generales se considera (aunque no se
ha establecido mediante estudios controlados) que el tratamiento
de tal episodio con un antidepresivo como monoterapia puede
aumentar la posibilidad de precipitacion de un episodio maniaco/
mixto en pacientes con riesgo de trastorno bipolar. Se desconoce
si alguno de los sintomas descritos anteriormente representa tal
conversion. Por este motivo, antes de iniciar el tratamiento, los
pacientes con sintomas depresivos deben ser examinados ade-
cuadamente para determinar si estan en situacion de riesgo de un
trastorno bipolar (historia clinica psiquiatrica detallada, que inclu-
ya antecedentes familiares de suicidio, bipolaridad y depresion).
Reacciones adversas cerebrovasculares, en pacientes de edad
avanzada con psicosis relacionada a demencia: en estudios
clinicos controlados con placebo, de risperidona, aripiprazol y
olanzapina, en pacientes de edad avanzada con demencia, se
encontrd un incremento con respecto al grupo placebo en la in-
cidencia de reacciones adversas cerebrovasculares (accidente
cerebrovascular y ataque isquémico transitorio), incluyendo ca-
sos fatales.

La administracion de quetiapina no esté aprobada para el trata-
miento de los pacientes con psicosis relacionada a demencia.
Sindrome neuroléptico maligno (SNM): en asociacién con el uso
de antipsicéticos, incluyendo quetiapina, se ha reportado un
complejo de sintomas potencialmente fatales conocido como el
sindrome neuroléptico maligno. Se han reportado raros casos de
SNM en pacientes tratados con quetiapina. Las manifestaciones
clinicas del SNM incluyen hiperpirexia, rigidez muscular, alteracion
del estado mental y evidencia de inestabilidad autonémica (pre-
sion sanguinea y pulso irregulares, taquicardia, diaforesis, disritmia
cardiaca). Signos adicionales pueden incluir elevacion de la crea-
tinfosfoquinasa, mioglobinuria (rabdomiolisis) y falla renal aguda.
El tratamiento de SNM incluye: 1) discontinuaciéon inmediata de
antipsicéticos y de otras drogas no esenciales para el tratamien-
to; 2) tratamiento sintomatico intensivo y monitoreo médico;

3) tratamiento de cualquier otro problema médico serio concomi-
tante para el que se cuente con tratamiento especifico.

Si el paciente requiere tratamiento antipsicotico luego de haberse
recuperado de este sindrome, es necesario realizar una evalua-
cién estricta de la conveniencia de la reintroduccion del trata-
miento, la que se efectuara bajo control médico riguroso, debido
a que se han reportado recurrencias de SNM.

Cambios metabdlicos: el tratamiento con antipsicéticos atipicos se
ha asociado con cambios metabdlicos que incluyen: hipergluce-
mia y diabetes mellitus, dislipidemia, aumento de peso corporal.
Hiperglucemia y diabetes mellitus:

Adultos: en pacientes tratados con antipsicéticos atipicos, inclu-
yendo quetiapina, se ha reportado hiperglucemia y, en algunos
casos, cetoacidosis, coma hiperosmolar y muerte. Estudios epi-
demiolégicos sugieren un incremento de la incidencia de hiper-
glucemia en pacientes tratados con antipsicéticos atipicos. En
consecuencia, pacientes con diabetes mellitus tratados con an-
tipsicéticos deben ser regularmente monitoreados en busca de
fallas en el control de la glucemia. En pacientes que presentan
factores de riesgo de diabetes mellitus (como obesidad, ante-
cedentes familiares), se debera controlar la glucemia en ayunas
antes del tratamiento y, luego periédicamente durante el mismo.
Todos los pacientes deberan ser monitoreados en busca de sin-
tomas de hiperglucemia (como polidipsia, poliuria, polifagia, de-
bilidad). Ante la aparicién de dichos sintomas debera controlarse
la glucemia en ayunas.

En algunos casos, la hiperglucemia se resuelve con la disconti-
nuacion del tratamiento; sin embargo, algunos pacientes pueden
requerir ademas un tratamiento hipoglucemiante.

Nirios y adolescentes: la seguridad y la eficacia de quetiapina de
liberacién prolongada tienen como soporte, estudios realizados
en nifios y adolescentes de 10 a 17 afios tratados con quetiapi-
na de liberacion inmediata. En un estudio clinico controlado con
placebo de 6 semanas de duracién en pacientes adolescentes
de 13 a 17 afios con esquizofrenia, se reportd una variacién pro-
medio de la glucemia de -0,75 mg/dl para el grupo tratado solo
con quetiapina de liberaciéon inmediata (vs. -1,70 mg/dl del grupo
placebo). No se han observado pacientes con niveles de glucosa
en sangre > 126 mg/dl.

En un estudio clinico controlado con placebo de 3 semanas de
duracion en nifios y adolescentes de 10 a 17 afios con mania
bipolar, se reporté un aumento promedio de la glucosa sanguinea
de 3,62 mg/dl para el grupo tratado con quetiapina de liberacién
inmediata (vs. -1,17 mg/dl del grupo placebo). No se han obser-
vado pacientes con niveles de glucosa en sangre > 126 mg/dl.
Dislipidemia:

Adultos: en estudios clinicos controlados con placebo en pacien-
tes adultos con esquizofrenia tratados con quetiapina de libe-
racion prolongada, se reportaron incrementos en los niveles de
triglicéridos (> 200 mg/dl) en el 18% de los pacientes (vs. 5% del
grupo placebo) y una disminucién en los niveles de HDL-coles-
terol (< 40 mg/dl) en el 15% de los pacientes (vs. 12% del grupo
placebo). En pacientes adultos con depresion bipolar tratados

con quetiapina de liberacion prolongada, se reportaron incremen-
tos en los niveles de colesterol total (> 240 mg/dl) y de LDL-coles-
terol (= 160 mg/dl), en el 7% de los pacientes (vs. 3% del grupo
placebo) y en el 4% de los pacientes (vs. 2% del grupo placebo),
respectivamente, y una disminucién en los niveles de HDL-co-
lesterol (< 40 mg/dl) en el 9% de los pacientes (vs. 7% del grupo
placebo). Asimismo, se reportaron aumentos de los niveles de
colesterol total, LDL-colesterol y triglicéridos y una disminucion
en los niveles de HDL-colesterol en pacientes con mania bipolar
y trastorno depresivo mayor, con respecto a placebo.

