Quetiapina fumarato
Antipsicotico atipico
* 25 mg. comp. rec. caja x 30
» 100 mg. comp. rec. caja x 30
* 200 mg. comp. rec. caja x 30
» 300 mg. comp. rec. caja x 30

FORMA FARMACEUTICAY
FORMULACION.
Cada comprimido contiene:
Quetiapina .25; 100; 200 mg.
Excipientes.s.p
Farmacocinética/
Farmacodinamia:
La quetiapina presenta una
farmacocinética de orden linear
similar en hombres y mujeres,
de dosis multiples, dosis propor-
cional de acuerdo con los rangos
propuestos a dosis clinicas. Se
puede predecir acumulacién a
dosis multiples. La eliminacion
se realiza principalmente via
hepatica con una vida media ter-
minal de alrededor de 6 horas de
acuerdo con el rango clinico ter-
apéutico. Las concentraciones
en equilibrio se alcanzan al se-
gundo dia de utilizar el producto.
Absorcion: Presenta alta bio-
disponibilidad, con rapida ab-
sorcion, logrando su Cmax
plasmatica alrededor de 1.5
horas. La administracion con
los alimentos afecta muy poco
la biodisponibilidad de la que-
tiapina.
Distribucion. La unién a protei-
nas plasmaticas es aproximada-
mente del 83% cuando se utili-
zan las dosis terapéuticas, se
distribuye ampliamente por todo
el organismo.
Metabolismo/eliminacion: La
quetiapina presenta un extenso
metabolismo hepatico mediante
sulfoxidacion a un metabolito
sulféxido, principalmente medi-
ada por el citocromo P450 iso-
enzima CYP3A4 y por oxidacién
a un metabolito acido, ambos
farmacoloégicamente inactivos,
menos del 1% de la dosis se
elimina en forma inalteradas. Se
excreta como metabolitos inacti-
vos en orina en un 73% y en las
heces en un 20%. La vida media
reportada se encuentra alrede-
dor de las 6 a 7 horas. Estudios
in vitro en microsomas hepati-
cos humanos revelaron que el
citocromo P450 CYP3A4, es la
principal isoenzima en el me-
tabolismo de la quetiapina y su
principal metabolito inactivo, el
sulféxido.

MECANISMO DE ACCION.

La quetiapina y su metabolito la
norquetiapina presentan interac-
ciones con una gran variedad
de receptores de neurotrans-
misores, su mecanismo de ac-
cion aun no ha sido completa-
mente establecido pero puede
involucrar antagonismo a multi-

ples receptores de neurotrans-
misores en el cerebro como los
de serotonina Tipo 1 (5HT1A)
y Tipo 2 (5HT2A y 5HT2C), de
dopamina (D1 y D2), Histamina
(H1) y adrenérgicos (a1a2 sien-
do menor la afinidad para los a2
y sin afinidad apreciable a re-
ceptores colinérgicos, beta ad-
renérgicos, gama aminobutiri-
cos, muscarinicos y benzodi-
azepinicos. La evidencia actual
sugiere que la potencia y la efi-
cacia antipsicotica de los antip-
sicoticos atipicos, se encuentra
relacionada con su afinidad para
bloquear los receptores central-
es de dopamina Tipo 2 (D2) y
de serotonina Tipo 2 (5HT2), el
antagonismo del receptor D2, no
parece llenar completamente el
efecto antipsicético de la que-
tiapina. Estudios in vivo e in vitro
indican que comparativamente
la quetiapina es un débil antag-
onista de los receptores D1 y
D2, sin embargo, el rol farma-
colégico de los agentes antis-
icéticos no ha sido completa-
mente dilucidado, igualmente se
han identificado otros receptores
Dopaminérgicos, denominados
D3, D4 y D5, la quetiapina no
presenta afinidad por el receptor
D4. La actividad de la quetiapina
en diferentes receptores de do-
pamina y Serotonina con afini-
dades similares parece explicar
los otros efectos como la som-
nolencia posiblemente por an-
tagonismo de los receptores H1,
igualmente no ocasiona una el-
evacion sustancial de la prolac-
tina y es poco probable que pro-
duzca efectos adversos como
amenorrea, galactorrea e impo-
tencia. La actividad sobres los
receptores adrenérgicos (ala2
especialmente el a1 puede ex-
plicar la hipotensién ortostatica
asociada a este principio activo.

INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS

Drogas que afectan las enzimas
microsomales hepaticas.
Inhibidores del citocromo P 450
CYP 3A4: Incrementan las con-
centraciones séricas de que-
tiapina: eritromicina, fluconazol,
itraconazol, ketoconazol.
Inductores del citocromo P 450
CYP 3A4: Incrementan el me-
tabolismo y disminuyen las con-
centraciones séricas de que-
tiapina: barbituricos, carbamaze-
pina, glucocorticoides, fenitoina,
rifampicina. Se puede requerir
ajuste de la dosis si estas drogas
son iniciadas o retiradas cuando
los pacientes reciben quetiapina.
Alcohol: Se pueden presentar
efectos aditivos en SNC, deben
evitarse las bebidas alcohdlicas
durante la terapia con quetiapi-
na. Potencio los efectos cogniti-
vo y motores efectos del alcohol.

Valproato: puede incrementar la
maxima concentracion plasmati-
ca de quetiapina sin afectar
la absorcion o el aclaramien-
to. Disminuye la concentracion
plasmatica maxima de acido val-
proico. Los cambios no fueron
significativos.

Fluoxetina, haloperidol, imipram-
ina y risperidona: No afectan la
concentracion en equilibrio de la
quetiapina.

Farmacos hipotensores: Puede
potenciarse el efecto hipotensor.
Agonista levodopa y dopamina:
Puede antagonizar el efecto.

Litio: No afecta el estado de
equilibrio del litio. Lorazepam:
disminuye el aclaramiento del lo-
razepan hasta en un 20%.
Fenitoina: Uso concomitante pu-
ede incrementar hasta en 5 vec-
es el aclaramiento de la quetiapi-
na, un incremento en la dosis de
la quetiapina puede ser requeri-
do, se debe tener extrema pre-
caucion si la fenitoina es retirada
y reemplazad por un no inductor
como el valproato.

Tioridazina: Incrementa el
aclaramiento oral de la quetiapi-
na, hasta en un 65%.

Otros agentes del SNC: Se debe
tener precaucién porque pueden
presentar efectos aditivos.
Farmacos que prolongan el QT:
la quetiapina debe ser utilizada
con precaucion.

Toxicologia en animales. La que-
tiapina ocasina un incremento de
los depdsitos de pigmentos en
las glandulas tiroideas en estu-
dios de 4 semanas de toxicidad
en ratas y en estudios a 2 afios
de toxicidad en ratones. La hip-
erprolactinemia se presenté con
mayor intensidad a las ratas, ex-
iste variabilidad entre las espe-
cies. Los efectos morfologicos y
funcionales en el higado de las
ratas, ratones y monos fueron
reversibles y posiblemente se
deben a la induccién enzimatica
en este 6rgano. En perros que
recibieron quetiapina durante 6
o 12 meses, presentaron cata-
ratas triangulares focales poste-
riores en la corteza exterior del
cristalino a dosis 4 veces la max-
ima dosis recomendada en hu-
manos sobre una base mg/m2.
Este hallazgo puede deberse a
la inhibicion de la biosintesis de
colesterol por la quetiapina do-
sis relacionada encontrada en
los estudios de perros y monos.
También hubo una reduccioén del
25% en contenido de colesterol
en la corteza exterior del cristali-
no en perras tratadas con que-
tiapina. Cataratas relacionadas
con drogas no han sido obser-
vadas en otras especies, sin em-
bargo, en un estudio de 1 afio en
monos, se detectd un aspecto
estriado en la superficie anteri-




or superficie del cristalino en 2/7
hembras a 5,5 veces la maxima
dosis recomendada en humanos
sobre una base mg/m2.
Carcinogénesis. Estudios de
carcinogenicidad con quetiapi-
na llevados a cabo en animales
evidenciaron: en ratas hembras
los adenocarcinomas mamarios
e incrementaron en forma es-
tadisticamente significativa en
todas las dosis probadas. Los
adenomas foliculares de célu-
las tiroideas presentaron un in-
cremento en la incidencia, po-
siblemente como resultado de
la estimulacién cronica de la
glandula tiroides por la hormona
estimulante del tiroides (TSH)
como resultado del aumento
en el metabolismo y la depura-
cion de tiroxina en el higado
de los roedores. Los aumentos
en los tumores mamarios que
se han encontrado en roedores
después de la administracion
cronica de otros farmacos antip-
sicéticos, se consideran media-
dos por prolactina.

