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Menieterio de Salud

Secretania de Politicas,
Regabacisn ¢ Tuotitatos
AUNTAT. DISPOSICION N= 2 2 5 9
BUENQS AIRES, 01 ABR 2011
VISTO el [Expediente N° 1-0047-0000-016176-10-1 del Registro de

la Administracion

4

Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

CONSIDERANDO:

Que por
solicita la aprobac

Medicinal

las presentes actuaciones la firma MONTE VERDE S.A,,

ion de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad

denominada QUETIAZIC / QUETIAPINA, Forma farmacéutica y

concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, 25mg - 100mg - 200mg -

300mg; aprobada

Que los p
de las normativas
la Disposicién N°:

Que los p
los datos caracte
Medicinal otorgad

encuentran.€stabl

por Certificado N° 49.836.

royectos presentados se encuadran dentro de los alcances
vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
5904/96. .
‘ocedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
risticos correspondientes a un certificado de Especialidad

5 en los términos de la Disposicion ANMAT N°© 5755/96, se

ecidos en la Disposicién ANMAT N° 6077/97.
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ad

Regalacion ¢ Tustitat
AN AT,

Que a fojas 278 obra el informe técnico favorable de la Direccién

de Evaluacion de Medicamentos.

Que se

Decretos Nros.: 1

Por ello:

EL INTE

MEDIC

ARTICULO 19,

Especialidad Medi

cinal denominada

actia en virtud de las facultades conferidas por los

1490/92 y 425/10.

RVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
AMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:
Autorizase el cambio de prospectos presentado para la

QUETIAZIC / QUETIAPINA, aprobada por

Certificado N© 49.836 y Disposicion N° 4480/01, propiedad de la firma

|

MONTE VERDE S.A., cuyos textos constan de fojas 224 a 277.

ARTICULO 29, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante

ANMAT NO© 4480/(
las aprobadas en
presente.
ARTICULO 39,

modificaciones el

D1

los prospectos autorizados por las fojas 224 a 241 de
el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la
Anexo de Autorizacién de

Acéptase el texto del

cual pasa a formar parte integrante de la presente
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lusién en el legajo electrénico, por

resado, girese al
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que deberd agregarse al Certificado N° 49.836 en los

egistrese; girese a la Coordinacion de Informatica a los

Mesa de Entradas

Departamento de Registro para que

efectle la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado ariginal y

entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido,

archivese PERMAN

EXPEDIENTE N° 1-

DISPOSICION No©
js

W

0047-0000-016176-10-1

2259




AN

El Interventor de

Tecnologia Méc

Autorizacion de Es
por la firma MON
Especialidades Mec

Nombre comerciz

farmacéutica y con

- 200mg - 300mg|

Disposicidén Autoriz

Tramitado por exp

11 — Ais del Trabags Decente. la Satud 4 o Seganidad de los tiabajadores”

EXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
autorizé mediante Disposicion

lica (ANMAT),

........ a los efectos de su anexado en el Certificado de
pecialidad Medicinal N°© 49.836 y de acuerdo a lo solicitado
TE VERDE S.A., del producto inscripto en el registro de
licinales (REM) bajo:

| Forma

/ Genérico/s: QUETIAZIC / QUETIAPINA,

centracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, 25mg - 100mg
ante de la Especialidad Medicinal N© 4480/01.-

ediente N° 1-47-0000-011757-99-5.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicidon|Prospectos de fs. 224 a
N¢ 2677/10.- 277, corresponde
desglosar de fs. 224 a
241.-

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion

antes mencionado.

‘”L;
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PROYECTO DE PROSPECTO

QUETIAZIC
QUETIAPINA

Comprimidos recubiertos 25 mg, 100 mg, 200 mg, 300 mg

Industria Argentina

FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Cada comprimido recubierto de 25 mg contiene:

Quetiapina fumarato
(Equivalentes a quetiapina base
Fosfato dibasico de calcio
Povidona '
Celulosa microcristalina
Almidén glicolato sodico
Lactosa

Estearato de magnesio

Opadry 11

Oxido de hierro rojo

Cada comprimido recubierto de 100 mg contiene:

Quetiapina fumarato
(Equivalentes a quetiapina base
Fosfato dibasico de calcio
Povidona

Celulosa microcristalina
Almidoén glicolato sodico
Lactosa

Estearato de magnesio

Opadry II

Oxido de hierro amarillo

Cada comprimido recubierto de 200 mg contiene:

Quetiapina fumarato
(Equivalentes a quetiapina base
Fostato dibasico de caicio
Povidona

Celulosa microcristalina
Almidén glicolato sodico
Lactosa

Estearato de magnesio

Opadry 11

ONTE YV

SOFIA M. ABUSAP
Co-Directora Técnica
Mat. Nac. 14143
vb DNI 22.539.728

Venta bajo receta archivada

28,78 mg
25,00 mg)
30,00 mg
4,00 mg
15,00 mg
5,00 mg
15,72 mg
1,5 mg
3,00 mg
0,03 mg

