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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

QUETIAZIC
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 25 mg
QUETIAPINA

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada comprimido recubierto contiene:
Quetiapina fumarato 28,78 mg
(Equivalentes a quetiapina 25,00 mg)

Excipientes c.s: Fosfato dibasico de calcio, Povidona, Celulosa microcristalina,
Almidén glicolato sédico, Lactosa monohidrato, Estearato de magnesio, Oxido
de hierro rojo, Hipromelosa, Lactosa, Dioxido de titanio, Triacetina.

ACCION TERAPEUTICA

Antipsicotico

Codigo ATC: NOSA HO4

FARMACOLOGIA

El mecanismo de accidn de quetiapina es desconocido.

Sin embargo, se ha propuesto que la eficacia de quetiapina en la esquizofrenia
y sus propiedades estabilizadoras del estado de dnimo en la depresiéon y la
mania bipolares estan mediadas a través de una combinacién de acciones
dopaminérgicas tipo 2 (D2) y serotoninérgicas tipo 2 (5HT2). El antagonismo
sobre otros receptores de dopamina y serotonina puede explicar algunos de
los otros efectos de quetiapina.
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El antagonismo de quetiapina sobre los receptores H1 puede explicar la
somnolencia observada con este farmaco y el antagonismo sobre los
receptores al adrenérgicos puede explicar la hipotension ortostatica.

FARMACOCINETICA

La actividad de quetiapina fumarato es debida, basicamente, a la droga
original. La farmacocinética de dosis multiples de quetiapina es proporcional a
la dosis dentro del rango de la dosis Unica propuesta la acumulacién de
quetiapina es predecible con la dosis multiple. La eliminacién de quetiapina se
realiza principalmente por metabolismo hepatico con una vida media terminal
promedio de alrededor de 6 horas dentro del rango de la dosis clinica
propuesta. Las concentraciones en el estado estacionario pueden ser
alcanzadas en el plazo de dos dias. Es poco probable que la quetiapina
interfiera con el metabolismo de farmacos metabolizados por las enzimas
citocromo P450.

Absorcion
Quetiapina fumarato se absorbe rapidamente después de la administracion
oral, alcanzando concentraciones plasmaticas pico en 1,5 h.

La biodisponibilidad es del 100% con respecto a la solucién. La
biodisponibilidad de quetiapina es poco afectada, por la administracién con
alimentos, estando los valores Cmax y AUC aumentados en un 25% y 15%,
respectivamente.

Distribucion

Quetiapina es ampliamente distribuida en todo el organismo con un volumen
de distribucidon aparente de 10 * 4 I/kg. A concentraciones terapéuticas, un
83% se combina con proteinas plasmaticas. In vitro, quetiapina no afecta la
union de warfarina o diazepam con albumina sérica humana. A su vez, ni la
warfarina ni el diazepam alteran la unién con quetiapina.
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Metabolismo y Eliminacion

Después de Unica dosis oral de 14C-quetiapina, menos del 1% de la dosis
administrada se excreta como droga inalterada, indicando que la quetiapina es
altamente metabolizada. Aproximadamente el 73% y 20% de la dosis fue
recuperada en orina y materia fecal, respectivamente.

Quetiapina es ampliamente metabolizada por el higado. Las principales vias
metabdlicas son sulfoxidacion al metabolito sulféxido y oxidacion con el
metabolito del acido original, siendo ambos metabolitos farmacolégicamente
inactivos. Los estudios in vitro revelaron que la isoenzima citocromo P450 3A4
esta comprometida en el metabolismo de la quetiapina en su principal, pero
inactivo, metabolito sulféxido y en el de su metabolito activo N-desalquil-
guetapina.

Subgrupos de poblacion

Edad

La excrecidn oral de quetiapina se reduce un 40% en pacientes de mas de 65
afos en comparacion con pacientes jovenes y puede ser necesario un ajuste
de dosis.

Insuficiencia renal

Los pacientes con insuficiencia renal severa (clearance entre 10-30
mL/min/1,73 m2) presentan una excrecién oral media 25% menor que en los
sujetos normales (clearance > 80 mL/min/1,73 m2). A pesar de ello, no es
necesario el ajuste de dosis en estos sujetos.

Insuficiencia hepatica
Los pacientes con insuficiencia hepatica pueden presentar niveles plasmaticos
mayores, por lo que puede ser necesario un ajuste de dosis.
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INDICACIONES

e Tratamiento de la esquizofrenia.

e Como monoterapia en el tratamiento de episodios de mania asociados
con el desorden bipolar tipo I.

e Como adyuvante a estabilizadores del animo (litio o divalproex) en el
tratamiento de episodios agudos de mania asociados al desorden
bipolar tipo I.

e Tratamiento de episodios depresivos asociados con el trastorno bipolar.

e Como adyuvante a estabilizadores del animo (litio o divalproex) en el
tratamiento de mantenimiento del desorden bipolar tipo I.

POSOLOGIA, DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION
Quetiapina puede tomarse independientemente de las comidas.

La dosis inicial recomendada, la titulacion, el rango de dosis y la dosis maxima
de quetiapina para cada indicaciéon aprobada se muestran en la Tabla 1.
Después de la dosificacion inicial, los ajustes que sean necesarios se pueden
hacer aumentando o disminuyendo la dosis, dependiendo de la respuesta
clinica y la tolerabilidad del paciente.
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Tabla 1.Dosis recomendadas de quetiapina.

Indicacién Dosis inicial y titulacién Dosis recomendada [Dosis maxima

Dia 1: 25 mg dos veces al dia. Dias 2-3: Aumentar de a 25-
50 mg divididos en 2 o tres tomas al dia

Dia 4: alcanzar una dosis en el rango de 300-400 mg.
Esquizofrenia- adultos Otros ajustes pueden hacerse en incrementos de a 25-50150-750
mg dos veces al dia, en intervalos no menores a 2 dias. mg/dia 750 mg/dia

Esquizofrenia-  adolescentesiDia 1: 25 mg dos veces al dia. Dia 2: 50 mg dos veces al dia
(13-17 afios) (100 mg totales). 400-800 800 mg/dia
Dia 3: 100 mg dos veces al dia (200 mg totales). mg/dia
Dia 4: 150 mg dos veces al dia (300 mg totales).

Dia 5: 200 mg dos veces al dia (400 mg totales).

Otros ajustes pueden hacerse en incrementos no mayores|
@ 100 mg/dia, hasta alcanzar el rango de dosis diario
recomendado.

Dia 1: 50 mg dos veces al dia (100 mg totales).

Dia 2: 100 mg dos veces al dia (200 mg totales).

Mania bipolar- adultosDia 3: 150 mg dos veces al dia (300 mg totales).
Monoterapia o combinado conDia 4: 200 mg dos veces al dia (400 mg totales). 400-800 800 mg/dia
litio o valproato Otros ajustes pueden hacerse a partir del Dia 6, enjmg/dia
incrementos no mayores a 200 mg/dia, hasta alcanzar la
dosis maxima recomendada.

