Quetiapina
Antipsicotico
» 30 comp. birranurados

Venta Bajo Receta
Comprimidos Recubiertos
Industria Paraguaya

FORMULA:

Cada comprimido birranurados
contiene:

Excipientes ................... C.S.p.
Quetiapina (Equiv. 115,2 mg de
Quetiapina Fumarato) ..... 100
mg.

ACCION TERAPEUTICA:
Antipsicético

MECANISMO DE

ACCION Y DATOS
FARMACOCINETICOS:
Quetiapina es un antipsicoti-
co atipico con una estructura
quimica dibenzotiazepina, que
interactia con una gran varie-
dad de receptores de neuro-
transmisores, Quetiapina mues-
tra una mayor afinidad por los
receptores cerebrales de sero-
tonina (5-HT2) que por los de
dopamina (receptores D1y D2).
Quetiapina también muestra una
gran afinidad por los receptores
histaminérgicos y adrenérgicos
a-1, con una menor afinidad por
los receptores adrenérgicos a-2,
y ninguna afinidad apreciable
por los receptores muncarinicos
colinérgicos o los receptores de
benzodiazepinas. Quetiapina se
absorbe bien y tiene un amplio
metabolismo después de la ad-
ministracion oral.

La administracién con alimentos
no afecta considerablemente la
biodisponibilidad de

Quetiapina. La concentracion
plasmatica maxima se alcanza
en aproximadamente 1,5 horas.
Quetiapina se une a las protei-
nas plasmaticas aproximada-
mente en un 83%.

Los ensayos clinicos dem-
ostraron que Quetiapina es efi-
caz cuando se administra dos
veces al dia. Esto fue confirma-
do por los resultados en un estu-
dio basado en la tomografia con
emision de positrones (PET), en
el cual se determino que con
Quetiapina, la ocupacién de los
receptores 5-HT2 y D2 se man-
tienen durante un periodo de
hasta 12 horas. Quetiapina se
metaboliza extensamente en el
higado por sulfoxidacién media-
da principalmente por la
isoenzima CYP3A4 del citocro-
mo P450 y por oxidacion. La
vida media de eliminacion de
Quetiapina es aproximadamente
7 horas.

Se excreta principalmente en
forma de metabolitos inactivos, y
alrededor del 73% de la dosis se

excreta por la orina y alrededor
del 20% por las heces.

INDICACIONES
TERAPEUTICAS:

Esta indicado para el tratamiento
de la esquizofrenia y del trastor-
no bipolar asociados con epi-
Sodios depresivos y epiSodios
maniacos.

POSOLOGIAY MODO DE
Uso:

Para el tratamiento de la es-
quizofrenia: La dosis diarias to-
tales durante los primeros cuatro
dias de tratamiento son: 50 mg
(Dia 1), 100 mg (Dia 2), 200 mg
(Dia 3) y 300 mg (Dia 4).

A partir del cuarto dia, la do-
sis debe ser graduada a la do-
sis eficaz comun de 300 a 450
mg al dia. Sin embargo, puede
ajustarse en funcion de la respu-
esta clinica y de la tolerancia de
cada paciente, entre 150 y 750

mg al dia.

Para el tratamiento del trastorno
bipolar.

EpiSodios depresivos:

Quetiapina debe administrarse
una vez por dia, a la noche, co-
menzando con 50 mg/dia (Dia
1) hasta alcanzar los 300 mg/dia
(Dia 4 ). Los pacientes que re-
cibieron 600 mg en los estudios
clinicos aumentaron a 400 mg
eneldiaby

llegaron a 600 mg/dia en el dia
8.

EpiSodios maniacos Como
monoterapia o como terapia
adyuvante a los estabilizadores
del humor, las dosis diarias to-
tales para los primeros dias de
tratamiento son: 100 mg para
el Dia 1, 200 mg para el Dia 2,
300 mg para el Dia 3 y 400 mg
para el Dia 4 administrados en
dos tomasdiarias. Los ajustes de
la dosificacion posteriores hasta
800 mg/dia en el Dia 6 deben
ser en aumentos de no mas de
200 mg por dia. Puede ajustarse
la dosis de acuerdo con la respu-
esta

clinica y la tolerabilidad del pa-
ciente en particular, en el rango
de 200 a 800 mg/dia. La dosis
efectiva usual esta en el rango
de 400 a 800 mg/dia.

