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- Suicidio/pensamientos suicidas o empeoramiento clinico:

La posibilidad de un intento de suicidio es inherente al trastorno bipolar y a la
esquizofrenia, por lo cual la terapia medicamentosa debe ir acompaiiada de una estrecha
supervision de los pacientes de alto riesgo. Las prescripciones de quetiapina deben
incluir la menor cantidad de comprimidos que sea adecuada para el buen manejo del
paciente, con el objeto de reducir el riesgo de una sobredosis.

Los pacientes con trastorno depresivo mayor, pueden experimentar empeoramiento de su
depresion y/o la aparicion de pensamientos y comportamiento suicida o cambios
inusuales de comportamiento, tanto si estan o no tomando medicamentos antidepresivos,
y este riesgo puede persistir hasta que se produzca una remisién significativa.

Todos los pacientes en tratamiento con antidepresivos por cualquier indicacién deben ser
monitoreados adecuadamente y observados de cerca en cuanto al empeoramiento
clinico, comportamiento suicida u otros cambios inusuales en el comportamiento,
especialmente durante los primeros meses del transcurso de la terapia con medicamentos
o cuando se realicen aumentos o disminuciones de la dosis.

En pacientes adultos y pedidtricos tratados con antidepresivos por trastorno depresivo
mayor, asi como para otras indicaciones, tanto psiquidtricas como no psiquiatricas, se
han informado los siguientes sintomas: ansiedad, agitacion, ataques de panico, insomnio,
irritabilidad, hostilidad, impulsividad, acatisia (inquietud psicomotora), hipomania vy
mania. A pesar de ello no se ha establecido un nexo causal entre la aparicion de estos
sintomas y el agravamiento de la depresion y/o la aparicion de impulsos suicidas, existe
la preocupacion de que tales sintomas podrian ser precursoras de la aparicion del
comportamiento suicida.

Se deberia considerar la posibilidad de cambiar el régimen terapéutico, incluida la
posible interrupcion del medicamento, en pacientes cuya depresion se agrava
persistentemente o que estan experimentando comportamiento suicida.

- Aumento de la mortalidad en pacientes ancianos con psicosis relacionada con demencia:
Los pacientes ancianos con psicosis asociada a demencia tratados con farmacos
antipsicoticos atipicos, presentaron una mayor mortalidad en comparacion 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
antipsicoticos atipicos en comparacién con 2,6 para los pacientes tratados con placebo.
Aunque las causas de muerte fueron diversas, muchas de ellas fueron de naturaleza
cardiovascular (p. ej., insuficiencia cardiaca o muerte sibita) o infecciosas (D Bj.
neumonia). Se debe evitar el uso de este tipo de medicamentos en pacientes con psicosis
asociada a demencia.

- Trastornos metabdlicos:

Los antipsicoticos han sido asociados con trastornos metabdlicos. Estos incluyen,

hiperglicemia/diabetes mellitus, dislipidemia y ganancia de peso.

 Hiperglicemia y diabetes mellitus: En los pacientes tratados con antipsicéticos
atipicos, incluyendo la quetiapina, se ha informado hiperglicemia en algunos casos
extrema y asociada con cetoacidosis, coma hiperosmolar o muerte. La evaluacion de
la relacion entre el uso de antipsicéticos y los trastornos en la glucosa es complicada
por la posibilidad de aumento del riesgo de diabetes mellitus en los pacientes con
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esquizofrenia y la creciente incidencia de diabetes mellitus en la poblacion general.
Dados estos factores de confusion, no se comprende completamente la relacion entre
el uso de antipsicoticos atipicos y las reacciones adversas relacionadas con la
hiperglicemia.
Los pacientes con diagnostico establecido de diabetes mellitus que comiencen un
tratamiento con antipsicéticos atipicos deberan ser estrechamente controlados con
respecto al empeoramiento del control de la glucosa. Aquellos con factores de riesgo
de desarrollar diabetes mellitus (p. ej., obesidad o con antecedentes familiares de
diabetes) que inician un tratamiento con antipsicOticos atipicos deben realizarse
pruebas de glucosa en sangre en ayunas, al comienzo del tratamiento y
periodicamente durante el mismo.
Todo paciente tratado con un antipsicético atipico debe ser monitoreado respecto a la
aparicién de sintomas que sugieran hiperglicemia, incluyendo polidipsia, poliuria,
polifagia y debilidad. Los pacientes que desarrollen sintomas de hiperglicemia
durante el tratamiento con antipsicoticos atipicos deben realizarse pruebas de glucosa
en sangre en ayunas. En algunos casos la hiperglicemia se ha resuelto al suspender el
antipsicdtico atipico, no obstante, algunos pacientes requirieron la continuacion del
tratamiento antidiabético a pesar de haber discontinuado este tipo de antipsicoticos.