Nirios y adolescentes: la seguridad y la eficacia de quetiapina de
liberacién prolongada estan avaladas por estudios clinicos en ni-
fios y adolescentes de 10 a 17 afios tratados con quetiapina de
liberaciéon inmediata. En estudios clinicos controlados con place-
bo en adolescentes de 13 a 17 afios con esquizofrenia tratados
con quetiapina de liberacién inmediata, se reportaron incremen-
tos en los niveles de triglicéridos (> 150 mg/dl) en el 17% de los
pacientes (vs. 8% del grupo placebo) y un aumento en los niveles
de colesterol total (>~ 200 mg/dl) en el 12% de los pacientes (vs.
2% del grupo placebo).

En nifios y adolescentes de 10 a 17 afios con mania bipolar, se re-
portaron aumentos de los niveles de triglicéridos (> 150 mg/dl) en
el 22% de los pacientes (vs. 13% del grupo placebo), un aumento
de los niveles de colesterol total (> 200 mg/dl) en el 10% de los
pacientes (vs. 3% del grupo placebo), aumento de los niveles de
LDL-colesterol (= 130 mg/dl) en el 8% de los pacientes (vs. 5%
del grupo placebo) y disminucién de los niveles de HDL-coles-
terol (< 40 mg/dl) en el 10% de los pacientes (vs. 7% del grupo
placebo).

Aumento de peso:

Adultos: en estudios clinicos controlados con placebo en pacien-
tes adultos con esquizofrenia tratados con quetiapina de libe-
racién prolongada, se reportd un incremento del peso corporal
>7% en el 10% de los pacientes (vs. 5% del grupo placebo). Asi-
mismo, se observo una incidencia menor de dicho secundarismo,
en pacientes con mania bipolar, depresion bipolar o trastorno de-
presivo mayor, tratados con quetiapina de liberacion prolongada,
con respecto a placebo.

Nirios y adolescentes: la seguridad y la eficacia de quetiapina de
liberacién prolongada tienen como soporte, estudios clinicos en
nifios y adolescentes de 10 a 17 afios tratados con quetiapina de
liberaciéon inmediata. En estudios clinicos controlados con place-
bo en adolescentes de 13 a 17 afios con esquizofrenia tratados
con quetiapina de liberacion inmediata, se reporté un incremento
del peso corporal > 7% en el 21% de los pacientes (vs. 7% del
grupo placebo). En estudios clinicos controlados con placebo en
nifios y adolescentes de 10 a 17 afios con mania bipolar tratados
con quetiapina de liberacion inmediata, se reporté un incremento
del peso corporal > 7% en el 12% de los pacientes (vs. 0% del
grupo placebo).

En nifios y adolescentes tratados con quetiapina para cualquier
indicacion, se debe realizar el control del peso corporal, vs. el
peso esperado para un crecimiento normal.

Disquinesia tardia: pacientes tratados con drogas antipsicéticas
pueden desarrollar un sindrome de movimientos disquinéticos in-
voluntarios, potencialmente irreversible. Aunque la prevalencia del
sindrome parece mayor en pacientes de edad avanzada, especial-
mente en mujeres, es imposible predecir en el inicio del tratamiento
antipsicotico en que pacientes es més probable este sindrome.

El riesgo de desarrollar disquinesia tardia y la probabilidad de que
esta se convierta en irreversible se incrementa con la duracion
del tratamiento y el aumento de la dosis total acumulada de la
droga antipsicética. Sin embargo, el sindrome puede desarro-
llarse, aunque mas raramente, luego de periodos de tratamiento
relativamente cortos con dosis bajas o luego de la interrupcion
del tratamiento.

La disquinesia tardia puede remitir, parcial o totalmente, con la
discontinuacion del antipsicético. Los antipsicéticos por si mis-
mos, pueden suprimir o atenuar los signos y sintomas de este
sindrome y, por lo tanto, enmascarar el proceso subyacente. El
efecto que tiene la supresion sintomética sobre el curso del sin-
drome a largo plazo, es desconocido.

Quetiapina debe prescribirse de manera tal que se minimice el
riesgo de aparicion de disquinesia tardia.

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

En pacientes que requieran tratamiento crénico con quetiapina,
se debe buscar la menor dosis y la duracién mas corta de tra-
tamiento que produzca una respuesta clinicamente satisfactoria.
La necesidad de continuar el tratamiento debe ser reevaluada
periédicamente.

Si aparecen signos o sintomas de disquinesia tardia en pacientes
tratados con quetiapina, se debe considerar la discontinuacion
del tratamiento; sin embargo, en algunos pacientes puede ser
necesario continuarlo a pesar de la presencia del sindrome.

PRECAUCIONES

Hipotension ortostatica: quetiapina puede inducir hipotension or-
tostatica asociada con mareo, taquicardia y, en algunos pacien-
tes, sincope, especialmente durante el periodo de titulacion de
la dosis, probablemente debido a sus propiedades antagonistas
ai-adrenérgicas. En estudios clinicos, se ha reportado sincope en
el 0,3% (vs. 0,2% del grupo placebo) de los pacientes tratados
con quetiapina de liberacién prolongada.

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

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

Caidas: el tratamiento con drogas antipsicéticas atipicas, inclu-
yendo quetiapina de liberacién prolongada, pueden causar som-



nolencia, hipotension postural, inestabilidad motora y sensorial
que pueden llevar a caidas y, consecuentemente, fracturas y
otros traumatismos. En caso de pacientes con otras enfermeda-
des, condiciones o tratamientos concomitantes que puedan exa-
cerbar estos efectos, se debe evaluar el riesgo de padecer caidas
al iniciar el tratamiento con antipsicéticos y, periédicamente, en
pacientes con terapia a largo plazo.

Aumento de la presion sanguinea (nifios y adolescentes): en es-
tudios clinicos controlados con placebo, en nifios y adolescentes
con esquizofrenia (13 a 17 afios; 6 semanas de duracién) o con
mania bipolar (10 a 17 afios; 3 semanas de duracién) tratados con
quetiapina, se reportaron variaciones en la presion sistélica san-
guinea (> 20 mmHg) en el 15,2% de los pacientes (vs. 5,5% del
grupo placebo) y variaciones en la presioén diastélica sanguinea
(> 10 mmHg) en el 40,6% de los pacientes (vs. 24,5% del gru-
po placebo). Se recomienda realizar un control de la presiéon
sanguinea al inicio y periédicamente durante el tratamiento con
quetiapina.