CONTRAINDICACIONES:

Esta contraindicado en pacien-
tes con hipersensibilidad a la
Quetiapina, en nifios yadoles-
centes.

Embarazo Categoria C: No ex-
isten estudios adecuados y bien
controlados en mujeres em-
barazadas, solo debe utilizarse
durante el embarazo solo si el
beneficio justifica el riesgo para
el feto.

Periodo de lactancia: la
Quetiapina se excreté en la
leche de los animales tratados

durante la lactancia. Se descon-
oce si la misma se excreta en la
leche humana. No se recomien-
da la lactancia para mujeres que
estan recibiendo Quetiapina.

PRECAUCIONES Y
ADVERTENCIAS:

Pacientes de edad avanzada
con psicosis relacionada a de-
mencia: Los pacientes dafosos
con psicosis relacionada a de-
mencia tratados con farmacos
antipsicoticos atipicos tienen un
aumento en el riesgo de muerte
comparado con placebo.

El andlisis de esos pacientes
en 17 estudios controlados con
placebo (modo de duracion : 10
semanas) reveld un riesgo de
muerte en los pacientes trata-
dos con droga de 1,6 a 1,7 vec-
es que lo observado en pacien-
tes tratados con placebo. En el
curso de un estudio controlado
de 10 semanas, la frecuencia
de muerte en pacientes tratados
con droga estuvo alrededor de
4,5%, en comparacién con una
frecuencia de alrededor de 2,6%
en pacientes tratados con
placebo.

Si bien las causas de muerte
variaron, la mayoria fuer-
on de origen cardiovascular
(por ej.insuficiencia cardiaca),
muerte subita o infecciosas (por
ej. neunomia). Quetiapina no
esta indicado para el tratamiento
de pacientes con psicosis rela-
cionada con demencia.
Hiperprolactemia: Si bien en los
estudios clinicos no se ha dem-
ostrado elevacién de la prolac-
tina con Quetiapina, se observo
aumentd en los niveles de pro-
lactina en estudio con ratas y se
asociaron con un aumento en
las neoplasias de la glandulas
mamarias en ratas.

Estudios experimentales indican
que, aproximadamente un tercio
de las neoplasias mamarias en
humanos son prolactina depen-
diente in vitro, un factor de po-
tencial importancia en el caso de
prescripcion de estos farmacos
en un paciente con cancer de
mama detectado previamente
Hasta la fecha no se ha detecta-
do ni en los estudios clinicos, ni
en los epidemioldgicos una aso-
ciacion entre la administracion
cronica de este tipo de farma-
cos y la tumorogénesis en hu-
manos. La evidencia disponible
de considera muy limitada para
ser conclusiva en este momento.
Enfermedades cardiovascula-
res: Quetiapina debe ser admin-
istrada con precaucién en paci-
entes con enfermedades cardio-
vasculares o cerebro vasculares
conocidas, u otrascondiciones
que predisponen a la hipoten-
sion. La Quetiapina puede pro-
ducir hipotensién ortostatica, es-
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pecialmente durante el periodo
inicial de titulacion de la dosis,
esto es mas frecuente en paci-
entes de edad avanzada que en
pacientes mas jovenes. En es-
tudios clinicos Quetiapina no se
asocié con prolongacion persis-
tente del intervalo Qtc. No ob-
stante, al igual que con otros an-
tipsicoticos, se debera tener pre-
caucion al prescribir Quetiapina
con farmacos de los cuales s se
sabe que puede prolongar el in-
tervalo Qtc, especialmente en
pacientes de edad avanzada.
Crisis Convulsiva: En los estu-
dios clinicos controlados, no se
encontré una diferencia en la in-
cidencia de crisis convulsiva en-
tre Quetiapina y el placebo. Al
igual que con otros antipsicoti-
cos, se recomienda tener pre-
caucion al tratar a pacientes con
antecedentes de crisis convul-
siva.