Dia 1: 25 mg dos veces al dia. Dia 2: 50 mg dos veces al dia
(100 mg totales).

Dia 3: 100 mg dos veces al dia (200 mg totales).

Dia 4: 150 mg dos veces al dia (300 mg totales).

Mania bipolar- adolescentesDia 5: 200 mg dos veces al dia (400 mg totales).

(10-17 afios) Monoterapia Otros ajustes pueden hacerse en incrementos no mayoresl400-600 800 mg/dia
a 100 mg/dia, hasta alcanzar el rango de dosis diariojmg/dia
recomendado.

Basandose en la tolerabilidad y la respuesta, la dosis diaria
puede ser administrada tres veces al dia

IAdministrar una vez al dia, antes de acostarse.
Depresidn bipolar- adultos Dia 1: 50 mg 300 mg/dia 300 mg/dia
Dia 2: 100 mg
Dia 3: 200 mg
Dia 4:300 mg

Administrar dos veces al dia un total de 400-800 mg/dia
como complemento al litio o al valproato. Generalmente,[400-800
Tratamiento de mantenimientoen la fase de mantenimiento, los pacientes contintian con lajmg/dia 800 mg/dia
del trastorno bipolar |- adultos*imisma dosis en la que se estabilizaron

* Los pacientes deben ser reevaluados periédicamente para determinar la necesidad de un
tratamiento de mantenimiento y la dosis adecuada para dicho tratamiento.
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Dosificacion en pacientes de edad avanzada

Se debe considerar la posibilidad de una titulacién mas lenta de la dosis y una
dosis final mas baja en los ancianos y en los pacientes debilitados o que tengan
una predisposicidon a reacciones hipotensivas. Cuando esté indicado, el
aumento de la dosis debe realizarse con precaucidn en estos pacientes.

Los pacientes ancianos deben comenzar el tratamiento con 50 mg/dia de
quetiapina y la dosis puede incrementarse de a 50 mg/dia, dependiendo de la
respuesta clinica y la tolerabilidad de cada paciente.

Dosificacion en pacientes con insuficiencia hepdtica

Los pacientes con insuficiencia hepatica deben comenzar el tratamiento con 25
mg/dia de quetiapina. La dosis debe aumentarse diariamente de a 25-50
mg/dia hasta alcanzar una dosis efectiva, dependiendo de la respuesta clinica
y la tolerabilidad del paciente.

Dosificacion cuando se utiliza con inhibidores de CYP3A4

La dosis de quetiapina debe reducirse a una sexta parte de la dosis original
cuando se administra con un inhibidor potente de CYP3A4 (por ejemplo,
ketoconazol, itraconazol, indinavir, ritonavir, nefazodona, etc.). Una vez que se
suspende el inhibidor del CYP3A4, |la dosis de quetiapina debe aumentarse 6
veces.

Dosificacion cuando se utiliza con inductores de CYP3A4

La dosis de quetiapina se debe aumentar hasta 5 veces de la dosis original
cuando se usa en combinacidon con un tratamiento crénico (por ejemplo,
superior a 7-14 dias) de un potente inductor de CYP3A4 (por ejemplo,
fenitoina, carbamazepina, rifampicina, avasimibe, Hierba de San Juan, etc.). La
dosis debe valorarse en funcion de la respuesta clinica y de la tolerabilidad de
cada paciente. Cuando se suspende el inductor del CYP3A4, la dosis de
guetiapina debe reducirse al nivel original dentro de los 7-14 dias.

Reinicio del tratamiento en pacientes que lo discontinuaron previamente
Sibien no hay informacién sobre el reinicio del tratamiento, se recomienda que
en el caso de reiniciar el mismo en pacientes con un intervalo de menos de una
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semana sin recibir quetiapina, no es necesaria la titulacidon y se puede reiniciar
el tratamiento con la dosis de mantenimiento. Cuando se reinicia la terapia de
pacientes que han discontinuado quetiapina durante mas de una semana, se
puede seguir la titulacion inicial.

Cambio del antipsicotico

No hay ningun dato recogido sistematicamente de pacientes con esquizofrenia
en relacidn al cambio de tratamiento con otros antipsicdticos a quetiapina, o
relativas a la administracion concomitante con antipsicoticos. Mientras que la
suspension inmediata del anterior tratamiento antipsicético puede ser
aceptable para algunos pacientes con esquizofrenia, la interrupcion mas
gradual puede ser mas apropiada para otros. En todos los casos, debe reducirse
el periodo de acumulacion de administracion del antipsicotico. Cuando la
conmutacion es de antipsicoticos de depdsito, si fuera medicamente
apropiado, se puede iniciar |la terapia con quetiapina en lugar de la siguiente
inyeccion programada. La necesidad de continuar el tratamiento de sintomas
extrapiramidales debe ser reevaluada periddicamente.

CONTRAINDICACIONES

Quetiapina Fumarato esta contraindicado en pacientes que presentan
hipersensibilidad conocida a esta medicacion o cualquiera de sus excipientes.
Se han reportado reacciones anafilacticas en pacientes tratados con
guetiapina.

ADVERTENCIAS

Aumento de la mortalidad en pacientes ancianos con psicosis relacionada con
la demencia
Los pacientes ancianos con psicosis relacionada con la demencia, tratados con
farmacos antipsicoticos, tienen un mayor riesgo de muerte. Segun los
resultados de estudios clinicos publicados, este riesgo es entre 1.6 y 1.7 veces
mayor en los pacientes tratados con antipsicéticos atipicos, que en los
pacientes tratados con placebo. Aunque no se pudo aclarar si ese riesgo
aumentado era debido a la medicacidn antipsicotica recibida o a ciertas
caracteristicas (como enfermedades previas o concomitantes) del paciente.
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Pensamientos y comportamientos suicidas en adolescentes y adultos jovenes
Los pacientes con trastorno depresivo mayor (TDM), tanto adultos como
pediatricos, pueden experimentar un empeoramiento de su depresion y/o la
aparicion de pensamientos y conducta suicida (tendencia suicida) o cambios
inusuales en el comportamiento, ya sea que estén tomando medicamentos
antidepresivos o no, y este riesgo puede persistir hasta que haya una remision
significativa. El suicidio es un riesgo conocido de la depresidon y ciertos
trastornos psiquiatricos, y estos trastornos son los predictores mas fuertes de
suicidio. Ha habido una preocupacion de largos afios acerca de que los
antidepresivos puedan tener algun rol en la induccion del empeoramiento de
la depresidn y la aparicion de una tendencia suicida en determinados pacientes
durante las fases tempranas del tratamiento.