Mutagénesis. La quetiapina no
es una molécula ni clastogénica
ni mutagénica. Se observo un
incremento en mutaciones en un
test de cepas de Salmonella ty-
phimurium en presencia de acti-
vacion metabdlica.
Fertilidad/teratogenicidad.
Evidencia de toxicidad embrio/
fetal como retrasos en la osifi-
cacion del esqueleto en fetos
de rata y conejos. El peso fe-
tal corporal se redujo en los fe-
tos de ambas especies. Hubo
un aumento en la incidencia de
anomalias de tejidos blandos
(carpiano/ flexor tarsal) en fe-
tos de conejos a una 2,4 veces
la maxima dosis humana sobre
una base mg/m2. También se
observé un incremento en las
muertes de fetos y crias, con
una disminucién en el peso.
Embarazo/lactancia. La quetiapi-
na esta clasificada Categoria
C. La seguridad en este grupo
no ha sido comprobada, no se
tienen estudios controlados ad-
ecuados y no se debe emplear.
La quetiapina se excreta en la
leche materna de animales trat-
ados como no se tienen estudios
controlados en humanos no em-
plear.

Pediatria. No se ha evaluado la
seguridad y eficacia de la que-
tiapina en menores de 18 afos.
Insuficiencia renal. El aclara-
miento puede estar disminui-
do en pacientes con severa in-
suficiencia renal pero no es
necesario el ajuste de la do-
sis. Pacientes con insuficien-

cia renal grave (CLCr = 10-30
mL/min/1.73 m2) presentaron
un aclaramiento oral un 25%
mas bajo que el de sujetos nor-
males (CLCr> 80 mL/min/1.73

m2), pero las concentraciones
plasmaticas en los pacientes
con insuficiencia renal se en-
contraban dentro del rango de
concentraciones en sujetos nor-
males que reciben la misma do-
sis.

Insuficiencia hepatica. Se espe-
ra un incremento en la concen-
tracion plasmatica de quetiapina
en pacientes con esta condicion,
el ajuste de la dosis puede ser
necesario. Estos pacientes pre-
sentaron una disminucién del
aclaramiento oral de quetiapina
en un 30% respecto a sujetos
normales.

SOBREDOSIFICACION.
Pacientes que han ingerido so-
bredosis de 3 g de quetiapina
han presentado sedacion, hipo-
tension, taquicardia y somnolen-
cia, estos son los sintomas mas
frecuentemente encontrados y
que corresponde a una exag-
eracion de los efectos farma-
colégicos conocidos. La sobre-
dosis de quetiapina se asociaron
inicialmente con depresion del
SNC/respiratorio y taquicardia
sinusal, varios pacientes requiri-
eron ventilacion asistida. Se pre-
sentd prolongacion del intervalo
QT y aparecieron convulsiones
y delirio. Los reportes de farma-
covigilancia reportan muy raros
casos de sobredosis que condu-
jeran a coma y muerte. En caso
de ingesta de una sobredosis de
9.6 g, se asocid con hipopotase-
mia y bloqueo cardiaco de prim-
er grado. Tratamiento: En caso
de sobredosis aguda siempre se
debe establecer y mantener una
via aérea, instaurar el monitoreo
cardiaco, asegurar una adecua-
da oxigenacioén y ventilacion; la
hipotension arterial y el colapso
circulatorio deben tratarse con
medidas apropiadas tales como
fluidos intravenosos y/o agentes
simpaticomiméticos (la epineffri-
na y dopamina no deberian ser
utilizadas, la estimulacion beta
podrian empeorar la hipotension
por el bloqueo alfa inducido por
la quetiapina). No existe un anti-
doto especifico para la quetiapi-
na. En los casos de graves sin-
tomas extrapiramidales, la medi-
cacion anticolinérgica debe ser
administrada. El lavado gastrico
(después de la intubacion, si el
paciente esta inconsciente) y ad-
ministracion de carbon activado
junto con un laxante debe ser
considerado.