Cardiomiopatia y miocarditis: en estudios clinicos de postcomer-
cializacion, se han notificado casos de cardiomiopatia y miocar-
ditis. Por lo tanto, en pacientes con sospecha de cardiomiopatia
o miocarditis, se debe considerar la suspension del tratamiento
con quetiapina.

Reacciones adversas cutdneas graves: durante el tratamiento con
quetiapina, se han notificado muy raramente, reacciones adver-
sas cutaneas graves, incluyendo sindrome de Stevens-Johnson,
necrolisis epidérmica toxica, pustulosis exantematica generaliza-
da aguda, eritema multiforme y reaccién a medicamentos con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), pudiendo ser peligro-
sas para la vida o ser mortales. Estas reacciones se presentan
comuUnmente con uno o méas de los siguientes sintomas: erupcion
cutanea extensa que puede ser pruritica o asociada con pustulas,
dermatitis exfoliativa, fiebre, linfadenopatia y posible eosinofilia
o neutrofilia. La mayoria de estas reacciones pueden producir-
se dentro de las 4 semanas de iniciado el tratamiento con que-
tiapina; mientras que DRESS puede producirse dentro de las 6
semanas de iniciado el mismo. Si aparecen sintomas o signos
sugerentes de estas reacciones cutaneas graves, se debe sus-
pender inmediatamente el tratamiento con quetiapina y se debe
considerar un tratamiento alternativo.

Leucopenia, neutropenia y agranulocitosis: en asociacion con
el uso de antipsicéticos atipicos, incluyendo quetiapina, se han
reportado casos de leucopenia/neutropenia y agranulocitosis (in-
cluyendo casos fatales), atin en pacientes sin factores de riesgo
preexistentes. En pacientes que presenten infeccion (en especial
en aquellos sin factores de riesgo preexistentes) o en aquellos
que presenten fiebre sin causa, se debe considerar la posibilidad
de neutropenia.

Los posibles factores de riesgo de leucopenia/neutropenia in-
cluyen un bajo recuento leucocitario preexistente y anteceden-
tes de leucopenia/neutropenia inducida por farmacos. En estos
pacientes se recomienda monitorear frecuentemente el recuento
leucocitario durante los primeros meses de tratamiento con que-

tiapina y la discontinuacién del mismo ante los primeros signos
de disminucién del recuento leucocitario sin otra causa aparente.
En pacientes con neutropenia se recomienda monitorear en
busca de fiebre o signos de infeccion y el tratamiento inmediato
ante la apariciéon de dichos signos o sintomas. Se recomienda
discontinuar el tratamiento en pacientes con neutropenia severa
(recuento absoluto de neutrdfilos < 1000/mm?) y monitorear el re-
cuento leucocitario hasta su recuperacion.

Cataratas: en estudios de administracion crénica de quetiapina
en perros, se observo desarrollo de cataratas. También se han
observado alteraciones del cristalino en adultos, adolescentes y
nifios bajo tratamiento prolongado, pero no se ha establecido una
relacion causal con el uso de quetiapina. Sin embargo, no puede
descartarse la posibilidad de alteraciones del cristalino. Por lo
tanto, se recomienda un examen del cristalino con métodos ade-
cuados para detectar la formacion de cataratas (como examen
con lampara con hendidura u otros métodos con sensibilidad
adecuada) al comienzo del tratamiento y cada 6 meses en caso
de tratamiento prolongado.

Prolongacidn del intervalo QT: en estudios clinicos, el incremento
persistente en el intervalo QT no se asoci6 con el tratamiento con
quetiapina. Sin embargo, en la experiencia de postcomercializa-
cién, se han reportado casos de prolongacién del intervalo QT
en pacientes con sobredosis de quetiapina, en pacientes con
enfermedades concomitantes y en pacientes que estaban bajo
tratamiento con medicamentos que causan desequilibrio electro-
litico o aumentos en el intervalo QT.

Por lo tanto, se debe evitar la administracion de quetiapina en
circunstancias que puedan aumentar el riesgo de aparicién de
torsion de puntas y/o muerte subita, como: 1) antecedentes de
arritmias cardiacas (como bradicardia); 2) hipopotasemia o hipo-
magnesemia; 3) administracion conjunta de quetiapina con otros
farmacos que prolongan el intervalo QTc, incluyendo: antiarritmi-
cos Clase IA (como quinidina, procainamida) o Clase Il (como
amiodarona, sotalol); antipsicéticos (como ziprasidona, clorpro-
mazina, tioridazina), antibiéticos (como gatifloxacina, moxifloxa-
cina); pentamidina; acetato de levometadilo; metadona y 4) la
presencia de prolongacién congénita del intervalo QT.

Se recomienda tener precaucién durante el empleo de quetiapina
en pacientes con un mayor riesgo de prolongacion del intervalo
QT (como enfermedades cardiovasculares, antecedente familiar
de prolongacién del intervalo QT, insuficiencia cardiaca congesti-
va, hipertrofia cardiaca, pacientes de edad avanzada).
Convulsiones: en estudios clinicos, se observaron casos de con-
vulsiones en el 0,05% de los pacientes tratados con quetiapina
de liberacién prolongada (vs. 0,3% del grupo placebo).
Quetiapina debe ser usada con precaucién en pacientes con
antecedentes de convulsiones o con condiciones que disminu-
yan el umbral de convulsién (como enfermedad de Alzheimer).
Estas condiciones pueden ser mas comunes en pacientes ma-
yores de 65 afos.

Hipotiroidismo:

Adultos: en estudios clinicos se reporté un descenso de apro-

ximadamente un 20% de los niveles de tiroxina (T4) libre y total
durante la administracién de la dosis terapéutica méaxima. Dicha
reduccioén fue dosis dependiente, alcanzando su nivel maximo
durante las primeras 6 semanas de tratamiento y manteniéndo-
se sin cambios durante el tratamiento a largo plazo. En casi la
totalidad de los casos, la discontinuacién del tratamiento con
quetiapina se asocio a una reversién de los efectos sobre los ni-
veles de T4 total y T4 libre, independientemente de la duracion
del tratamiento.

Se desconoce el mecanismo por el cual quetiapina afecta el eje
tiroideo. Por lo tanto, se recomienda realizar un seguimiento de
los valores de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) y T4
libre desde el inicio del tratamiento y luego periédicamente du-
rante el mismo.