Discinesia tardia: Como con
otros antipsicéticos, es posible
que Quetiapina cause discine-
sia tardia luego de tratamientos
prolongados. Si aparecen sig-
nos y sintomas de discinesia tar-
dia, debe considerarse la posi-
bilidad de reducir la dosis o de
suspender la administracion de
Quetiapina.

Sindrome neuroléptico maligno:
El sindrome neuroléptico malig-
no se ha asociado con el trata-
miento antipsicotico, incluido
Quetiapina. Sus manifestacio-
nes clinicas abarcan hiperter-
mia, alteracion del estado men-
tal rigidez muscular, inestabili-
dad autondmica y aumento de la
creatinfosfoquinasa. En tal caso,
debe suspenderse la adminis-
tracion de Quetiapina y aplicarse
un tratamiento médico apropia-
do.

Reacciones agudas de abstinen-
cia: Los sintomas agudos de ab-
stinencia, tales como nauseas
vémitos e insomnio se han de-
scripto en raras ocasiones luego
de la suspensién abrupta de do-
sis elevadas de antipsicéticos.
También se puede presentar
concurrencia sintomas psicoti-
cos y se ha reportado la apar-
icion de trastornos de la mo-
tilidad involuntaria (tales como
acatisia, distonia y discinesia),
Por lo tanto, se aconseja una
suspension gradual.

Suicidio: La posibilidad de un in-
tento de suicidio es inherente al
trastorno bipolar. Una estrecha
supervicion de los pacientes de
alto riesgo debe acompafar al
tratamiento farmacologico.
Hipotiroidismo: Los estudios
clinicos con Quetiapina dem-
ostraron una disminucion
relacionada con la dosis en los
niveles de Tirixina (T4) total y li-
bre de aproximadamente 20%
en el extremo mas elevado del

rango de dosificacion terapéu-
tica.

Elevacion de colesterol y triglic-
eridos: En los estudios de es-
quizofrenia, la proporcién de
pacientes con elevaciones a
niveles de colesterol 240 mg/dia
y de triglicéridos 200 mg/dia fuer-
on 16% y 23% respectivamente
para los pacientes tratados con
Quetiapina, en comparacién con
7% y 16% respectivamente para
los que recibieron placebo. En
los estudios de depresion bipo-
lar, la proporciéon de pacientes
con elevaciones de colesterol y
triglicéridos a tales niveles fuer-
on 9% y 14% respectivamente
para los pacientes tratados con
Quetiapina, en comparacion con
6% y 9% respectivamente para
los que recibieron placebo.
Elevacion de transaminasas: Se
han reportado elevaciones tran-
sitorias y reversibles de trans-
aminasas séricas (principal-
mente  transaminasasglutami-
co-pirdvica). En los estudios
de esquizofrenia, la proporcion
de pacientes con elevacion de
transaminasas 3 veces el limite
superior del rango normal de ref-
erencia, en un conjunto de estu-
dios controlados contra placebo
de 3 a 6 semanas, fue aproxim-
adamente 6% para Quetiapina,
en comparacion con 1% para el
placebo.

En los estudios de mania bipolar
aguda, la proporcién de pacien-
tes con elevaciones de transami-
nasas 3 veces el limite superior
del rango normal de referencia,
en un conjunto de estudios con-
trolados contra placebo de 3 a
12 semanas, fue aproximada-
mente 1% tanto para Quetiapina
como para el placebo. Estas ele-
vaciones de transaminasas tuvi-
eron lugar usualmente dentro de
las 3 primeras semanas de trat-
amiento con el farmaco, y rapi-
damente retornaron a los niveles
previos al estudio sin que se dis-
continuara el tratamiento con
Quetiapina.

En los estudios de depresion bi-
polar, la proporcion de pacientes
con elevaciones de transamina-
sas 3 veces el limite superior del
rango normal de referencia, en
dos estudios controlados contra
placebo de 8 semanas, fue 1%
para Quetiapina y 2% para el
placebo.