Los analisis combinados de ensayos controlados con placebo a corto plazo de
farmacos antidepresivos (ISRS y otros) mostraron que estos farmacos
aumentan el riesgo de pensamientos y conductas suicidas (tendencia suicida)
en nifios, adolescentes y adultos jovenes(de 18 a 24 afos de edad)
con TDM y otros trastornos psiquiatricos.

Estos estudios no mostraron este riesgo en adultos mas alla de los 24 afos e
inclusive, hubo una reduccion del riesgo en los pacientes tratados con
antidepresivos en comparacién con placebo, en adultos mayores de 65 aios.

Se desconoce si el riesgo de tendencia suicida se extiende al uso a largo plazo,
es decir, después de varios meses. Sin embargo, en los estudios de
mantenimiento controlados con placebo en adultos con depresién, el uso de
antidepresivos retrasa la recurrencia de la depresion.

Todos los pacientes tratados con antidepresivos, para cualquier indicacion,
deben ser monitoreados y observados de cerca, para detectar cualquier signo
o sintoma de empeoramiento clinico, tendencia suicida, y/o cambios inusuales
en el comportamiento, especialmente durante los meses iniciales del
tratamiento, o cuando se realizan cambios de dosis, ya sean aumentos o
disminuciones.
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Los siguientes sintomas a tener en cuenta han sido informados, tanto en
pacientes adultos como en pediatricos, tratados con antidepresivos por TDM y
otras indicaciones, psiquiatricas y no psiquiatricas: ansiedad, agitacion,
ataques de panico, insomnio, irritabilidad, hostilidad, agresividad,
impulsividad, acatisia (inquietud psicomotora), hipomania y mania. Aunque no
se ha establecido una vinculacidon causal, existe la preocupacién de que tales
sintomas puedan ser precursores del empeoramiento de la depresidn y/o de
la aparicion de la tendencia suicida.

Se debe considerar el cambio del régimen terapéutico, incluyendo
posiblemente la discontinuacion del medicamento, en los pacientes cuya
depresion es persistentemente peor, o que experimentan la aparicion de una
tendencia suicida o sintomas que podrian ser precursores de un
empeoramiento de la depresion o de tendencia suicida, particularmente si
estos sintomas son severos, abruptos en su aparicion, o no eran parte de los
sintomas de presentacion del paciente.

Los familiares y los cuidadores de los pacientes que son tratados con
antidepresivos por TDM u otras indicaciones psiquiatricas o no, deben ser
alertados acerca de la necesidad de controlar a los pacientes respecto a la
aparicion de agitacion, irritabilidad, cambios inusuales en |la conducta, y de los
otros sintomas descriptos anteriormente, asi como la aparicion de tendencia
suicida, y de informar tales sintomas inmediatamente a los profesionales de la
salud. El control debe incluir una observacion diaria por parte de los familiares
y cuidadores.

Las prescripciones de quetiapina deben ser con la menor dosis compatible con
un buen manejo del paciente, para reducir el riesgo de sobredosis.

Deteccion de pacientes con trastorno bipolar: Un episodio depresivo mayor
puede ser la presentacion inicial del trastorno bipolar. En general se cree
(aunque no esté establecido en los estudios clinicos) que el tratamiento de tal
episodio con un antidepresivo solo puede aumentar la probabilidad de
precipitaciéon de un episodio mixto/maniaco en pacientes con riesgo de
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trastorno bipolar. Si alguno de los sintomas descritos anteriormente representa
tal conversion es desconocido. Sin embargo, antes de iniciar el tratamiento con
un antidepresivo, incluyendo quetiapina, los pacientes con sintomas
depresivos deben ser examinados adecuadamente para determinar si estan en
riesgo de padecer un trastorno bipolar. Esta evaluacion debe incluir una
historia psiquiatrica detallada, incluyendo antecedentes familiares de suicidio,
trastorno bipolar y depresion.

Reacciones adversas cerebrovasculares, incluyendo accidente
cerebrovascular, en pacientes ancianos con psicosis relacionada a demencia
En estudios publicados, de sujetos ancianos con demencia tratados con
risperidona, aripiprazol, y olanzapina vs placebo, hubo una incidencia mas alta
de reacciones adversas cerebrovasculares (accidentes cerebrovasculares y
ataques isquémicos transitorios) e incluso muertes, en los sujetos tratados con
dichos antipsicoéticos en relacidn a los tratados con placebo. Quetiapina no esta
aprobada para el tratamiento de pacientes con psicosis relacionada a
demencia.

Sindrome neuroléptico maligno (SNM)

Se ha reportado un complejo de sintomas potencialmente fatales a veces
denominado Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM) en asociaciéon con la
administracion de farmacos antipsicoticos, incluyendo quetiapina. Las
manifestaciones clinicas de SNM son hiperpirexia, rigidez muscular, estado
mental alterado y evidencia de inestabilidad autondmica (irregularidad del
pulso y/o la presidn, taquicardia, diaforesis y arritmia cardiaca). Otros signos
adicionales pueden incluir CPK elevada, mioglobinuria (rabdomidlisis) e
insuficiencia renal aguda.

La evaluacién clinica de pacientes con este sindrome es complicada. Para llegar
a un diagndstico, es importante excluir casos en los que la presentacion clinica
incluye condiciones médicas graves (es decir, neumonia, infeccidn sistémica,
etc.) y signos y sintomas extrapiramidales (SEP) no tratados o
inadecuadamente tratados. Otras consideraciones importantes en los
diferentes diagndsticos diferenciales incluyen: toxicidad anticolinérgica
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central, golpe de calor, fiebre por drogas, y patologia primaria del sistema
nervioso central (SNC).

El manejo del SNM debe incluir: 1) discontinuacién inmediata de las drogas
antipsicoticas y otras drogas no esenciales para la terapia concurrente; 2)
tratamiento sintomatico intensivo y monitoreo médico; 3) tratamiento de
cualquier problema médico serio concomitante para el que se disponga de
tratamientos especificos. En general, no existe un protocolo establecido para
el tratamiento del SNM.

Si un paciente requiriera tratamiento antipsicotico después de la recuperacion
del SNM, debe ser cuidadosamente considerada la potencial reintroduccion de
la terapia medicamentosa. El paciente debe ser cuidadosamente monitoreado
debido a que se han reportado recurrencias del SNM.

Cambios metabdlicos

Los farmacos antipsicoticos atipicos se han asociado con cambios metabolicos
que incluyen hiperglicemia/diabetes mellitus, dislipidemia y aumento de peso
corporal. Aunque todos los farmacos de la clase han demostrado producir
algunos cambios metabdlicos, cada farmaco tiene su propio perfil de riesgo
especifico. En algunos pacientes, se observo un empeoramiento de mas de uno
de los parametros metabdlicos de peso, glicemia y perfil lipidico en los estudios
clinicos. Los cambios en estos perfiles metabdlicos deben ser manejados
clinicamente.