En estudios clinicos se observé una disminucién en los niveles de
T4 libre en el 1,8% de los pacientes tratados con quetiapina de
liberacion prolongada (vs. 0,6% del grupo placebo). Asimismo, se
observé un incremento en los niveles de TSH en el 1,6% de los
pacientes (vs. 3,4% del grupo placebo).

Nifios y adolescentes: en estudios clinicos controlados con pla-
cebo, en nifios y adolescentes con esquizofrenia (13 a 17 afios;
6 semanas de duracién) o con mania bipolar (10 a 17 afios;
3 semanas de duracion) tratados con quetiapina, se reportaron
incrementos en los niveles de TSH en el 2,9% de los pacien-
tes (vs. 0,7% del grupo placebo) y una disminucion de tiroxina
total en el 2,8% de los pacientes (vs. 0% del grupo placebo).
De los pacientes tratados con quetiapina que experimentaron
variaciones en los niveles de TSH, un paciente experiment6 si-
multaneamente disminucién en los niveles de T4 libre al final del
tratamiento.

Hiperprolactinemia:

Adultos: en estudios clinicos, se reportaron cambios clinicamen-
te significativos en los niveles de prolactina en el 3,6% de los
pacientes tratados con quetiapina (vs. 2,6% del grupo placebo).
Nirios y adolescentes: en estudios clinicos controlados con pla-
cebo, en nifios y adolescentes con esquizofrenia (13 a 17 afios;
6 semanas de duracién) o con mania bipolar (10 a 17 afios;
3 semanas de duracion) tratados con quetiapina de liberacién
inmediata, se reportaron cambios en los niveles de prolactina
(> 20 pg/litro en hombres y > 26 pg/litro en mujeres) en el 13,4%
de los hombres (vs. 4,0% del grupo placebo) y en el 8,7% de las
muijeres (vs. 0% del grupo placebo).

Al igual que otros antagonistas de los receptores D2, quetiapina
incrementa los niveles de prolactina en algunos pacientes y dicha
elevacion puede persistir durante la administracion cronica. La
hiperprolactinemia, independientemente de la etiologia, puede
suprimir a la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) hipo-
talamica, resultando en una reduccion de la secrecién de gona-
dotrofina hipofisaria, lo cual inhibe la funcién reproductiva al afec-
tar la esteroidogénesis gonadal en pacientes de ambos sexos.
En pacientes tratados con compuestos que eleven la prolactina se
reportd galactorrea, amenorrea, ginecomastia e impotencia. Una hi-
perprolactinemia asociada a hipogonadismo puede conducir a una



disminucién de la densidad ésea en individuos de ambos sexos.
Estudios in vitro en cultivos de tejidos indican que aproximada-
mente /3 de los canceres de mama son prolactina dependientes,
un factor de potencial importancia si se considera la prescripcion
de estas drogas en pacientes con cancer de mama previamente
detectado. Como es comin con compuestos que incrementan
la liberacién de prolactina, en estudios de carcinogenicidad en
ratones y ratas tratados con quetiapina se ha observado neopla-
sia de glandula mamaria y de células de los islotes pancreaticos
(adenocarcinomas mamarios, adenomas pancredticos y pituita-
rios). No se ha demostrado la asociacion entre la administracion
cronica de esta clase de drogas y la tumorigénesis en humanos,
pero la evidencia disponible es demasiado limitada para arribar
a una conclusion.

Efectos sobre la capacidad cognitiva o motora: se ha reportado
somnolencia en asociacién con el uso de quetiapina, especial-
mente durante el 3° dia de la fase inicial de titulacion.

Dado que quetiapina tiene el potencial de disminuir la capacidad
psicomotora, los pacientes deberan abstenerse de operar ma-
quinarias peligrosas o conducir automoéviles hasta que conozcan
la susceptibilidad personal al farmaco. La somnolencia puede
provocar caidas.

Regulacion de la temperatura corporal: se ha atribuido a agentes
antipsicéticos la aparicion de trastornos en la capacidad para
disminuir la temperatura corporal. Se recomienda tener precau-
cion cuando se prescribe quetiapina a pacientes expuestos a si-
tuaciones que favorezcan el aumento de la temperatura corporal
(como gimnasia extenuante, exposicién a altas temperaturas,
tratamiento con anticolinérgicos, deshidratacion).

Disfagia: se ha reportado dismotilidad esofégica y aspiracion en
asociacion con el uso de antipsicéticos. La neumonia por aspira-
cién es una causa comun de morbilidad y mortalidad en pacien-
tes con enfermedad de Alzheimer avanzada. Quetiapina y otras
drogas antipsicéticas deben ser usadas cuidadosamente ante el
riesgo de neumonia por aspiracion.

Efectos anticolinérgicos (antimuscarinicos): debido a que norque-
tiapina tiene afinidad, de moderada a alta, por varios subtipos
de receptores muscarinicos, pueden presentarse reacciones
adversas que reflejan efectos anticolinérgicos cuando se utiliza
quetiapina concomitantemente con otros medicamentos anticoli-
nérgicos y, en casos de sobredosis.

La reaccién adversa mas frecuentemente reportada en pacien-
tes tratados con quetiapina fue constipacion, siendo un factor
de riesgo de obstruccion intestinal. Se han reportado casos de
obstruccion intestinal (incluyendo casos fatales), en pacientes
tratados con quetiapina en combinacion con otros medicamen-
tos que disminuyen la motilidad intestinal.

Se recomienda tener precaucion durante el uso de quetiapina en
pacientes con diagnéstico actual o antecedentes de retencion
urinaria, hipertrofia prostatica clinicamente significativa, estrefii-
miento o aumento de presion intraocular.

Abuso y dependencia: quetiapina no ha sido estudiada sistema-
ticamente en humanos en cuanto a su potencial de abuso, de-

pendencia fisica y tolerancia. Los estudios clinicos no evidencian
tendencia alguna a comportamientos abusivos. No obstante, la
experiencia es demasiado limitada para hacer predicciones. En
consecuencia, se debera evaluar la historia de abuso de drogas
de los pacientes, debiendo los mismos ser observados cuida-
dosamente en busca de signos de abuso, mal uso o tolerancia
a quetiapina.

Abstinencia (sindrome de discontinuacion): luego de la disconti-
nuacién abrupta de antipsicéticos atipicos, incluyendo quetiapi-
na, se reportaron raros casos de sintomas de abstinencia aguda
como nauseas, vomitos e insomnio.