CONTRAINDICACIONES.
Hipersensibilidad a cualquiera
de los componentes de la for-
mula. Embarazo, lactancia y pa-
cientes menores de 18 afios. Se
requiere evaluacién oftalmolégi-
ca durante el tratamiento.

INDICACIONES.

Tratamiento de la esquizofrenia.
Tratamiento de epiSodios mani-
acos asociados con el trastorno
bipolar.

Esquizofrenia. La eficacia de la
quetiapina en la esquizofrenia se
establecio en corto plazo (6 se-
manas) ensayos controlados, el
uso a largo plazo, es decir, du-
rante mas de 6 semanas, no ha
sido sistematicamente evaluada
por lo tanto, el médico que opte
por el uso durante periodos pro-
longados debe realizar evalu-
aciones periddicas y determinar
la utilidad del farmaco en el largo
plazo. Trastorno Bipolar. La que-
tiapina esta indicada para el trat-
amiento de epiSodios maniacos
agudos asociados con el trastor-
no bipolar, ya sea como monote-
rapia o terapia adyuvante. Se ha
indicado en epiSodios depre-
sivos asociados con trastorno
bipolar. Tratamiento de man-
tenimiento del trastorno bipo-
lar | (epiSodio maniaco, mixto o
depresivo) en combinacion con
un estabilizador del animo (litio,
o valproato).

POSOLOGIA.

Esquizofrenia. Dosis habitual
de quetiapina: a) Primer dia 50
mg; b) Segundo dia 100 mg; c)
Tercer dia 200 mg; d) Cuarto dia
300 mg; e) Continuar con ajust-
es de 25 a 50 mg, con intervalos
no menor a 2 dias, hasta alcan-
zar la dosis eficaz normal de 300
a 450 mg/dia. La dosis eficaz
normalmente se ubica entre 150
y 750 mg/dia. La seguridad de
dosis superiores a 800 mg/dia
no ha sido evaluada en ensayos
clinicos.

Trastorno Bipolar/Episodios
Maniacos: Dosis habitual de
quetiapina como monoterapia o
terapia adyuvante: a) Primer dia
100 mg; b) Continuar con incre-
mentos de 100 mg/dia hasta al-
canzar en el 4 dia los 400 mg/
dia; c) Ajustes posteriores de
200 mg/dia hasta alcanzar los
800 mg/dia en el 6 dia; d) La do-
sis puede ajustarse entre 200
mg y 800 mg al dia de acuerdo
con la respuesta clinica y toler-
ancia de cada paciente; e) La
dosis eficaz normalmente se
ubica entre 400 a 800 mg/dia. La
seguridad de dosis superiores a
800 mg/dia no ha sido evaluada
en ensayos clinicos.
DOSIFICACION EN
POBLACIONES
ESPECIALES:

Pacientes ancianos, debilitados
o con insuficiencia hepatica y re-
nal: Iniciar con 25 mg/dia.
Tratamiento de mantenimiento:
No existe evidencia disponible
para determinar por cuanto tiem-
po el paciente debe ser tratado
con quetiapina, se sugiere la




dosis mas baja necesaria para
mantener la remision acompa-
fiada de evaluaciones periédicas
para determinar la suspension o
continuidad del tratamiento.

Via de Administracion.

Oral.

PRESENTACIONES.
Quetiazic 25 mg: Caja conte-
niendo 30 Comp.

Quetiazic 100 mg: Caja conte-
niendo 30 Comp.

Quetiazic 200 mg: Caja conte-
niendo 30 Comp.

Quetiapina fumarato
Antipsicotico atipico
« 50 -Caja x 30 comp. rec. de
liber. prol.
» 200 -Caja x 30 comp. rec. de
liber. prol
« 300 -Caja x 30 comp. rec. de
liber. prol

INDICACIONES:
Esquizofrenia:

Quetiazic esta indicado para el
tratamiento de la esquizofrenia
(DSM 1V), incluyendo la preven-
cion de recaidas en pacientes
esquizofrénicos estables que
han sido tratados con quetiapi-
na.