CONSERVACION:
En su envase original, a temper-
atura ambiente (15° a 30°C).

PRESENTACION:

Envase conteniendo 30 com-
primidos recubiertos.

Este medicamento debe ser uti-
lizado Unicamente por prescrip-
cion médica y no podra repetirse
sin nueva indicacion del facul-

tativo. En caso de uso de este
medicamento sin prescripcion
médica, la ocurrencia de efec-
tos adversos e indeseables sera
de exclusiva responsabilidad de
quién lo consuma.

Si Ud. es deportista y esta
sometido a control de doping, no
consuma este producto sin con-
sultar a su médico.
Autorizado por D.N.V.S. del
M.S.P.yB.S.

MANTENER  FUERA
ALCANCE DE LOS NINOS
MANTENER EN LUGAR
FRESCO Y SECO

Quetiapina

Antipsicotico
* 200 mg x 20 comp rec. lib
prolongada

DEL

FORMULA:
Cada comprimido recubierto de
liberacién prolongada contiene:

Quetiapina (Equiv. 230,4 mg

de Quetiapina Fumarato)
...... 200mg
Excipientes .........cccceeee. c.s.p

ACCION TERAPEUTICA:
Antipsicoético

MECANISMO DE

ACCION Y DATOS
FARMACOCINETICOS:
Quetiapina es un antipsicético
atipico con una estructura quimi-
ca

dibenzotiazepina, que interactua
con una gran variedad de recep-
tores de

neurotrasmisores.

Quetiapina muestra una mayor
afinidad por los receptores cere-
brales de

serotonina (5-HT2) que por los
de Dopamina (receptores D1y
D2).Ta mbién

muestra una gran afinidad por
los receptores histaminérgicos
y adrenérgicos a-1, con una
menor afinidad por los recep-
tores adrenérgicos a-2, y nin-
guna afinidad apreciable por los
receptores muncarinicos colinér-
gicos o los receptores de benzo-
diazepinas.

Luego de la administracién de
Quetiapina en dosis multiples
hasta una dosis total diaria de
800 mg, administrada en do-
sis divididas la concentracién
plasmatica de Quetiapina vy
N-Desalquil-Quetiapina, el prin-
cipal metabolito activo de la
Quetiapina, fueron proporciona-
les a la dosis total diaria. Es pre-
decible acumulacién con dosis
multiples. EL area bajo la curva
( ABC) y la concentraciéon max-
ima (Cmax) media estable de la
N-desalquil-quetiapina son de
aproximadamente el 21-27% vy
46-56% con respecto a las ob-




servadas para la Quetiapina. La
eliminacion de la Quetiapina se
realiza principalmente mediante
metabolismo hépatico.La vida
media terminal promedio es de
aproximadamente 7 horas para
la Quetiapina y de 9 a 12 horas
para la N-Desalquil-Quetiapina,
dentro del rango clinico de dosi-
ficacion. Se espera alcanzar
concentraciones estables dentro
de los dos dias de dosificacion.
No es probable que Quetiapina
interfiera con el metabolismo
de farmacos metabolizados por
enzimas del citocromo P450.

El Fumarato de Quetiapina al-
canza las concentraciones
plasmaticas maximas aproxim-
adamente 6 horas después de
la administracion. Administrado
una vez al dia en estado de equi-
librio tiene una biodisponibilidad
comparable a una dosis diaria
total equivalente de Quetiapina
administrada en forma dividida,
dos veces al dia.

La Quetiapina se distribuye am-
pliamente en todo el cuerpo con
un volumen aparente de distribu-
cién de 10 + 4 I/kg. Se une en un
83 % a las proteinas plasmati-
cas e concentraciones terapéu-
ticas.In vitro, la Quetiapina no
afectd la unién de Warfarina o
Diazepam a la albumina sérica
humana. Asu vez, nila Warfarina
ni el Diazepam alteraron la union
de la Quetiapina.