En estudios clinicos controlados con placebo, de corta duracion,
en los que se administré6 quetiapina de liberacién prolongada
como monoterapia, se evaluaron los sintomas a lo largo de la
fase de interrupcién. Después de la discontinuacién abrupta del
tratamiento se observaron signos y sintomas en el 12,1% de los
pacientes tratados con quetiapina de liberacion prolongada (vs.
6,7% del grupo placebo). La incidencia de las reacciones adver-
sas individuales (como insomnio, nduseas, cefalea, diarrea, vomi-
tos, mareo, irritabilidad) no excedio el 5,3% en pacientes tratados
con quetiapina, y éstas se resolvieron luego de una semana de
interrumpido el tratamiento. En consecuencia, se recomienda la
discontinuacion gradual del producto.

Poblaciones especiales:

Pacientes pedidtricos: no se ha establecido la seguridad ni la efi-
cacia en nifios menores de 13 afios con esquizofrenia. Tampoco
se ha establecido la seguridad ni la eficacia en nifios menores de
10 afios con mania bipolar.

Pacientes de edad avanzada: estudios clinicos de quetiapina no
manifestaron diferencias significativas en cuanto a la tolerabilidad
entre el grupo de pacientes mayores de 65 afos y el grupo de
adultos jovenes. No obstante, la presencia de factores que pue-
dan disminuir el clearance farmacocinético, incrementar la res-
puesta farmacodinamica a quetiapina, modificar la tolerabilidad u
ocasionar hipotensién ortostatica, deben llevar a considerar una
dosis inicial menor, una titulacién de la dosis méas lenta y un cui-
dadoso monitoreo durante la fase inicial del tratamiento en este
grupo etario.

Embarazo: neonatos expuestos a antipsicéticos, incluyendo que-
tiapina, durante el tercer trimestre de embarazo estan en riesgo de
presentar sintomas extrapiramidales y/o abstinencia después del
parto (como agitacion, hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia,
distrés respiratorio, trastorno en la alimentacion). La gravedad de
estas complicaciones fue variada, en algunos casos los sintomas
fueron autolimitados, mientras que en otros los neonatos necesi-
taron internacion en terapia intensiva y hospitalizacién prolongada.
La experimentacién en ratas y conejos con dosis de hasta 2,4
veces la dosis méaxima recomendada en humanos, no ha demos-
trado efectos teratogénicos. Sin embargo, se observé una dismi-
nucioén del peso corporal fetal, un retraso en las osificaciones y
un incremento en la incidencia de anomalias menores del tejido
blando. En un estudio preliminar de reproduccion peri-postnatal
se observo un incremento en la muerte fetal y de las crias y una

disminucion del peso promedio de las crias con dosis de hasta 3
veces la dosis méaxima recomendada en humanos.

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

Lactancia: quetiapina se excreta en leche materna humana. En
consecuencia, se desaconseja su empleo en madres que ama-
mantan. Si el médico considera necesario el uso de la droga, se
recomienda suspender la lactancia.

Interacciones medicamentosas:

Efecto de otras drogas sobre quetiapina:

Drogas que acttan sobre el SNC/alcohol: el uso concomitante
debe realizarse con precaucion, dado que quetiapina puede po-
tenciar los efectos cognitivos y motores del alcohol.

Drogas inhibidoras de CYP3A4: la coadministracion de ketocona-
zol (200 mg, una vez al dia, durante 4 dias), un potente inhibidor
de CYP3A4, redujo el clearance oral de quetiapina un 84%, re-
sultando en un incremento de 6,2 veces del ABC de quetiapina.
Se recomienda tener precaucién durante la administracion con-
comitante de quetiapina y otros inhibidores de CYP3A4 (como
itraconazol, indinavir, ritonavir, nefazodona).

Drogas inductoras de CYP3A4: durante la administraciéon concomi-
tante de quetiapina (250 mg, tres veces al dia) y fenitoina (100 mg,
tres veces al dia) se observé un incremento de 5 veces en el clea-
rance oral promedio de quetiapina. En consecuencia, pacientes
tratados con quetiapina y fenitoina u otros inductores enzimati-
cos (como carbamazepina, rifampicina, avasimibe, hierba de San
Juan), pueden requerir un incremento de la dosis de quetiapina
necesaria para mantener el control de los sintomas de esquizo-
frenia. Se recomienda tener precaucion durante el reemplazo de
un inductor enziméatico por otra droga no inductora (como val-
proato de sodio).

Efecto de quetiapina sobre otras drogas:

Agentes antihipertensivos: debido al potencial de inducir una hi-
potension, quetiapina puede aumentar los efectos hipotensores
de farmacos antihipertensivos.

Levodopa/agonistas dopaminérgicos: quetiapina puede antago-
nizar los efectos de levodopa y de los agonistas dopaminérgicos
(como pramipexol, bromocriptina, cabergolina).

Estudios de interaccion droga-droga:

Estudiios in vitro del efecto de otros farmacos sobre la farmacoci-
nética de quetiapina:

Divalproato: la administraciéon concomitante de quetiapina (150 mg,
dos veces al dia) y divalproato (500 mg, dos veces al dia) incre-
menté un 17% la Cmax promedio de quetiapina en el estado esta-
cionario. Asimismo, se observé una reduccién de 10-12% en la
Cmax y en el ABC de &cido valproico libre en el estado estaciona-
rio. No se observo efecto sobre la absorcion o el clearance oral
promedio de quetiapina.

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

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

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

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

Antipirina: la administraciéon concomitante de quetiapina (250 mg,
tres veces al dia) con antipirina (1 g, en dosis Unica) no tuvo efec-
tos sobre el clearance de antipirina ni sobre la recuperacion uri-
naria de sus metabolitos.

REACCIONES ADVERSAS

Adultos:

La seguridad de quetiapina de liberacién prolongada en el trata-
miento de la esquizofrenia, del trastorno bipolar o del trastorno
depresivo mayor ha sido evaluada en estudios clinicos en aproxi-
madamente 3400 pacientes adultos.

Reacciones adversas que llevaron a la discontinuacion del
tratamiento:

No se observaron reacciones adversas que llevaran a la discon-
tinuacién del tratamiento en pacientes con esquizofrenia o en
pacientes con mania bipolar.