 Dislipidemia: Se han observado alteraciones indeseables en los lipidos. Se ha
informado aumentos del colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos y disminucion
del colesterol-HDL. Se recomienda un monitoreo clinico apropiado, incluyendo la
realizacion de tests de lipidos en sangre, en ayunas y periodicamente durante el
tratamiento.

o Ganancia de peso: Se debe monitorear regularmente el peso de los pacientes en
tratamiento.

- Discinesia tardia: Al igual que con otros antipsicéticos, la quetiapina presenta la
posibilidad de ocasionar discinesia tardia después de un tratamiento prolongado. Si
aparecen signos y sintomas de discinesia tardia, debe considerarse la posibilidad de
reducir la dosis o de suspender la administracion de quetiapina.

- Sindrome neuroléptico maligno: El tratamiento antipsicotico se ha asociado con el
sindrome neuroléptico maligno. Sus manifestaciones clinicas incluyen hipertermia,
alteracion del estado mental, rigidez muscular, inestabilidad autonémica y aumento de
las concentraciones de creatininfosfoquinasa. En tal caso, debe suspenderse la
administracion de quetiapina y aplicarse un tratamiento médico adecuado.

- Hipotension:

La quetiapina puede inducir hipotension ortostatica asociada con mareos, taquicardia y,
en algunos pacientes, sincope, especialmente durante el periodo inicial de titulacion de
la dosis, probablemente como reflejo de sus propiedades antagonistas a;-adrenérgicas.
Se inform¢ sincope en el 1% de los pacientes tratados con quetiapina en comparacion
con el 0,2% de los tratados con placebo y alrededor de 0.4% de los tratados con
farmacos control activos. La hipotension ortostatica, los mareos y el sincope pueden
provocar caidas.

La quetiapina debe ser empleada con precaucion en pacientes con enfermedad
cardiovascular conocida (antecedentes de infarto de miocardio o cardiopatia isquémica.
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insuficiencia cardiaca o alteraciones de la conduccion), enfermedad cerebrovascular o
afecciones que predispongan a los pacientes a la hipotension (deshidratacion o
hipovolemia y tratamiento con medicamentos antihipertensivos). El riesgo de
hipotension ortostatica y sincope puede minimizarse mediante la limitacién de la dosis
inicial a 25 mg dos veces al dia. Si se produce hipotension durante la titulacién de la
dosis objetivo, es apropiado el retorno a la dosis previa en el esquema de titulacion.
Leucopenia, neutropenia y agranulocitosis se han informado con el uso de antipsicoticos
atipicos, incluyendo a la quetiapina. Los pacientes con recuento de glébulos blancos
bajo pre-existente o historia de leucopenia/neutropenia deben tener un monitoreo
frecuente del recuento sanguineo completo durante los primeros meses de tratamiento y
la quetiapina debe ser discontinuada al primer signo de declinacién del recuento de
globulos blancos en ausencia de otras causas,

Cataratas: Se ha observado en los pacientes cambios en la lente (cristalino) durante el
tratamiento a largo plazo con quetiapina. Se recomienda examinar las lentes cuando se
comienza el tratamiento y a intervalos de 6 meses durante el tratamiento crénico.
Prolongacion del intervalo QT: Se ha evidenciado aumentos en el intervalo QT en
pacientes con sobredosis de quetiapina, enfermedades concomitantes y en aquellos que
toman medicinas que causan desequilibrio electrolitico o aumento del intervalo QT. Se
recomienda evitar el uso con medicamentos que aumenten el intervalo QT y en pacientes
con factores de riesgo como enfermedad cardiovascular, historia familiar de
prolongacion del intervalo QT, pacientes ancianos con sindrome congénito de QT largo,
hipokalemia. hipocalcemia o hipomagnesemia.