Metabolismo y  eliminacion:
Después de una dosis oral uni-
ca de Quetiapina, menos del 1%
de la dosis administrada fue ex-
cretada como droga inalterada,
indicando que la Quetiapina es
altamente metabolizada.A proxi-
madamente el 73% y 20% de la
dosis se recupero en la orina y
heces respectivamente. De la
fracciéon de Quetiapina libre y su
principal metabolito activo, me-
nos del 5% se excreta en la ori-
na. La Quetiapina es altamente
metabolizada en el higado, las
principales vias metabdlicas son
la sulfoxadacion para el metabo-
lito sulfoxido y la oxidacion para
el metabolito acido principal;
ambos metabolitos son farmaco-
logicamente inactivos.

INDICACIONES
TERAPEUTICAS:

Esta indicado para el tratamiento
del epiSodio agudo y como trat-
amiento de mantenimiento de la
esquizofrenia.

POSOLOGIA Y MODO DE
USsoO:

Quetiapina XR debe adminis-
trarse una vez al dia, preferente-
mente a la noche. La dosis inicial
recomendada es de 200 mg/ dia.
Se debe establecer la dosis den-
tro de un rango de 400 — 800 mg/
dia dependiendo de la respues-

ta y tolerancia de cada paciente.
Los aumentos de la dosis pu-
eden realizarse en intervalos de
1 dia comominimo y con aumen-
tos de hasta 300 mg/dia.

Los comprimidos recubiertos de
Quetiapina XR deben tragarse
enteros, sin partirlos, masticar-
los o triturarlos; con una comida
ligera o sin alimentos.

CONTRAINDICACIONES:

Esta contraindicado en pacien-
tes con hipersensibilidad a la
Quetiapina, en nifios y adoles-
centes.

Embarazo Categoria C: No ex-
isten estudios adecuados y bien
controlados en mujeres em-
barazadas, solo debe utilizarce
durante el embarazo solo si el
beneficio justifica el riesgo para
el feto.

Periodo de lactancia: La
Quetiapina se excreté en la
leche de los animales tratados
durante la lactancia. Se descon-
oce si la misma se excreta en la
leche humana. No se recomien-
da la lactancia para mujeres que
estan recibiendo Quetiapina.

PRECAUCIONES Y
ADVERTENCIAS:

Pacientes de edad avanzada
con psicosis relacionada a de-
mencia: Los pacientes afnosos
con psicosis relacionada a de-
mencia tratados con farmacos
antipsicoticos atipicos tienen un
aumento en el riesgo de muerte
comparado con placebo.

El andlisis de esos pacientes
en 17 estudios controlados con
placebo (modo de duracion: 10
semanas) reveld un riesgo de
muerte en los pacientes tratados
condrogade 1,6 a 1,7 veces que
lo observado en pacientes trata-
dos con placebo. En el curso de
un estudio controlado de 10 se-
manas, la frecuencia de muerte
en pacientes tratados con droga
estuvo alrededor de 4,5 %, en
comparacion con una frecuencia
de alrededor de 2,6% en pacien-
tes tratados con placebo.

Si bien las causas de muerte
variaron, la mayoria fueron de
origen cardiovascular (por ej.
insuficiencia cardiaca), muerte
subita o infecciosas (por ej. neu-
nomia).

Quetiapina no estd indicado
para el tratamiento de pacientes
con psicosis relacionada con de-
mencia.

Hiperprolactemia: Si bien en los
estudios clinicos no se ha dem-
ostrado elevacion de la prolac-
tina con Quetiapina, se observo
aumento en los niveles de pro-
lactina en estudio con ratas y se
asociaron con un aumento en
las neoplasias de la glandulas
mamarias en ratas.