De los pacientes con depresion bipolar tratados con quetiapina
de liberacién prolongada, el 14% (vs. el 4% del grupo placebo)
discontinué el tratamiento a causa de reacciones adversas.

De los pacientes con trastorno depresivo mayor tratados con
quetiapina de liberaciéon prolongada, el 12,1% (vs. el 1,9% del
grupo placebo) discontinué el tratamiento.

Somnolencia ha sido la reaccién adversa con una incidencia
> 2%, que llevo a la discontinuacion del tratamiento en pacientes
con depresion bipolar y pacientes con trastorno depresivo.
Reacciones adversas comuinmente observadas en estudios clinicos:
Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas con el
uso de quetiapina de liberacién prolongada (con una incidencia
> 5% y al menos dos veces superior a placebo) en pacientes
adultos con esquizofrenia, fueron: somnolencia (25%), sequedad
bucal, (12%), mareo (10%), dispepsia (5%).

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas con el
uso de quetiapina de liberacién prolongada (con una incidencia
> 5% y al menos dos veces superior a placebo) en pacientes
adultos con mania bipolar, fueron: somnolencia (50%), sequedad
bucal (34%), mareo (10%), constipacion (10%), aumento de peso
(7%), disartria (5%), congestion nasal (5%).

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas con el
uso de quetiapina de liberacién prolongada (con una incidencia
> 5% y al menos dos veces superior a placebo) en pacientes



adultos con depresién bipolar, fueron: somnolencia (52%), se-
quedad bucal (37%), aumento del apetito (12%), aumento de
peso (7%), dispepsia (7%), fatiga (6%).

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas con el
uso de quetiapina de liberacion prolongada como terapia adyu-
vante (con una incidencia > 5% y al menos dos veces superior
a placebo) en pacientes adultos con trastorno depresivo ma-
yor, fueron: somnolencia (150 mg: 37%; 300 mg: 43%), seque-
dad bucal (150 mg: 27%; 300 mg: 40%), fatiga (150 mg: 14%;
300 mg: 11%), constipacién (300 mg: 11%), aumento de peso
(300 mg: 5%).

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

Trastorno bipolar Trastorno

Mania Depresion | depresivo mayor
Bipolar Bipolar

Esquizofrenia

Cardiovasculares ta‘lquicarqi'a, tgquicarq!a‘ hipoten§i0n cardiom}qutia,
hipotension, hipotension | ortostdtica, | miocarditis™
hipotension ortostdtica, | taquicardia,
ortostética, liomiopati lomiopati
cardiomiopata, miocarditis™ | miocarditis
miocarditis™*

Gastrointestinales | sequedad bucal, | sequedad sequedad sequedad bucal,
constipacion, bucal, bucal, nauseas,
dispepsia constipacion, | constipacion, | constipacion,

dispepsia dispepsia, vomitos,
gastroenteritis| dispepsia

viral
Respiratorias congestion | alergia infecciones
nasal estacional, | del tracto
sinusitis, respiratorio
congestion | superior, gripe
sinusal,
cefalea de
tipo sinusal
Renales infeccion
del tracto
urinario,
polaquiuria
Dermatoldgicas | vasculitis vasculitis vasculitis vasculitis
cutanea’ cutanea” cutdnea” cutédnea™
Sensoriales vision borrosa | vision borrosa | dolor de oido | vision borrosa
Metabdlicas y | incremento del |aumento de | incremento o | incremento
nutricionales apetito peso, incre- | disminucion | del apetito,
mento del | del apetito, | aymento
apetito aumento de | ge pego
peso
Musculo- espasmos dolor de dolor de dolor de espalda,
esqueléticas musculares espalda espalda, espasmos
espasmos | musculares
musculares,
mialgia,
dolor de cuello,
artralgia

Trastorno bipolar

Esquizofrenia | Wania | Depresion |, 1os0m
Bipolar Bipolar depresivo mayor
Neuroldgicas somnolencia, somnolencia, | Somnolencia, | somnolencia,
mareo, temblor, |mareo, mareo, mareo, letargo,
acatisia, sintomas | Parestesia, | acatisia,
sintomas extrapirami- ialte{acwo_njde sintomas
extrapiramidales, |dales, %3;’%20”' extrapiramidales,
inquietud disartria, sindrome Vértigo
letargo, de piemas
lentitud inquietas,
disartria,
acatisia,
estado
confusional,
desorienta-
cion, sintomas
extrapirami-
dales
Psiquidtricas ansiedad, suefios irritabilidad, | irritabilidad,
esquizofrenia anormales | suefios suefios anormales,

anormales, | ansiedad,
ansiedad, depresion
hiperinsomnio,
trastornos
mentales,
disminucion
de la libido

Otras fatiga, dolor fatiga, dolor | fatiga, dolor | fatiga, caidas
de muela de muela de muela,
sudoracion
excesiva
(hiperhidrosis)

“IReacciones adversas notificadas con frecuencia no conocida durante la experiencia postcomercializacion.

Otras reacciones adversas reportadas fueron: pirexia, pesadillas,
edema periférico, disnea, palpitaciones, rinitis, eosinofilia, hiper-
sensibilidad, elevaciones en los niveles de y-GT y elevaciones
plasmaticas de la creatinfosfoquinasa (no asociado con el SNM),
sonambulismo (y otras reacciones relacionadas), hipotermia, dis-
minucién de las plaquetas, galactorrea, bradicardia (que puede
ocurrir cerca del inicio del tratamiento y estar asociada con hipo-
tension y/o sincope) y priapismo.

Sintomas extrapiramidales:

Distonia: Efecto de clase: en pacientes susceptibles, durante los
primeros dias de tratamiento, se le pueden presentar sintomas de
distonia (contracciones anormales prolongadas de grupos mus-
culares). Los sintomas incluyen: espasmos de los musculos del
cuello que pueden progresar hacia constricciéon de la garganta,
dificultad para tragar, dificultad para respirar y/o protrusién de la
lengua. Estos sintomas pueden ocurrir a dosis bajas, sin embar-
go, ocurren con mayor frecuencia y severidad a dosis altas con
los antipsicéticos de primera generacion. Un riesgo mayor de
distonia se observa en hombres y grupos etarios mas jévenes.
En estudios controlados con placebo, la incidencia de sintomas

extrapiramidales en pacientes con esquizofrenia tratados con do-
sis de 300 a 800 mg/dia de quetiapina de liberacion prolongada,
fue del 8% (vs. el 5% del grupo placebo). En estos estudios, la
incidencia de reacciones adversas individuales (como acatisia,
trastornos extrapiramidales, temblor, disquinesia, distonia, in-
quietud, rigidez muscular) fue por lo general baja y no excedio el
3% para todas las dosis, a excepcion de parkinsonismo, que pre-
senté una incidencia del 3,6% con dosis de 600 mg y del 2,2%
con dosis de 800 mg de quetiapina de liberacion prolongada.