Hiperglicemia y diabetes mellitus

En pacientes tratados con antipsicéticos atipicos, incluyendo quetiapina se ha
notificado hiperglicemia, en algunos casos extrema, y asociada a cetoacidosis,
coma hiperosmolar y/o muerte. No hay estimaciones precisas disponibles
acerca del riesgo de padecer eventos adversos relacionados con hiperglicemia
en pacientes tratados con antipsicoticos atipicos. Los pacientes con un
diagndstico establecido de diabetes mellitus que estan comenzando
tratamiento con antipsicoticos atipicos deben ser monitoreados de forma
regular en cuanto al empeoramiento del control de la glicemia. Los pacientes
con factores de riesgo para diabetes mellitus (por ej., obesidad, antecedentes
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familiares de diabetes) que estan empezando el tratamiento con antipsicoticos
atipicos deben someterse a control de glicemia en ayunas al comienzo del
tratamiento y de forma periddica durante el mismo. Todo paciente tratado con
antipsicoticos atipicos debe ser monitoreado en cuanto a sintomas de
hiperglicemia incluyendo polidipsia, poliuria, polifagia, y debilidad. Los
pacientes que manifiestan sintomas de hiperglicemia durante el tratamiento
con antipsicdticos atipicos deben realizarse un control de glicemia en ayunas.
En algunos casos, la hiperglicemia se ha resuelto al discontinuar el antipsicotico
atipico; no obstante, algunos pacientes necesitaron continuar con un
tratamiento antidiabético a pesar de la discontinuacion del farmaco bajo
sospecha.

Hiperlipidemia

Se han observado alteraciones de los lipidos (colesterol total, triglicéridos, LDL
y HDL) con el uso de quetiapina. Se recomienda la monitorizacién clinica,
incluyendo los valores basales y evaluaciones periddicas de los lipidos en
pacientes tratados con quetiapina.

Aumento de Peso

En los estudios clinicos se han observado casos de aumento de peso. Los
pacientes que recibieron quetiapina deberan someterse a controles regulares
de peso. En el tratamiento de pacientes pediatricos con quetiapina para
cualquier indicacién, el aumento de peso debe considerarse si es el que se
espera en relacion al crecimiento normal.

Discinesia tardia

Este sindrome, constituido por movimientos individuales involuntarios vy
disquinéticos potencialmente irreversibles, puede desarrollarse en pacientes
tratados con drogas antipsicéticas, incluyendo quetiapina. Si bien el cuadro se
presenta preferentemente en mujeres ancianas, no hay signos que posibiliten
detectar cuales serdan los pacientes que desarrollaran el sindrome. Se
desconoce si los farmacos antipsicoticos difieren en su potencial para causar
discinesia tardia.
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Se cree que el riesgo de desarrollar discinesia tardia y la probabilidad de
hacerse irreversible aumenta con la duracién del tratamiento y la dosis total
acumulada del antipsicotico administrado al paciente. Sin embargo, el
sindrome también puede aparecer, si bien con mucho menos frecuencia,
después de breves periodos de tratamiento con dosis bajas.

No hay un tratamiento conocido para el sindrome, si bien el mismo puede
remitir, en forma parcial o completa, si se discontinda el tratamiento
antipsicotico. Al suprimir el tratamiento pueden surgir sintomas de la
enfermedad subyacente. El efecto que la supresion sintomatica posee sobre el
curso a largo plazo del sindrome es desconocido.

Quetiapina debe ser prescripta tratando de reducir al minimo la ocurrencia de
discinesia tardia. El tratamiento antipsicético cronico debe ser reservado por
lo general para pacientes que parecen afectados de una enfermedad crénica
que (1) se sabe responde a drogas antipsicdticas y (2) para los cuales no existen
tratamientos alternativos, igualmente efectivos, pero potencialmente menos
lesivos. En pacientes que requieren tratamiento crdénico, se debe buscar la
dosis mas pequeia y la menor duracion de tratamiento que produzca una
respuesta clinica satisfactoria. La necesidad de un tratamiento continuo debe
ser determinada peridodicamente.

Si en un paciente que se encuentra recibiendo terapia con quetiapina
aparecieran signos y sintomas de discinesia tardia, debe ser considerada la
interrupcién del tratamiento. Sin embargo, algunos pacientes pueden requerir
tratamiento con quetiapina a pesar de la presencia del sindrome.

Hipotension

Quetiapina puede inducir hipotensidon ortostatica asociada con mareos,
taquicardia y en algunos pacientes, sincope, especialmente durante el periodo
inicial de titulacion de dosis debido probablemente a sus propiedades
antagonistas alfa-1- adrenérgicas. La hipotensién ortostatica, los mareos y el
sincope pueden ocasionar caidas.
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Quetiapina debe usarse con especial precaucion en pacientes con enfermedad
cardiovascular conocida (historia de infarto de miocardio o cardiopatia
isquémica, insuficiencia cardiaca o alteraciones de la conduccién), enfermedad
cerebrovascular o condiciones que predispongan al paciente a la hipotensién
(como deshidratacién, hipovolemia y tratamiento con medicamentos
antihipertensivos). El riesgo de hipotension ortostatica y sincope puede ser
minimizado mediante limitacidén de la dosis inicial a 25 mg 2 veces por dia. Si
se produce hipotensién durante la titulacién de la dosis, lo adecuado seria
volver a la dosis previa.

Caidas

Los antipsicoticos atipicos, incluyendo quetiapina, pueden causar
somnolencia, hipotension postural, inestabilidad motora y sensorial, que
puede conducir a caidas y, consecuentemente, a fracturas u otras lesiones.
Para los pacientes con enfermedades, afecciones o medicamentos que podrian
exacerbar estos efectos, se deben realizar evaluaciones completas del riesgo
de caidas al iniciar el tratamiento antipsicotico y de forma recurrente para los
pacientes con terapia antipsicética a largo plazo.

Aumento de la presion arterial en ninos y adolescentes

En estudios publicados en nifios y adolescentes con esquizofrenia o trastorno
bipolar se observaron aumentos en la presion arterial sistdlica (220 mmHg) y
diastélica (210 mmHg). Por este motivo, la presién arterial en nifios vy
adolescentes debe ser tomada al principio y periddicamente durante el
tratamiento.

Leucopenia, neutropenia y agranulocitosis

En ensayos clinicos publicados y en la experiencia post-comercializacion, se
han reportado eventos de leucopenia/neutropenia temporalmente
relacionados al tratamiento con antipsicdticos atipicos, incluyendo quetiapina.
También han sido reportados casos de agranulocitosis (incluyendo casos
fatales).