Trastorno bipolar:

Quetiazic esta indicado para el
tratamiento agudo de los epiSo-
dios de mania o mixtos asocia-
dos con el Trastorno Bipolar tipo
| (DSM 1V), tanto como monote-
rapia asi como adjunto al litio o
valproato sédico.

Quetiazic esta indicado como
monoterapia para el tratamiento
agudo de los epiSodios depresi-
vos asociados con el trastorno
bipolar (I y Il) (DSM IV).
Quetiazic esta indicado en la
prevencion de la recurrencia en
el tratamiento de mantenimiento
del Trastorno Bipolar tipo | com-
binado con litio o valproato.
Tratamiento coadyuvante del
trastorno  depresivo  mayor
(TDM):

Quetiazic esta indicada como
tratamiento coadyuvante de la
terapia con antidepresivos para
el tratamiento del TDM (DSM
V).

POSOLOGIA, DOSIFICACIONY
MODO DE ADMINISTRACION:
Los comprimidos de Quetiazic
XR deben tragarse enteros y no
deben partirse, masticarse o trit-
urarse.

Se recomienda que Quetiazic
XR se ingiera sin alimentos o
con una comida ligera (aproxi-
madamente 300 calorias).

Trastorno Bipolar:

EpiSodios depresivos:

Dosis habitual para el tratamien-
to agudo:

Quetiazic XR debe administrarse
una vez al dia por la noche hasta
alcanzar 300 mg/dia el dia 4.
Mania bipolar:

Dosis habitual para la monote-
rapia aguda o tratamiento adyu-
vante con litio o valproato:
Quetiazic XR debe administrarse
una vez al dia por la noche co-
menzando con 300 mg el dia 1
y 600 mg el dia 2. Quetiazic XR
puede ajustarse entre 400 mg y
800 mg a partir del dia 3, depen-
diendo de la respuesta y toleran-
cia del paciente.

Tratamiento de mantenimiento
para la prevencion de recurren-
cias en el trastorno bipolar tipo I:
Si bien no existe una eviden-
cia disponible para especificar
cuanto tiempo debe permanec-
er un paciente tratado con
Quetiazic XR, se demostro el
mantenimiento de la eficacia en
el tratamiento del trastorno bipo-
lar | con Quetiapina (administra-
da 2 veces al dia, con un total
de 400 a 800 mg por dia) como
tratamiento adyuvante a litio o
valproato. Por lo general, en la
fase de mantenimiento, los paci-
entes continuaron con la misma
dosis a la cual se los estabilizé
durante la fase de estabilizacion,
tomada a la hora de acostarse.

Se debe evaluar periédicamente
a los pacientes para determinar
la necesidad del tratamiento de
mantenimiento y la dosis adec-
uada para el tratamiento.

Esquizofrenia:

Dosis habitual para el tratamien-
to agudo:

Quetiazic XR debe adminis-
trarse una vez al dia preferente-
mente por la noche. La dosis ini-
cial recomendada es de 300 mg/
dia. Las dosis deben ser titula-
das dentro de un rango de dosis
de 400-800 mg/dia dependiendo
de la respuesta y la tolerancia de
cada paciente.

Los aumentos de la dosis pu-
eden realizarse con intervalos
tan cortos como de 1 dia y en
aumentos de hasta 300 mg/dia.
La seguridad de dosis superi-
ores a 800 mg/dia no se ha eval-
uado en los estudios clinicos.

Tratamiento de mantenimiento:

No se dispone de un conjunto de
evidencias para abordar especi-
ficamente durante cuanto tiempo
debe permanecer un paciente
tratado con Quetiapina. Aunque
en un estudio de esquizofrenia
a largo plazo en pacientes esta-
bilizados tratados con quetiapi-
na de liberacion prolongada ha
mostrado que este farmaco es
efectivo en demorar el tiempo

hasta la recaida en dichos pa-
cientes, con dosis de 400 a 800
mg/dia durante 16 semanas. Se
debe reevaluar periddicamente
a los pacientes para determinar
la necesidad del tratamiento de
mantenimiento y la dosis adec-
uada.