En pacientes con mania bipolar tratados con dosis de 400 a
800 mg/dia de quetiapina de liberacién prolongada, la incidencia
de sintomas extrapiramidales fue del 6,6% (vs. el 3,8% del grupo
placebo). En estos estudios, la incidencia de reacciones adversas
individuales (como acatisia, trastornos extrapiramidales, temblor,
distonia, inquietud, rigidez en rueda dentada) fue por lo general
baja y no excedié el 2% para ninguna reaccion adversa, a excep-
cién de parkinsonismo, que presenté una incidencia del 2,7%.
En pacientes con depresion bipolar tratados con dosis de 300 mg/dia
de quetiapina de liberacion prolongada, la incidencia de sintomas
extrapiramidales fue del 4,4% (vs. el 0,7% del grupo placebo).
En estos estudios, la incidencia de reacciones adversas indivi-
duales (como acatisia, trastornos extrapiramidales, temblor, dis-
tonia, hipertonia) fue por lo general baja y no excedié el 1,5%
para ninguna reaccion adversa individual.

En pacientes con trastorno depresivo mayor tratados con dosis
de 150 a 300 mg/dia de quetiapina de liberacién prolongada, la
incidencia de sintomas extrapiramidales fue del 5,1% (vs. el 4,2%
del grupo placebo).

Cambios en los signos vitales: el tratamiento con quetiapina se
asocié con hipotension ortostatica (véase PRECAUCIONES).
Cambios en los parémetros de laboratorio:

Recuento de neutrdfilos: en estudios clinicos controlados con
quetiapina de liberacién prolongada en monoterapia, la inciden-
cia de recuento de neutrdfilos < 1,5 x10%litro, fue de 1,5% entre
los pacientes adultos tratados con quetiapina (vs. 0,8% del grupo
placebo) (véase PRECAUCIONES).

En estudios clinicos controlados con quetiapina en monotera-
pia, la incidencia de al menos un caso de recuento de neutré-
filos < 1,5 x 10%litro en pacientes con un recuento inicial de
neutréfilos normal fue de 0,3% en pacientes tratados con que-
tiapina (vs. 0,1% del grupo placebo).

Elevacion de transaminasas: se reportaron elevaciones asinto-
maticas, transitorias y reversibles de las transaminasas (princi-
palmente ALT). En un estudio clinico controlado con placebo,
se observaron elevaciones de transaminasas > 3 veces el limite
superior del rango de referencia normal en el 1 a 2% de los pa-
cientes tratados con quetiapina de liberacién prolongada (vs. 2%
del grupo placebo). En estudios clinicos controlados con placebo
de 3 a 6 semanas de duracion, se observaron elevaciones de
transaminasas > 3 veces el limite superior del rango de referencia
normal en el 6% de los pacientes tratados con quetiapina de libe-
racion inmediata (vs. 1% del grupo placebo). Estas elevaciones
de las enzimas hepaéticas se observaron generalmente dentro de



las primeras tres semanas de tratamiento, retornando luego a sus
valores basales.

Disminucion de los niveles de hemoglobina: en estudios clinicos
controlados a corto plazo, se observé una disminucién de la
hemoglobina (< 13 g/dl en hombres y < 12 g/dl en muijeres) en
el 8,3% de los pacientes adultos tratados con quetiapina (vs. el
6,2% del grupo placebo). En una base de datos de estudios cli-
nicos controlados y no controlados, se observé una disminucion
de la hemoglobina (< 13 g/dl en hombres y < 12 g/dl en mujeres)
en el 11% de los pacientes tratados con quetiapina.
Interferencia con test de drogas en orina: se han reportado ca-
sos de falsos positivos para la detecciéon de metadona y antide-
presivos triciclicos en orina, en pacientes bajo tratamiento con
quetiapina.

Cambios en el ECG: el 2,5% de los pacientes tratados con que-
tiapina de liberacion prolongada en comparacion con el 2,3% del
grupo placebo, presentaron taquicardia (> 120 latidos/minuto)
en algin momento durante los estudios clinicos. El tratamiento
con quetiapina de liberacion prolongada se asocié con taqui-
cardia y un incremento promedio de la frecuencia cardiaca de
6,3 latidos/minuto (vs. 0,4 latidos/minuto del grupo placebo).
Esta leve tendencia para inducir taquicardia puede relacionarse
con el potencial de quetiapina de inducir cambios ortostaticos.
Nifios y adolescentes (10 a 17 afios):

La seguridad y la eficacia de quetiapina de liberacién prolonga-
da estan respaldadas por estudios clinicos realizados en nifios
y adolescentes de 10 a 17 afos tratados con quetiapina de li-
beracién inmediata. Estos comprenden aproximadamente 670
adolescentes (de 13 a 17 afios) con esquizofrenia y 390 nifios y
adolescentes con mania bipolar.

Reacciones adversas que llevaron a la discontinuacion del tratamiento:
Esquizofrenia (adolescentes de 13 a 17 afnos): somnolencia fue
la reaccion adversa observada (con una incidencia > 2%) en el
8,2% de los pacientes (vs. el 2,7% del grupo placebo).

Mania bipolar | (nifios y adolescentes de 10 a 17 afios): somno-
lencia y fatiga fueron las reacciones adversas observadas (con
una incidencia > 2%) en el 11,4% de los pacientes (vs. el 4,4%
del grupo placebo).