Los posibles factores de riesgo para su desarrollo incluyen:
leucopenia/neutropenias preexistentes, bajo conteo de glébulos blancos e
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historia de empleo de drogas inductoras de leucopenia/neutropenia. Los
pacientes con un recuento bajo preexistente de glébulos blancos o un historial
de leucopenia/neutropenia inducida por drogas deben realizar un conteo
sanguineo completo y monitorizarse con frecuencia durante los primeros
meses de la terapia y deberian suspender el empleo de quetiapina ante el
primer signo de disminucion de leucocitos en ausencia de otros factores
causales.

Los pacientes con neutropenia deben ser cuidadosamente monitorizados para
detectar sintomas como fiebre u otros signos de infeccidon y deben ser tratados
de inmediato si se produjeran. Los pacientes con neutropenia severa (recuento
absoluto de neutréfilos <1000/mm3) debe dejar de recibir quetiapina y deben
ser controlados con hemogramas hasta su recuperacion.

Cataratas

Se observo el desarrollo de cataratas en asociacidén con el tratamiento con
guetiapina en estudios cronicos realizados en perros. Si bien se han observado
cambios del cristalino en pacientes con tratamiento a largo plazo con
qguetiapina, no se ha establecido una relacidén causal con el uso de la misma.
No obstante, no puede excluirse por ahora la posibilidad de alteraciones. Por
ello se recomienda el examen del cristalino por métodos adecuados para el
diagndstico de formacion de cataratas, tales como el examen con lampara de
hendidura u otros métodos sensibles apropiados, al iniciarse el tratamiento o
al poco tiempo después y con intervalos de 6 meses durante el tratamiento
cronico.

Prolongacion del QT

En los ensayos clinicos publicados, quetiapina no se asocié con un aumento
persistente en los intervalos QT absolutos. Sin embargo, en la experiencia post-
comercializacidn se reportaron casos de prolongacidon del intervalo QT en los
pacientes con sobredosis de quetiapina, en pacientes con enfermedades
concomitantes, y en pacientes que tomaban otros farmacos que produjeran un
desequilibrio electrolitico o prolongacion del intervalo QT.
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Se debe evitar el uso de quetiapina en combinacidn con otros fadrmacos que
prolongan el QTc, incluyendo los antiarritmicos de Clase 1A (por ejemplo,
quinidina, procainamida) o antiarritmicos Clase Ill (por ejemplo, amiodarona,
sotalol), antipsicdticos (por ejemplo, ziprasidona, clorpromazina, tioridazina),
antibioticos (por ejemplo, gatifloxacina, moxifloxacina), o cualquier otra clase
de medicamentos conocidos por prolongar el intervalo QTc (por ejemplo,
pentamidina, acetato de levometadilo, metadona).

Quetiapina también debe evitarse en circunstancias que pueden aumentar el
riesgo de aparicion de torsade de pointes y/o muerte subita incluyendo (1) un
historial de arritmias cardiacas como bradicardia; (2) hipopotasemia o
hipomagnesemia; (3) el uso concomitante de otros farmacos que prolongan el
intervalo QTc; y (4) presencia de prolongacidon congénita del intervalo QT.

También se debe tener precauciéon cuando quetiapina se prescribe en
pacientes con mayor riesgo de prolongacion del intervalo QT (por ejemplo, con
enfermedad cardiovascular, antecedentes familiares de prolongacion del
intervalo QT, ancianos, insuficiencia cardiaca congestiva e hipertrofia cardiaca).

Convulsiones

En los ensayos clinicos publicados ocurrieron convulsiones en algunos de los
pacientes tratados con quetiapina. Como con otros antipsicéticos, quetiapina
debe ser empleada con cautela en pacientes con historia de convulsiones o con
condiciones que potencialmente aminoran el umbral convulsivo, como por
ejemplo la enfermedad de Alzheimer. Las condiciones que reducen el umbral
convulsivo pueden ser mas prevalentes en la poblacién de 65 afios o mayores.

Hipotiroidismo

Los estudios clinicos con quetiapina demostraron disminuciones relacionadas
con la dosis en los niveles de hormona tiroidea. La reduccién de la tiroxina total
y libre (T4) fue de aproximadamente el 20% en el extremo superior del
intervalo de dosis terapéutica y fue maxima en las primeras seis semanas de
tratamiento, manteniéndose sin adaptacidon o progresion durante la terapia
cronica. En casi todos los casos, el cese del tratamiento con quetiapina se
asocid con una reversion de los efectos sobre T4 total y libre,
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independientemente de la duracion del tratamiento. El mecanismo por el cual
la quetiapina actua sobre el eje de la tiroides no estd claro. Si hubiera un efecto
sobre el eje hipotaldmico-hipofisario, la medicién de TSH sola puede no reflejar
con exactitud el estado de la tiroides de un paciente. Por lo tanto, se deben
medir tanto la TSH como la T4 libre, ademas de la evaluacidn clinica, al inicio y
durante el seguimiento.

Hiperprolactinemia

Durante los ensayos clinicos hubo cambios en los niveles de prolactina. Al igual
que otras drogas que antagonizan los receptores D2, quetiapina eleva los
niveles de prolactina en algunos pacientes y la elevacion puede persistir
durante la administracion cronica. La hiperprolactinemia, independientemente
de la etiologia, puede suprimir la GnRH hipotalamica, resultando en la
reduccion de la secrecion de gonadotrofina hipofisaria. Esto, a su vez, puede
inhibir la funcion reproductora al alterar la esteroideogénesis gonadal, tanto
en pacientes mujeres como en hombres. Sintomas como: galactorrea,
amenorrea, ginecomastia e impotencia han sido reportados en pacientes
tratados con compuestos que elevan la prolactina. La hiperprolactinemia de
larga data cuando se asocia con hipogonadismo puede conducir a la
disminucidn de la densidad dsea tanto en sujetos femeninos como masculinos.

Experimentos in vitro de cultivo de tejidos indican que aproximadamente un
tercio de los canceres de mama humanos son dependientes de prolactina, un
factor de importancia potencial 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, en
estudios de carcinogenicidad realizados en ratones y ratas se observaron
tumores de la glandula mamaria y cancer de células de islote pancreatico
(adenocarcinomas de mama, hipdfisis y adenomas del pdncreas). Ni los
estudios clinicos ni los estudios epidemioldgicos realizados hasta la fecha han
mostrado una asociacion entre la administracion crénica de esta clase de
drogas y carcinogénesis en humanos, pero la evidencia disponible es
demasiado limitada para ser concluyente.
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Alteraciones de la esfera cognitiva y motora

Se ha informado sobre la aparicion de somnolencia, que es un efecto adverso
en pacientes tratados con quetiapina, especialmente durante el periodo de 3-
5 dias de titulacion de la dosis inicial. Debido a que quetiapina tiene potencial
para afectar el juicio, la ideacion o las habilidades motoras, los pacientes deben
ser advertidos sobre la realizacidon de actividades que requieran alerta mental,
tal como manejar vehiculos u operar maquinarias hasta que estén
razonablemente seguros de que la terapia con quetiapina no los afecta en
sentido adverso. La somnolencia puede derivar en caidas.