115,12 mg
100,00 mg)
60,00 mg
10,00 mg
25,00 mg
12,00 mg
24,38 mg
3,5mg
7,50 mg
0,08 mg

230,24 mg
200,00 mg)
120,00 mg
20,00 mg
50,00 mg
24,00 mg
48,76 mg
7,0 mg
15,00 mg

LABRIELA MISAL AIZENSZTAD
APQDERADA




Cada comprimido recubierto de 300 mg contiene:

Quetiapina fumarato | 345,400 mg
(Equivalentes a quetiapinalbase 300,000 mg)
Fostato dibasico de calcio 180,000 mg
Povidona 30,000 mg
Celulosa microcristalina 75,000 mg
Almidén glicolato de sodio 36,000 mg
Lactosa 73,100 mg
Estearato de magnesio 10,500 mg
Opadry II 22,500 mg
ACCION TERAPEUTICA

Antipsicético.

Codigos ATC: NOSA HO4

FARMACOLOGIA

La quetiapina es una droga antipsicética perteneciente a una nueva clase
quimica, los derivados de la dibenzotiazepina.

La quetiapina es un antagonista de multiples receptores de neurotransmisores
en el cerebro; serotonina SHT;y, y SHT; (Clses = 1268 & 329 nM,
respectivamente), histamina H1 (Clso = 30 nM) y receptores adrenérgicos
(alfa=1) y (alfa=2) (CLsos =|1268 & 329 nM, respectivamente).

Quetiapina no ha demostrado una apreciable afinidad con receptores
colinérgicos muscarinicos y de benzodiazepina (Clsos > 5000 nM).

Si bien el mecanismo exa%to de accidn es desconocido, se ha propuesto que
la actividad antipsicotica de esta droga es mediada a través de una
combinacién de antagonismo de dopamina tipo 2 (D2) y de tipo serotonina (5-
HT-2). El antagonismo en [los receptores distintos a la dopamina y 5SHT2 con
similares afinidades receptoras puede explicar algunos de los demads efectos
de la droga.

La somnolencia observada|con esta droga puede ser debida al antagonismo de
la quetiapina sobre los receptores H1 y el antagonismo de la quetiapina sobre
los receptores adrenérgicos (alfa 1) puede explicar la hipotension ortostatica.

FARMACOCINETICA

La actividad de quetiapirra 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 y la acumulaciéon 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 de la dosificacion estado constante pueden ser
alcanzadas en el plazo de dps dias después del dosaje.

W 'g'éospﬂé . EA‘ B;gUQSAEP:: MONTE VERDE S.A.

Mat. Nac, 14143

DNI 22.539.728 APODERADA

Co-Directora Técnica GABRIELA MIJAL AIZENSZTAD
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Absoreion: Quetiapina fumarato se absorbe rdpidamente después de |
administracién oral, alcanzando concentraciones pldsmaticas pico en 1 %
horas.

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 aparente volumen de distribucion de 10 + 4 L/kg. Un 83% es
combinado con proteinas plasmaticas en concentraciones terapéuticas. In
vitro, quetiapina no afecta la combinacion de warfarina o diazepam con
albumina sérica humana. z{A su vez, ni la warfarina ni el diazepam alteran la
combinacion con quetiapina.

Metabolismo y eliminacion: Después de tinica dosis oral de 14C- quetiapina,
menos del 1% de la dosiLs administrada se excreta como droga inalterada,
indicando que la quetiapinla 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 oxidacién con el
metabolito del 4cido original, siendo ambos metabolitos farmacoldgicamente
inactivos. Los estudios in vitro revelaron que la isoenzima citocromo P450 3’
4 esta comprometida en el metabolismo de la quetiapina en su metabolito
sulféxido principal, pero inactivo.

Subgrupos de poblacion

Edad: La excrecion oral de quetiapina estaba reducida en un 40% en
pacientes ancianos de més de 65 afios en comparacion con pacientes jévenes y
puede ser necesario un ajuste de dosis.

Sexo: La farmacocinética de quetiapina no es afectada con el sexo.
Raza: No hay efectos por raza sobre la excrecion oral de quetiapina.

Tabaquismo: El tabaquismo no ejercié ningun efecto sobre la excrecién oral
de quetiapina.

Insuficiencia renal: Los pacientes con insuficiencia severa renal, clearance
entre 10-30 ml/min/1,73 m’ presentaron una excrecion oral media inferior de
un 25% que los sujetos normales con clearance > 80 ml/min/1,73 m®. Pero
debido a que las concentraciones de quetiapina en plasma en los sujetos con
insuficiencia renal estaban dentro del rango de concentraciones observadas en
sujetos normales que recibieron la misma dosis. El ajuste de dosis no es
necesario, por lo tanto en estos sujetos.

Insuficiencia hepatica: Los pacientes con insuficiencia hepatica debido al
amplio metabolismo hepéatico de la droga pueden presentar niveles
plasmaticos.mayores por lo/que puede ser necesario un ajuste de dosis.

vH

Co-Directora Técnicd
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SOFIA N, ABUSAP B RDE S.A.