Crisis epilépticas: En los estudios clinicos controlados, no se encontré una diferencia en
la incidencia de crisis epilépticas entre los pacientes tratados con quetiapina o con
placebo, no obstante, al igual que con otros antipsicéticos, se recomienda tener
precaucion al tratar a pacientes con antecedentes epilépticos.

Hipotiroidismo: Durante los estudios clinicos de quetiapina ocurrié una disminucién de
la tiroxina (Ty) libre y total.

Hiperprolactinemia:

Al igual que otros farmacos que antagonizan los receptores D> de dopamina, la
quetiapina eleva los niveles de prolactina en algunos pacientes y este aumento puede
persistir durante la administracién crénica. La hiperprolactinemia, independiente de la
etiologfa, puede suprimir la GnRH hipotalamica, lo que reduce la secrecion de
gonadotropina pituitaria. Esto, a su vez, puede inhibir la funcion reproductora al alterar
la esteroidogénesis gonadal en pacientes de ambos sexos. Se ha informado galactorrea,
amenorrea, ginecomastia e impotencia en pacientes que recibieron compuestos que
elevan la prolactina. La persistencia de hiperprolactinemia cuando se asocia con
hipogonadismo puede conducir a una menor densidad 6sea en sujetos de ambos sexos.
Experimentos con cultivo de tejidos indican que aproximadamente un tercio de los
canceres de mama humanos son dependientes de la prolactina in vitro, un factor de
potencial importancia si se considera la prescripcion de estos fArmacos en un paciente
con cancer de mama detectado previamente. Como es comun con los compuestos que
aumentan la liberacion de prolactina, se observé neoplasia de la glandula mamaria y las
cClulas de los islotes pancreaticos (adenocarcinomas mamarios, adenomas hipofisiarios
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y pancreaticos) en estudios de carcinogenicidad realizados en animales. Hasta la fecha.
ni los estudios clinicos ni los epidemiologicos realizados han demostrado una asociacion
entre la administracion cronica de esta clase de farmacos y la tumorigénesis en humanos,
pero la evidencia disponible es demasiado limitada como para ser concluyente.
Posibilidad de deterioro cognitivo y motor:

La somnolencia fue el evento adverso informado con mas frecuencia en los pacientes
tratados con quetiapina.

Como la quetiapina tiene el potencial de alterar el juicio y las habilidades motoras, los
pacientes deben tener cuidado al realizar actividades que requieran alerta mental como
manejar vehiculos u operar maquinaria peligrosa hasta que tengan la certeza razonable
de que el tratamiento con quetiapina no los afecta negativamente. La somnolencia puede
provocar caidas.

Regulacion de la temperatura corporal:

Si bien no se ha reportado con quetiapina, la alteracion de la capacidad del organismo
para reducir la temperatura corporal central se ha atribuido a los agentes antipsicaticos.
Se aconseja precaucion al prescribir quetiapina a pacientes que experimenten
condiciones que puedan contribuir a un alza de la temperatura corporal central, p. ¢j.,
gjercicios extenuantes, exposicion a calor extremo, recibir concomitantemente
medicamentos anticolinérgicos o estar expuesto a deshidratacion.

Disfagia:

El uso de antipsicoticos se ha asociado a la alteracion de la movilidad esofagica y
aspiracion. La neumonia aspirativa es una causa comin de morbilidad y mortalidad en
pacientes de edad avanzada, en particular, los que padecen demencia tipo Alzheimer
avanzada. La quetiapina, al igual que otros farmacos antipsicoticos, debe usarse con
precaucion en pacientes con riesgo de neumonia aspirativa.
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Antecedentes de abuso o dependencia de drogas: Los pacientes deben ser estrechamente
observados para detectar signos de abuso de quetiapina, asi como con cualquier otro
medicamento que actie a nivel del SNC.