Regulacion de la temperatura corporal

Aunque no se informd con quetiapina, se ha atribuido a los agentes
antipsicoéticos la interrupcion de la capacidad del cuerpo para reducir la
temperatura corporal central. Se aconseja ser cauteloso cuando se indica
guetiapina en pacientes que experimentan condiciones que pueden contribuir
a un aumento de la temperatura corporal central, es decir, que realizan
ejercitacion extenuante, expuestos a calor extremo, bajo tratamiento con
farmacos anticolinérgicos, y/o deshidratados.

Disfagia

El uso de drogas antipsicoticas ha sido asociado con sintomas como
dismotilidad esofagica y aspiracion. La neumonia aspirativa es una causa
frecuente de morbilidad y mortalidad en pacientes de edad avanzada, en
particular aquellos con Alzheimer avanzado. Quetiapina y otras drogas
antipsicoticas deben ser usadas cautelosamente en pacientes con riesgo de
neumonia aspirativa.

Sindrome de discontinuacion

Se han descriptos sintomas de discontinuaciéon agudos, tales como insomnio,
nauseas y vomitos después de la interrupcién brusca de los farmacos
antipsicoticos atipicos, incluyendo quetiapina. Estos sintomas generalmente se
resolvieron después de una semana post-interrupcién. Se aconseja la retirada
gradual de las dosis del producto.
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PRECAUCIONES

Uso durante el embarazo

No existen estudios adecuados y bien controlados sobre el uso de quetiapina
en mujeres embarazadas. En la literatura publicada, no hubo malformaciones
mayores asociadas con la exposicidon a quetiapina durante el embarazo. En
estudios con animales, se produjo toxicidad embriofetal.

Quetiapina debe utilizarse durante el embarazo sdlo si el beneficio potencial
para la madre justifica el riesgo potencial para el feto.

Los neonatos expuestos a farmacos antipsicéticos (incluyendo quetiapina),
durante el tercer trimestre del embarazo, corren el riesgo de padecer sintomas
extrapiramidales y/o de abstinencia después del parto. Ha habido informes de
agitacion, hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, dificultad respiratoria
y trastornos alimentarios en estos recién nacidos. Estas complicaciones han
variado en gravedad. Mientras que en algunos casos los sintomas han sido
auto-limitados, en otros casos los neonatos han requerido apoyo en unidades
de cuidados intensivos y hospitalizacion prolongada.

Uso durante la lactancia

Quetiapina se excreta en la leche humana. Debido a la posibilidad de
desarrollar reacciones adversas graves en los lactantes expuestos a quetiapina,
debe tomarse la decision de suspender la lactancia o suspender el farmaco,
teniendo en cuenta la importancia del medicamento para la salud de la madre.

Uso en pediatria

En general, las reacciones adversas observadas en los nifios y adolescentes
durante los ensayos clinicos fueron similares a los de la poblacidon adulta con
pocas excepciones, como por ejemplo el aumento de la presidon arterial
sistolica y diastdlica.

La seguridad y eficacia de quetiapina en pacientes pediatricos menores de 13
afnos de edad con esquizofrenia no se han establecido.
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La seguridad y eficacia de quetiapina en el tratamiento de mantenimiento del
trastorno bipolar no se ha establecido en pacientes pediatricos menores de 18
afnos de edad.

La eficacia y seguridad de quetiapina en el tratamiento de la mania en el
trastorno bipolar no se han establecido en pacientes pediatricos menores de
10 afos de edad.

Se observaron algunas diferencias en la farmacocinética de quetiapina entre
los nifios, adolescentes (10 a 17 afios de edad) y adultos. Cuando se ajustod por
peso, las AUC y la Cmax de quetiapina fueron 41% y 39% menores,
respectivamente, en los nifos, nifias y adolescentes en comparacion con los
adultos. La farmacocinética del metabolito activo norquetiapina fue similar.

Uso en geriatria

En general, no hubo diferencias de tolerabilidad de quetiapina en los ancianos
en comparacion con los adultos mas jovenes en los estudios clinicos. Sin
embargo, la presencia de factores que pueden disminuir el aclaramiento o
aumentar la respuesta farmacodinamica a quetiapina, o que puedan causar
peor tolerancia al ortostatismo, deberian llevar a la consideracién de una dosis
inicial mas baja, una titulacién mas lenta, y una monitorizacién cuidadosa
durante el periodo inicial de la dosificacion en ancianos. El aclaramiento
plasmatico medio de quetiapina se reduce 30% a 50% en pacientes de edad
avanzada en comparacion con pacientes mas jovenes.

Insuficiencia renal
La experiencia clinica con quetiapina en pacientes con insuficiencia renal es
limitada.

Insuficiencia hepatica

Debido a que la quetiapina es ampliamente metabolizada por el higado, se
esperan niveles plasmaticos mas altos en pacientes con insuficiencia hepatica.
En esta poblacidn, se recomienda una dosis inicial mas baja de 25 mg/diay la
dosis puede titularse en incrementos de 25-50 mg/dia.
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Abuso de drogas y dependencia

No se ha estudiado de forma sistematica, en animales o humanos, la
potencialidad de abuso, tolerancia o dependencia fisica a la quetiapina.
Mientras que en los ensayos clinicos no se observaron tendencias hacia la
busqueda de drogas, estas observaciones no fueron sistematicas y no es
posible predecir sobre la base de esta experiencia limitada la medida en que
una droga activa a nivel del SNC serd mal utilizada, desviada, y/o abusada una
vez comercializada. En consecuencia, los pacientes deben ser evaluados
cuidadosamente para detectar una historia de abuso de drogas, y estos
pacientes deben ser observados de cerca para detectar signos de mal uso o
abuso de quetiapina, por ejemplo, el desarrollo de tolerancia, el aumento de
la dosis y la busqueda de drogas.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

El riesgo de usar quetiapina en combinacién con otras drogas no ha sido
ampliamente evaluado en estudios clinicos. Debido a los efectos primarios de
guetiapina sobre el SNC, se debe ser cauteloso cuando el farmaco es
combinado con otras drogas de accion central.

Quetiapina puede potenciar los efectos del alcohol en sujetos con trastornos
psicoticos y las bebidas alcohdlicas deben ser evitadas mientras el paciente
esté tomando quetiapina.

La exposicion a quetiapina se incrementa con el uso combinado de inhibidores
de CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, itraconazol, indinavir, ritonavir,
nefazodona, etc.) y disminuye con inductores de CYP3A4 (por ejemplo,
fenitoina, carbamazepina, rifampina, avasimibe, hierba de San Juan, etc.). Si
guetiapina es administrada junto con inhibidores o inductores potentes de CYP
3A4, su dosis debera ser ajustada (ver posologia).

