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Comprimidos recubiertos 200 mg

COMPOSICION DEL PRODUCTO:

Cada comprimido recubierto confiene:

Quetiatina [como fumarato) 200 mg

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

CLASIFICACION TERAPEUTICA:

Anfipsicotico

FARMACOLOGIA:

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

FARMACOCINETICA:

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

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

INDICACIONES:

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

POSOLOGIA:

Para &l fratamiento de la esquizofrenia:

La quetiapina debe administrarse dos veces al dia, con ¢ sin alimentos,
Adultos: la dosis diaria total durante les primeros cuatro dias de fratamiento
es de 50 mg (dia 1), 100 mg (dia 2}, 200 mg (dia 3} y 300 mg [dia 4). A partir
del cuarto dia, la dosis debe ser graduada a la dosis eficaz comon de 300
mg a 450 mg al dia. Sin embargo, puede gjustarse en funcién de la
respuesta clinica y de la tolerancia de cada paciente, entre 1530 mg y 730
mg al dia.
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Para el tratamiente de los episodios asociados al trastorno bipalar,
quetiopina debe ser administrado dos veces al dia. La dosis diaria total
para los cuatro primeros dias de fratamiento es de 100 mg {(dia 1), 200 mg
[dia 2], 300 mg (dia 3) y 400 mg (dia 4). Los ajustes posolégicos posteriores
hasta 800 mg/dia en el dia 6 deben realizarse mediante incrementos no
superiores a 200 mg/dia.

La dosis puede ajustarse dependiendo de la respuesta clinica vy
tolerabilidad de cada paciente dentro del rango de 200 a 800/dla. La dosis
efectiva usual estd en el rango de 400 a 800 mg/dia.

Para el tratamisnto de los episodios depresivos en el trastomo bipolar,
quetiapina debe ser administrado una vez al dia al acostarse ya que esto
puede reducir lo probabilidaod de sedacion diuma. La dosis diara total
durante los cuatro primeros dias de fratamienio es de 50 mg (dia), 100 mg
[dic 2}, 200 mg (dia 3) v 300 mg (dia 4). Puede fitularse a 400 mg en el dia 5
y hasta 600 mg para el dia 8. La dosis diaria recomendada es de 300 mg
dependiendo de la respuesta del paciente, gquetiapina podria ser titulado
hasta 600 mg al dia. Se demostrd eficacia antidepresiva a 300 mg y 400
mg/dia, sin embargo. no se observé un beneficio adicional en el grupo de
600 mg sobre el de 300 mg al dia durante el fratamiento a corto plazo.
Cuando se Irate episodios depresivos en el frastorno bipolar, el fratamiento
debe ser prescrito por médicos con experiencia en el fratamiento del
trastorno bipolar.,

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

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

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

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

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

Insuficiencia renal y hepatica: en pacientes con insuficiencia renal o
hepdatica, la depuracién de quetiapina oral es reducida en un 25%
aproximadamente. La quetiopina se metaboliza ampliamenie en el
higado. Por lo tanto, quetiapina debe usarse con precaucion en pacientes
con insuficiencia hepatica conocida. Los pacientes con insuficiencia renal
o hepdtica deben iniciar el tratamiento con quetiaping con una dosis de
25 mg al dia. Esta dosis debe aumentarse diariamente en incrementos de
25 mg a 50 mg hasta llegar a la dosis terapeutica eficaz.

CONTRAINDICACIONES:

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

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

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

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

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

Somnolencia:

El tratamiento con quetiapina se ha asociado con somnolencia v sintomas
relacionados, tales como sedacién [ver reacciones adversas). En ensayos
clinicos para el tratamiento de pacientes con depresién bipolar, su
comienzo tuvo lugar per lo general en los 3 primeros dias de tratamiento y
fue predominantemente de intensidad leve a moderada. Los pacientes
con depresion bipolar que expermentan somnolencia de intensidad fuerte
podrian requerir un contacto mas frecuente durante un minimo de 2
semanas desde el comienzo de la somnolencia, o hasta que mejoren los
sinfomas y podria ser necesario que se considera la discontinuacion del
tratamienteo,

Enfermedades cardiovasculares: quetiapina puede producir hipotensidn
ortostatica, especialmente durante el periodo inicial de administracién. En
estudios clinicos controlodos, la quefiapina no fue asociada con un
incremento persistente en los intervalos QTc., Sin embargo, al igual que con
otros anfipsicoticos, debe tenemse precaucion cuando se prascribe
quetiopina simultdneamente con drogas que se sabe que prolongan el
intervalo QTc, especialmente en pacientes de edad avanzada. guetiapinag
debe administrarse con precaucién en pacientes con enfermedades
cardiovasculares o cerebrovasculares conocidas, u ofras condiciones que
predisponen a la hipotension.