Trastorno depresivo mayor, trat-
amiento coadyuvante con anti-
depresivos:

Quetiapina demostré ser eficaz
como tratamiento coadyuvante a
la terapia con antidepresivos en
un rango de dosis de 150 has-
ta 300 mg/dia. Con estas dosis
hubo aumentos de las reaccio-
nes adversas dependientes de
las mismas. No se estudiaron
dosis mayores a 300 mg/dia.

La dosis de Quetiazic XR se
debe comenzar con 50 mg una
vez al dia, por la noche. En el dia
3, la dosis puede aumentarse a
150 mg una vez al dia, por la
noche.

Dosificacion en poblaciones es-
peciales:

Debe considerarse una menor
velocidad de titulacion de la do-
sis y una dosis objetivo menor
en pacientes geriatricos y en pa-
cientes que estén debilitados o
que tengan predisposicion a re-
acciones hipotensivas.

Uso geriatrico:

Cuando esté indicada la titu-
lacién de la dosis debe reali-
zarse con precaucion en estos
pacientes.

Los pacientes geriatricos deben
comenzar el tratamiento con 50
mg al dia de Quetiazic XR y la
dosis puede aumentarse con in-
crementos de 50mg/dia, depen-
diendo de la respuesta y de la
tolerancia de cada paciente.

Deterioro hepatico:

Los pacientes con deterioro
hepatico deben comenzar con
50mg/dia de Quetiazic XR. La
dosis puede incrementarse dia-
riamente, con incrementos de
50 mg/dia hasta alcanzar la do-
sis efectiva, dependiendo de la
respuesta clinica y la tolerancia
del paciente.

Administracion concomitante de
otras drogas:

La eliminacion de quetiapina au-
mento en presencia de fenitoina.
Pueden requerirse mayores do-
sis de mantenimiento de que-
tiapina cuando se coadministra
con fenitoina y otros inductores
enzimaticos tales como carbam-
azepina y fenobarbital.

Reinicio del tratamiento en pa-
cientes previamente discontinu-
ados:

Si bien no existen datos para el




reinicio del tratamiento, se reco-
mienda que al reiniciar nueva-
mente el tratamiento de pacien-
tes que no han tomado Quetiazic
XR por mas de una semana , se
siga el esquema de dosificacion
inicial. Cuando se reinicia el trat-
amiento en pacientes que no
han tomado Quetiazic XR por
menos de una semana puede
no requerirse un aumento grad-
ual de la dosis pudiendo reinici-
arse la dosis de mantenimiento.

Pacientes que pasan de com-
primidos recubiertos de liber-
acion inmediata a quetiapina de
liberacion prolongada:

Los pacientes que actualmente
estén siendo tratados con
Quetiapina (formulacién de lib-
eracion inmediata) pueden pas-
arse a Quetiazic XR con una
dosis diaria total equivalente,
ingerida una vez al dia. Pueden
ser necesarios ajustes individu-
ales de la dosis.

Pacientes que pasan de otro an-
tipsicotico a quetiapina de liber-
acion prolongada:

No se han recolectado datos de
manera sistematica para espe-
cificar la forma de pasar a un
paciente de otros antipsicéticos
a Quetiazic XR, ni lo referido a
la administracién concomitante
de otros antipsicoticos. Si bien
la discontinuaciéon inmediata del
tratamiento antipsicotico previo
puede ser aceptable para algu-
nos pacientes con esquizofre-
nia, discontinuarlo mas gradual-
mente puede ser o mas apropi-
ado para otros.

En todos los casos debera mini-
mizarse el periodo de adminis-
tracion superpuesta de antip-
sicoticos. Cuando se pase a un
paciente de antipsicéticos de
depdsito, si fuera apropiado des-
de el punto de vista médico, ini-
ciar el tratamiento con Quetiazic
XR en lugar de la préxima inyec-
cion programada. Se debera re-
valuar periddicamente la nece-
sidad de continuar con la medi-
cacion que se administre para el
sindrome extrapiramidal.

CONTRAINDICACIONES:
Quetiapina esta contraindicado
en pacientes que presentan hip-
ersensibilidad conocida a esta
medicacién o cualquiera de sus
excipientes.