Debido a su potencial para inducir hipotensién, quetiapina puede aumentar
los efectos de ciertos agentes antihipertensivos.
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Quetiapina puede antagonizar los efectos de levodopa y agonistas
dopaminérgicos.

No hay descriptas interacciones farmacocinéticas clinicamente relevantes de
quetiapina con otros farmacos basados en la via CYP. Quetiapina y sus
metabolitos no son inhibidores de las principales CYP metabolizadoras (1A2,
2C9, 2C19, 2D6 y 3A4).

REACCIONES ADVERSAS

A continuacién, se incluyen los efectos adversos que hacen referencia a la
administracién de quetiapina en base a la informacidn disponible y de dominio
publico.

Las frecuencias declaradas de reacciones adversas representan la proporcion
de personas que, al menos una vez, presentaron una reaccion adversa al
tratamiento. Una reaccidn fue considerada como relacionada al tratamiento si
se produjo por primera vez o empeord mientras el paciente recibia terapia.

Adultos

Monoterapia

En la terapia aguda de la esquizofrenia y estudios con pacientes maniacos con
trastorno bipolar, las reacciones adversas mas comunmente observadas (= 5%)
asociadas con el uso de quetiapina en monoterapia fueron: somnolencia,
mareos, sequedad bucal, constipacidn, dispepsia, ganancia de peso y aumento
de ALT.

Las reacciones que ocurrieron con menor frecuencia (2 2%) fueron: cefalea,
agitacion, dolor, taquicardia, vomitos, astenia, ansiedad, faringitis, rash, dolor
abdominal, hipotensidon postural, dolor de espalda, aumento de AST, rinitis,
fiebre, gastroenteritis y ambliopia.
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Terapia combinada (con litio y divalproato)

En los estudios con pacientes maniacos con trastorno bipolar, las reacciones
adversas mas comunmente observadas asociadas con el uso de quetiapina en
asociacion con otras drogas (incidencia = 5%) fueron: somnolencia, sequedad
bucal, astenia, constipacién, dolor abdominal, hipotensidn postural, faringitis
y ganancia de peso.

Las reacciones que ocurrieron con menor frecuencia (> 2%) fueron: cefalea,
mareos, temblor, agitacion, dolor de espalda, hipertonia, rinitis, edema
periférico, espasmos, dispepsia, depresion, ambliopia, trastornos del habla,
hipotension, alteraciones hormonales, pesadez, infeccion, fiebre,
hipertension, taquicardia, aumento del apetito, hipotiroidismo,
incoordinacion, alteracion del pensamiento, ansiedad, ataxia, sinusitis,
sudoracion, infeccion del tracto urinario.

En los estudios con pacientes depresivos con trastorno bipolar, las reacciones
adversas emergentes asociadas con el uso de quetiapina (incidencia > 5%)
fueron: somnolencia, sequedad bucal, mareos, constipacidn y letargo.

Las reacciones que ocurrieron con menor frecuencia (> 2%) fueron: fatiga,
dispepsia, vomitos, aumento del apetito, congestion nasal, hipotensidn
ortostatica, acatisia, palpitaciones, vision borrosa, aumento de peso, artralgia,
parestesia, tos, sintomas extrapiramidales*, irritabilidad, disartria,
hipersomnia, congestion de senos, suefios anormales, temblor, enfermedad
por reflujo gastroesofagico, dolor en las extremidades, astenia, trastorno del
equilibrio, hipoestesia, disfagia y sindrome de las piernas inquietas.

Las reacciones que se consideran estan relacionadas a la dosis, son: dispepsia,
dolor abdominal y ganancia de peso.

Las siguientes reacciones también se han reportado en asociacion al uso de
quetiapina:

Pesadillas, hipersensibilidad, elevaciones de la creatina fosfoquinasa sérica (no
asociada a SNM), galactorrea, bradicardia (que puede ocurrir al comienzo del
tratamiento o cerca del mismo y estar asociada con hipotensidn y/o sincope),
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disminucién de las plaquetas, sonambulismo (y otros eventos relacionados),
elevaciones en los niveles de GGT, hipotermia y priapismo.

*Los sintomas extrapiramidales incluyen: Distonias (mayormente en individuos
susceptibles durante los primeros dias de tratamiento, y que se pueden
manifestar por ejemplo con espasmo de los musculos del cuello, que a veces
puede progresar a opresion en la garganta, dificultad al tragar, dificultad para
respirar y/o protrusion de la lengua), rigidez de cuello, hipertonia, rigidez
muscular, crisis oculogiras, parkinsonismo (rueda dentada, temblor, babeo,
hipocinesia), acatisia, agitacion psicomotora, discinesia tardia, discinesia,
coreoatetosis, inquietud, trastornos extrapiramidales y trastornos del
movimiento.

Nifos y adolescentes

En la terapia aguda de la esquizofrenia y estudios con pacientes maniacos con
trastorno bipolar, las reacciones adversas mas comunmente observadas (= 5%)
asociadas con el uso de quetiapina fueron: somnolencia, mareos, fatiga,
aumento del apetito, nauseas, vomitos, sequedad bucal, taquicardia y
ganancia de peso.

Las reacciones que ocurrieron con menor frecuencia (= 2%) fueron:
irritabilidad, artralgia, astenia, dolor de espalda, disnea, dolor abdominal,
anorexia, abscesos dentarios, disquinesia, epistaxis, rigidez muscular,
congestion nasal, pirexia, agresion, sobredosis accidental, acné, letargo,
palidez, disconfort estomacal, sincope, vision borrosa, constipacion, dolor de
oido, parestesia, congestion de senos, sed y sintomas extrapiramidales (ver *).

Reacciones adversas, para las que no se pudo establecer una relacion causal
con quetiapina

Sistema nervioso:

Suenos anormales, discinesia, pensamiento anormal, discinesia tardia, vértigo,
movimientos involuntarios, confusién, amnesia, psicosis, alucinaciones,
hipercinesia, aumento de la libido, retencién urinaria, incoordinacién, reaccién
paranoide, marcha anormal, mioclonia, delirios, reaccion maniaca, apatia,

Pagina 24 de 28

Esta informacion es propiedad de Tecnofarma S.A. Su contenido estd dirigido a profesionales prescriptores, se prohibe la
reproduccion, divulgacion o utilizacidn total o parcial de este documento o de su contenido, salvo autorizacion expresa del
propietario y con consentimiento por escrito. Este documento ha sido preparado segun lo aprobado por el ISP bajo
Resolucién Exenta RW N°26898/18 para el producto REG. ISP N° F-15838/21.

CL--2400119



!! Tecnofarrph%

ataxia, despersonalizacidn, estupor, bruxismo, reaccion catatdnica, hemiplejia,
afasia, sindrome bucocogloso, coreoatetosis, delirio, labilidad emocional,
euforia, disminucidén de la libido, neuralgia, tartamudez, hematoma subdural.