Efecto sobre la capacidad para conducir vehiculos y operar maquinaria: Quetiapina
puede causar somnolencia, los pacientes deben tener precaucion al operar maquinarias
peligrosas, incluyendo vehiculos.

La pancreatitis ha sido reportada en ensayos clinicos v durante la experiencia post-

comercializacion.Muchos pacientes tenian factores que se sabe son asociados con la
pancreatitis, como aumento de triglicéridos, cilculos biliares y consumo de alcohol.
El estrefiimiento representa un factor de riesgo para la obstruccion intestinal. Se ha
informado_estreiiimiento y obstruccién intestinal con quetiapina. Esto_incluye
reportes de muerte en pacientes que tenian _un_mayor riesgo de obstruccion
intestinal, incluidos aquellos que estaban recibiendo miltiples medicamentos
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concomitantes que disminuyen la motilidad intestinal v / o no podian _informar
sintomas de estrefiimiento.

INTERACCIONES:
Se ha reportado que pueden ocurrir las siguientes interacciones:

Alcohol y otros medicamentos que producen depresiéon del SNC: Teniendo en cuenta los
efectos principales de la quetiapina sobre el SNC, este medicamento debe ser utilizado
con precaucion en combinacion con otros farmacos de accion central y con el alcohol.

Medicamentos que causan desequilibrio electrolitico o aumento del intervalo QT: Se
debe evitar el uso de quetiapina en combinacién con medicamentos conocidos que
aumentan el intervalo QT (p. ej., amiodarona, procainamida, amitriptilina, bepridil,
tioridazina) y se recomienda precaucion si es usada con medicamentos que causan
desequilibrio electrolitico (p. ej.. furosemida, bumetanida, hidrocortisona, amfotericina
B. cisplatino).

Efectos de otros medicamentos sobre la quetiapina:

Inductores enzimdticos hepaticos, citocromo P450: El clearance oral promedio de la
quetiapina aumentd 5 veces en pacientes que tomaron fenitoina. Pueden ser requeridas
dosis mas altas de quetiapina durante la terapia concomitante con un medicamento
inductor enzimatico (p.ej.. fenitoina, carbamazepina, barbituratos, rifampicina,
glucocorticoides). Ademas, puede ser necesaria una disminucion de la dosis de
quetiapina cuando la terapia con el inductor enzimdtico es interrumpida. También se
recomienda precaucién cuando se interrumpe la fenitoina y se reemplaza con un no-
inductor (p.ej., valproato).

Divalproato dcido de sodio: La coadministracion de quetiapina (150 mg dos veces al dia)
y divalproato dcido de sodio (500 mg dos veces al dia) aumenta la concentracion
plasmatica maxima de la quetiapina en el estado estacionario en 17% sin afectar la
extension de la absorcion o el clearance oral medio.

Tioridazina: El clearance oral promedio de quetiapina aumentd en un 65% cuando se
administraron simultaneamente 200 mg de tioridazina dos veces al dia.

Cimetidina: El clearance oral de quetiapina disminuyé en un 20% cuando se
administraron concomitantemente 400 mg de cimetidina tres veces al dia.

Inhibidores de la isoenzima citocromo P450 3A (CYP3A), tales como claritromicina.
diltiazem, eritromicina, fluconazol, itraconazol, ketoconazol, nafazedeona: nefazodona
verapamilo e inhibidores de la proteasa, tales como indinavir, nelfinavir, ritonavir y
saquinavir: La CYP3A es la principal enzima del citocromo P450 que interviene en el
metabolismo de la quetiapina. En un estudio de interaccion con voluntarios sanos. la
coadministracion de ketoconazol (200 mg una vez al dia durante 4 dias), un potente
inhibidor del citocromo P450 3A, redujo el clearance oral de quetiapina en un 84%.,
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