Estudios experimentales indican

que, aproximadamente un tercio
de las neoplasias mamarias en
humanos son prolactina depen-
diente in vitro, un factor de po-
tencial importancia en el caso de
prescripcion de estos farmacos
en un paciente con cancer de
mama detectado previamente .
Hasta la fecha no se ha detecta-
do ni en los estudios clinicos, ni
en los epidemiolégicos una aso-
ciacion entre la administracion
cronica de este tipo de farma-
cos y la tumorogénesis en hu-
manos. La evidencia disponible
de considera muy limitada para
ser conclusiva en este momento.
Enfermedades cardiovascula-
res: Quetiapina debe ser admin-
istrada con precaucién en paci-
entes con enfermedades cardio-
vasculares o cerebrovasculares
conocidas, u otras condiciones
que predisponen a la hipoten-
sion. La Quetiapina puede pro-
ducir hipotension ortostatica, es-
pecialmente durante el periodo
inicial de titulacion de la dosis,
esto es mas frecuente en paci-
entes de edad avanzada que en
pacientes mas jovenes. En es-
tudios clinicos Quetiapina no se
asoci6é con prolongacion persis-
tente del intervalo Qtc. No ob-
stante, al igual que con otros an-
tipsicoticos, se debera tener pre-
caucion al prescribir Quetiapina
con farmacos de los cuales se
sabe que puede prolongar el in-
tervalo Qtc, especialmente en
pacientes de edad avanzada.

REACCIONES ADVERSAS Y
EFECTOS COLATERALES:
Las reacciones adversas mas
frecuentes con Quetiapina son:
Somnolencia, mareos, seque-
dad bucal, astenia leve, con-
stipacién, taquicardia, hipoten-
sion ortostatica y dispepsia.

Al igual que con otros antip-
sicoticos se han asociado con
Quetiapina sincope, leucopenia,
neutropenia, edema periférico,
hipotension, temblor, acatrisia,
aumento del apetito, vision bor-
rosa, mareo postural, pirexia,
disartria, sialorrea, discinesia
tardia, disfagia, leucopenia, y
rash.

También se han informado con
el uso de Quetiapina edema
periférico, reaccion anafilactica,
rinitis, eosinofilia, hipersensibili-
dad, aumentos de los niveles de
glamaglutamil tranferasa y sin-
drome de piernas inquietas.

Al igual que otra antisicoticos la
Quetiapina p uede asociarse con
aumento de peso, sobre todo en
las primeras semanas de trata-
miento.

SOBREDOSIFICACION:

En los ensayos clinicos, se ha
reportado sobrevida en casos de
sobredosis agudasde hasta 30 g
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de Quetiapina. La mayoria de los
pacientes que recibieron una so-
bredosis no experimentan even-
tos adversos o se recuperaron
completamente de los eventos
reportados.

En general, los signos y sinto-
mas comunicados correspondi-
eron a una exageracion de los
efectos farmacoldgicos conoci-
dos del medicamento, es decir
somnolencia, sedacion, taqui-
cardia e hipotension.

No existe un antidoto especifico
de Quetiapina. En caso de intox-
icacion severa, debe consider-
arse la posibilidad de que otros
medicamentos estén implicados,
por lo que se recomienda la apli-
cacion de procedimientos médi-
cos intensivos, tales como es-
tablecer y mantener vias respi-
ratorias permeables, garantizar
una oxigenacion y ventilacion
adecuadas; supervisar y apoyar
el aparato cardiovascular. Debe
mantenerse estrecho control
médico hasta que el paciente se
recupere.

En caso de sobredosis o in-
gestion accidental, consultar
al Servicio de Toxicologia del
Hospital de EMERGENCIAS
MEDICAS Tel: 220-418 o el 204-
800 (int. 011).

RESTRICCION DE USO:
Uso profesional

CONSERVACION:
En su envase original, a temper-
atura ambiente (15° a 30°C).

PRESENTACION:
CAUTIVAL XR 200
Envase conteniendo 20 com-
primidos recubiertos de liber-
acion prolongada.

Estos medicamentos deben ser
utilizados Unicamente por pre-
scripciéon meédica y no podran
repetirse sin nueva indicacion
del facultativo. En caso de uso
de estos medicamentos sin pre-
scripcién médica, la ocurrencia
de efectos adversos e indese-
ables sera de exclusiva respon-
sabilidad de quién lo consuma.
Si Ud. es deportista y esta
sometido a control de doping, no
consuma este producto sin con-
sultar a su médico.

Autorizado por D.N.V.S. del
M.S.P.yB.S.

MANTENER FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS
MANTENER EN LUGAR
FRESCO Y SECO