Generales:

Sindrome gripal, dolor de cuello, dolor pélvico, intento de suicidio, malestar
general, reaccion de fotosensibilidad, escalofrios, edema facial, moniliasis,
abdomen agrandado.

Sistema digestivo:

Anorexia, aumento de la salivacidon, aumento del apetito, aumento de glutamil
transpeptidasa, gingivitis, disfagia, flatulencia, gastroenteritis, gastritis,
hemorroides, estomatitis, sed, caries dental, incontinencia fecal, reflujo
gastroesofagico, hemorragia gingival, ulceracion bucal, hemorragia rectal,
edema de la lengua, glositis, hematemesis, obstruccion intestinal, melena,
pancreatitis.

Sistema cardiovascular:

Vasodilatacion, intervalo QT prolongado, migrafia, bradicardia, isquemia
cerebral, pulso irregular, anomalia de la onda T, bloqueo de rama, accidente
cerebrovascular, tromboflebitis profunda, inversion de la onda T, angina de
pecho, fibrilacion auricular, bloqueo AV de primer grado, insuficiencia cardiaca
congestiva, elevacion del ST, tromboflebitis, aplanamiento de la onda T,
anormalidad del ST, aumento de la duracion del QRS.

Sistema respiratorio:
Aumento de la tos, disnea, neumonia, epistaxis, asma, hipo, hiperventilacion.

Sistema metabdlico y nutricional:

Pérdida de peso, aumento de la fosfatasa alcalina, hiperlipidemia, intolerancia
al alcohol, deshidratacion, hiperglicemia, creatinina aumentada, hipoglicemia,
glucosuria, gota, edema de la mano, hipopotasemia, intoxicacion por agua.
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Piel y apéndices:

Prurito, acné, eczema, dermatitis de contacto, erupcién maculopapular,
seborrea, Ulcera cutanea, dermatitis exfoliativa, psoriasis, decoloracién de la
piel.

Sistemas urinario y genital:

Dismenorrea, vaginitis, incontinencia urinaria, metrorragia, impotencia,
disuria, moniliasis vaginal, eyaculacion anormal, cistitis, aumento de la
frecuencia urinaria, amenorrea, lactancia femenina, leucorrea, hemorragia
vaginal, vulvovaginitis, orquitis; ginecomastia, nicturia, poliuria, insuficiencia
renal aguda.

Sentidos especiales:
Conjuntivitis, vision anormal, ojos secos, tinnitus, trastornos del gusto,
blefaritis, dolor en los ojos, anomalia en la acomodacion, sordera, glaucoma.

Sistema musculoesquelético:
Fractura patoldégica, miastenia, espasmos, artralgia, artritis, calambres en las
piernas, dolor éseo.

Sistema Hematico y Linfatico:
Leucocitosis, anemia, equimosis, eosinofilia, anemia hipocromica,
linfadenopatia, cianosis, hemdlisis, trombocitopenia.

Sistema endocrino:
Hipotiroidismo, diabetes mellitus, hipertiroidismo.

Reacciones adversas notificadas desde la introduccion en el mercado de
quetiapina y relacionadas temporalmente con el tratamiento

Reaccion anafilactica, cardiomiopatia, reaccion a farmacos con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS), hiponatremia, miocarditis, enuresis nocturna,
pancreatitis, amnesia retrégrada, rabdomidlisis, sindrome de secrecion
inapropiada de hormona antidiurética (SIHAD), sindrome de Stevens-Johnson
(SJS) y necrdlisis epidérmica téxica (NET).
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Interferencia con las pruebas de farmacos en orina

Se han publicado informes en la literatura que sugieren resultados falsos
positivos en los inmunoensayos enzimaticos para detecciéon de metadona y
antidepresivos triciclicos en orina, en pacientes que habian tomado
quetiapina. Debe tenerse precaucion en la interpretacion de los resultados
positivos en la orina para estos farmacos y se debe confirmar mediante
técnicas analiticas alternativas (por ejemplo, métodos cromatograficos).

SOBREDOSIFICACION

En los ensayos clinicos, se ha reportado supervivencia con sobredosis agudas
de hasta 30 gramos de quetiapina. La mayoria de los pacientes con sobredosis
no mostraron reacciones adversas o se recuperaron por completo de las
reacciones notificadas. Fue reportado un caso de muerte en un estudio clinico
después de una sobredosis de 13,6 gramos de quetiapina sola. En general, los
signos y sintomas fueron los resultantes de una exageracion de los efectos
farmacoldgicos conocidos, es decir, somnolencia, sedacidon, taquicardia e
hipotension. Los pacientes con enfermedad cardiovascular preexistente severa
pueden presentar un mayor riesgo de padecer los efectos de la sobredosis. Uno
de los casos, con una sobredosis estimada de 9.600 mg, se asocid con
hipopotasemia y bloqueo de primer grado. En la experiencia post-
comercializacidon, se reportaron casos de prolongacion del intervalo QT
asociados a sobredosis. También hubo informes muy raros de sobredosis con
quetiapina en monoterapia, que resultaron en coma o muerte.

Tratamiento

En caso de sobredosis aguda, se debe establecer y mantener una via aérea y
asegurar la oxigenacion y ventilacion adecuadas. Deben ser considerados el
lavado gastrico (después de la intubacidn, si el paciente esta inconsciente) y la
administracidon de carbdn activado y laxantes. La posibilidad de embotamiento,
convulsiones o reaccion distonica de la cabeza y el cuello después de la
sobredosis puede crear un riesgo de aspiracion si se indujera la emesis. El
control cardiovascular debe empezar inmediatamente e incluir un control
electrocardiografico continuo para detectar posibles arritmias. Si se administra
terapia antiarritmica con drogas como disopiramida, procainamida y quinidina
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existe un riesgo tedrico de efectos aditivos de prolongar el QT. Del mismo
modo, es razonable esperar que el bloqueo alfa-adrenérgico del bretilio pueda
ser aditivo al de quetiapina, lo que resultaria en una mayor hipotension.

No hay un antidoto especifico para quetiapina. Por lo tanto, las medidas de
apoyo deben ser instituidas. La posibilidad de intoxicacién con multiples drogas
debe ser considerada. La hipotensidn y el colapso circulatorio deben tratarse
con medidas apropiadas, tales como fluidos intravenosos y/o agentes
simpaticomiméticos (adrenalina y dopamina no se deben utilizar, puesto que
la estimulacion beta podria empeorar la hipotension en el contexto del
bloqueo alfa inducido por quetiapina). En casos de sintomas extrapiramidales
severos se debe administrar medicacién anticolinérgica. Deben realizarse una
estrecha supervision y controles estrictos hasta que el paciente se recupere.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL
HOSPITAL MAS CERCANO.

CONSERVACION
Almacenar a temperatura no mayor de 30° C.
PRESENTACION

QUETIAZIC 25 mg: Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos.
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