Convulsiones:

En ensayos clinicos confrolados, no existié diferencia en la incidencia de
convulsiones en pacientes fratados con guetiapina o con placebo. Como
con oiros anfipsicoticos, se recomienda precaucion cuando se traten
pacientes con antecedentes de convulsiones.

Sinfomas extrapiramidales y discinesia tardia:

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

potencial que los agentes antipsi ales de inducir discinesia

tardia en pacientes con esquizofre
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Sindrome neuroléptica maligno:

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

Neufropenia grave:

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

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

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

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

Pacientes geridtriicos con demencia:

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

Hiperglicemia y diabetes mellitus:

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

Los pacientes diabéticos que comiencen un fratamients con antipsicdticos
afipicos deberdn ser estrechamente controlados. Aquellos con factores de
nesgo de desarrollar diabetes meliitus [obesos o historia familiar de
diabetes) deberdn ser somefidos a un test de tolerancia a la glucosa al
comenzar y periddicamente durante el tratamiento con antipsicoticos
atipicos. Todos los pacientes que consuman este fipo de principios activos
deberan ser vigilados respecto la aparicién de sintomas que sugieran
hiperglicemia (polidipsia, polifagia, polivia v debilidad]. % el paciente
desarrolla hiperglicemia, se le debera practicar un test de tolerancia a g
glucosa. En ciertos casos la hiperglicemia desaparece lvego de Ia
discontinuacion del farmaco, sin embargo en algunos sujetos se requiere |a
confinuocion  del tratamiento antidiobético a pesar de haber
discontinuado este tipo de antipsicoticos.

FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL

Pagina 8 de 17



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

QSER COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 200 mg

Embarazo y lactancia: No se han establecido la seguridad v la eficacia de
quetiapina durante el embaraze humano [vease Informacion sobre la
seguridad precliinica, Btudios sobre la reproduccion). Por lo tanto,
quetiapina sélo debe usarse durante el embarozo si los beneficios
esperadoes justifican los riesgos potenciales. Se desconoce el grado de
excrecion de la guetigping en la leche humana. Por lo tanto, debe
recomendarse a |as mujeres gue abandonen la lactancia durante el
tratamiento con quetiapina.

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

INTERACCIONES:

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

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

Hiperglucemia:

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

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

Riesgo metabdlico:

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

Prolongacién de QT:

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

Retfirada:

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

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

Tromboembalismo venocso [TEV):

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

Informacion adicional;

Los datos de quetiapina en combinacién con valproato de sodio o litio en
los episodios maniacos agudos moderados a graves son limitados: sin
embargo, el tratamiento en combinacién fue bien tolerado. Los datos
maostraron un efecto aditive en la semana 3.

REACCIONES ADVERSAS:

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

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

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

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

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

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

Muy frecuentes:

Mareo, delor de cabeza, sequedad de boca.

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

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

Frecuentes:

Latido cardiaco rapido.

MNariz taponada.

Estrefiimiento, estémago revuelio (indigestion).

Sensacion de debilidad, desmayo.

Edema de brazos o piernas.

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

Aumento de los niveles de azicar en la sangre.

Vision borrosa, J

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

Suefios anormales y pesadillas.

Poco frecuentes:

Atagques epilépticos o convulsiones.

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

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

Dificultad al tragar.

Trastomos en el habla y en el lenguaije.
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Karos:

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

Color amarillento en la piel y ojos (ictercia).

Ereccion de larga duracidn v dolorosa (priapismo).

MUY raros:

Empeoramiento de la diabetes preexistente.

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

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

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

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

La clase de medicamentos a los que pertenece Queliapinag puede causar

problemas en el ritmo cardiaco que pueden ser graves y en casos severos
podrian ser fatales.

Algunos efectos adversos se observan solamente cuando se realiza un
andlisis de sangre. Estos incluyen aumentos en la cantidad de cieras
grasas (inglicéridos y colesterol fotal) o azbcar en la sangre v descensos en
el nimero de cierfos tipos de células sanguineas. Su médico puede pedire
que se haga andlisis de sangre de vez en cuando.

SOBREDOSIS:

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

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

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

PRESENTACION:

Envases con X comprimidos recubiertos.
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VIA DE ADMINISTRACION:
Oral

ALMACENAMIENTO:

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