Reacciones adversas comtinmente observadas en estudios clinicos:
Las reacciones adversas mas frecuentemente informadas en
asociacion con el uso de quetiapina (con una incidencia > 5%y al
menos dos veces superior a placebo), en pacientes adolescentes
con esquizofrenia fueron: somnolencia (34%), mareo (12%), se-
quedad bucal (7%), taquicardia (7%). Otras reacciones adversas
que se han observado con una incidencia > 2% fueron: irritabili-
dad, artralgia, astenia, dolor de espalda, disnea, dolor abdominal,
anorexia, abscesos dentarios, disquinesia, epistaxis, rigidez mus-
cular. Las reacciones adversas potencialmente relacionadas con
la dosis (observadas con mayor frecuencia con dosis de 800 mg
en comparacién con dosis de 400 mg) fueron: mareo (15% vs.
8%), sequedad bucal (10% vs. 4%) y taquicardia (11% vs. 6%).
Las reacciones adversas mas frecuentemente informadas en
asociacion con el uso de quetiapina (con una frecuencia > 5% y

al menos dos veces superior a placebo), en nifios y adolescentes
con mania bipolar fueron: somnolencia (53%), mareo (18%), fati-
ga (11%), aumento de apetito (9%), nduseas (8%), vomitos (8%),
taquicardia (7%), sequedad bucal (7%), aumento de peso (6%).
Otras reacciones adversas observadas con una frecuencia > 2%
fueron: congestion nasal, irritabilidad, pirexia, agresividad, rigidez
muscular, sobredosis accidental, acné, artralgia, letargo, palidez,
malestar estomacal, sincope, visiéon borrosa, constipacién, do-
lor de oido, parestesia, congestion sinusal, sed. Las reacciones
adversas potencialmente relacionadas con la dosis (observadas
con mayor frecuencia con dosis de 600 mg en comparacién con
dosis de 400 mg), fueron: somnolencia (57% vs. 50%), nduseas
(10% vs. 6%) y taquicardia (9% vs. 6%).

Sintomas extrapiramidales: en un estudio controlado con placebo,
la incidencia de sintomas extrapiramidales en adolescentes con
esquizofrenia tratados solo con quetiapina de liberacién inmediata
fue del 12,9% (vs. el 5,3% del grupo placebo) y, la incidencia de
reacciones adversas individuales (como acatisia, temblor, trastor-
nos extrapiramidales, hipoquinesia, inquietud, hiperactividad psi-
comotriz, rigidez muscular, disquinesia) fue por lo general baja y no
super6 el 4,1% para ningun grupo de tratamiento.

En un estudio controlado con placebo, la incidencia de sintomas
extrapiramidales en nifios y adolescentes con mania bipolar tra-
tados solo con quetiapina de liberacién inmediata fue del 3,6%
(vs 1,1% del grupo placebo); la incidencia de reacciones adver-
sas individuales (como acatisia, parkinsonismo, otros eventos
extrapiramidales) fue por lo general baja.

Cambios en el ECG: en un estudio clinico de 6 semanas de dura-
cion en adolescentes de 13 a 17 afos con esquizofrenia, se obser-
varon aumentos en la frecuencia cardiaca (> 110 latidos/minuto)
en el 5,2% de los pacientes tratados con 400 mg de quetiapina y
en el 8,5% de los pacientes tratados con 800 mg de quetiapina
(vs. el 0% del grupo placebo). Los aumentos promedio de la fre-
cuencia cardiaca fueron de 3,8 latidos/minutoy 11,2 latidos/minuto
para los pacientes tratados con 400 y 800 mg, respectivamente
(vs. 3,3 latidos/minuto en el grupo placebo).

En un estudio clinico de 3 semanas de duracion en nifios y ado-
lescentes de 10 a 17 afios con mania bipolar aguda, se observa-
ron aumentos en la frecuencia cardiaca (> 110 latidos/minuto) en
el 1,1% de los pacientes tratados con 400 mg de quetiapina y en
el 4,7% de los pacientes tratados con 600 mg de quetiapina (vs.
el 0% del grupo placebo). Los aumentos promedio de la frecuen-
cia cardiaca fueron de 12,8 latidos/minuto y 13,4 latidos/minuto
para los pacientes tratados con 400 y 600 mg, respectivamente
(vs. 1,7 latidos/minuto en el grupo placebo).

Reportes de postcomercializacion: debido a que estas reac-
ciones adversas fueron reportadas voluntariamente a partir de
una poblacién de tamafio desconocido, no es posible estimar
la frecuencia o establecer la relacion causal con la exposicion a
la droga. Las reacciones adversas reportadas fueron: reaccion
anafilactica, cardiomiopatia, reaccion cutanea con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS), hiponatremia, miocarditis, enu-
resis nocturna, pancreatitis, amnesia retrograda, rabdomiolisis,

sindrome de secrecion inadecuada de la hormona antidiuréti-
ca, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica té-
xica, disminucion del recuento plaquetario, reacciones hepa-
ticas serias (como hepatitis, necrosis hepatica, falla hepatica),
agranulocitosis, obstruccion intestinal, ileo, isquemia de colon,
apnea del suefio, retencion urinaria, pustulosis exantematica
generalizada aguda.

SOBREDOSIFICACION

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

En general, los signos y sintomas reportados correspondieron a
una exacerbacion de los efectos farmacolégicos: somnolencia,
sedacion, taquicardia, hipotension y toxicidad anticolinérgica (in-
cluyendo coma y delirio).

Pacientes con enfermedad cardiovascular severa preexistente
pueden presentar un mayor riesgo de padecer los efectos de una
sobredosis. Se reporté un caso de sobredosis con 9600 mg, aso-
ciado con hipopotasemia y bloqueo cardiaco de primer grado.
En la experiencia de postcomercializacién, se reportaron casos
de sobredosis con quetiapina que resultaron en prolongacion del
intervalo QT.

Tratamiento sintomatico: en caso de una sobredosificacion agu-
da, se debe establecer y mantener una via aérea permeable. Ase-
gurar una adecuada oxigenacion y ventilacion.

Deberé efectuarse un monitoreo electrocardiogréafico continuo a
fin de detectar arritmias.

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

(011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez

(011) 4962-2247 / 6666

PRESENTACION:

Biatrix XR 50:

Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos de liberacion
prolongada.

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

identificacion Baliarda en la otra cara.

Biatrix XR 200:
Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos de liberacion
prolongada.

Comprimidos oblongos, color amarillo, codifica-
dos en una cara con BXR 200 y con isotipo de

identificacion Baliarda en la otra cara.

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

Comprimidos oblongos, color amarillo claro, codi-
ficados en una cara con BXR 300 y con isotipo de
Q@ identificacion Baliarda en la otra cara.

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

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

@ cacion Baliarda en la otra cara.

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

M. los lic fuera del alcance de los nifios.

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

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 53.276

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico
Baliarda S.A. Saavedra 1260/62 - Buenos Aires

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

Todo medicamento debe mantenerse fuera del alcance de los nifios.
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