Mat. Nac. 14143 GABRIELA MIJAL AIZENSZTAD
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INDICACIONES Y USO

Esquizofrenia:
— Quetiazic esta indic
IV).

Trastorno bipolar:
—~ Quetiazic esta indic
mania asociados cor
como adjunto al litic
— Quetiazic esta indic:
los episodios depre
(DSM IV).
— Quetiazic esta ind
Trastorno Bipolar I,
IV).

CONTRAINDICACION

ado para el tratamiento de la esquizofrenia (DSM

ado para el tratamiento agudo de los episodios de
1 el Trastorno Bipolar I, tanto como monoterapia asi
» 0 valproato soédico (DSM 1V).

ado como monoterapia para el tratamiento agudo de
sivos asociados con el trastorno bipolar (I y II)

icado en el tratamiento de mantenimiento del
como adjunto al litio o el valproato sddico (DSM

ES

Quetiapina esta contraindicado en pacientes que presentan hipersensibilidad

conocida a esta medicacior

10 cualquiera de sus excipientes.

ADVERTENCIAS

LOS PACIENTES ANO
PSICOSIS QUE SON TI
PRESENTAN UN AUME
1,7% MAYOR COMPA
PACIENTES TRATADOS

POR LO TANTO QUETI
EL TRATAMIENTO I
PSICOSIS.

Empeoramiento clinico y

Los pacientes con trastorn
tanto adultos como pediatr
depresion y/o la apariciol
suicida) o cambios inusual
medicamentos antidepresi
haya una remision signific
acerca de que los antide
depresion y la aparicion d

SOS CON DEMENCIA RELACIONADA CON
RATADOS CON ANTIPSICOTICOS ATIPICOS
NTO DEL RIESGO DE MUERTE ENTRE 1,6 Y
RADO CON EL QUE SE OBSERVA EN LOS
, CON PLACEBO.

APINA NO SE ENCUENTRA INDICADA PARA
DE LA DEMENCIA RELACIONADA CON

riesgo de suicidio

o depresivo grave (MDD, por sus siglas en inglés),
icos, pueden experimentar un empeoramiento de su
n de pensamientos y conducta suicida (tendencia
es en el comportamiento, ya sea que estén tomando
vOS O no, y este riesgo puede persistir hasta que
ativa. Ha habido una preocupacion de largos afios
presivos pueden inducir el empeoramiento de la
e una tendencia suicida en determinados pacientes.

Los antidepresivos incrementaron el riesgo de pensamiento y conducta
suicida (tendencia suicida) en estudios de corto plazo en nifios y adolescentes
con trastorno depresivo grave (MDD) y otros trastornos psiquiatricos.

Los andlisis combinados cie estudios de corto plazo controlados con placebo

de 9 farmacos antidepres
MDD, OCD (trastorno ob

ivos (ISRS y otros) en nifios y adolescentes con

sesivo compulsivo), u otros trastornos psiquiatricos

ONTE Vi

MONT%E S.A.

GABRIELA MLAL AIZENSZTAD
APODERADA

Vo SOFIA M. ABUSAP
Co-Directora Técnica
Mat. Nag. 14143
DNI 22.539.728
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suicida (tendencia suicida) durante los primeros meses de tratamiento en

aquellos que recibian antihepresivos. El riesgo promedio de tales eventos en

. o . . :
pacientes que recibian anpdepreswos fue del 4%, dos veces el riesgo con

placebo, que fue del 2%. Hubo una variacion considerable en el riesgo entre

4 !‘f [ .
los farmacos, pero también una tendencia al aumento para casi todos los

farmacos estudiados. FEl| riesgo de tendencia suicida se observd mas
firmemente en los estudios de MDD, pero hubo también sefiales de riesgo en

algunos estudios de otras indicaciones psiquidtricas (trastorno obsesivo

compulsivo y trastorno de ansiedad social). No ecurrio ningun suicidio en

ninguno de estos estudios. Se desconoce si el riesgo de tendencia suicida en

pacientes pediatricos se e;(tiende al uso de largo plazo, es decir, después de

varios meses. También s¢ desconoce si el riesgo de tendencia suicida se

extiende a los adultos.

Se debe observar de cerca a todos los pacientes pedidtricos tratados con

antidepresivos para cualquier indicacion, en cuanto al empeoramiento

clinico, la tendencia suicida, y cambios inusuales en el comportamiento,

especialmente durante lf)s meses iniciales de un tratamiento con un
farmaco, o en los momentos de cambios de dosis, ya sean aumentos o
disminuciones. Tal observacién generalmente debe incluir por lo menos un

contacto semanal en pfrsona con los pacientes o sus familiares o

cuidadores durante las primeras 4 semanas de tratamiento, luego consultas

, . |,
quincenales por las siguientes 4 semanas, luego a las 12 semanas, y
después de las 12 semanas segun se indique clinicamente. Puede ser
apropiado un contacto |adicional por fteléfono entre las consultas en

Persona.

Los adultos con MDD ¢ depresion comorbida en el entorno de otra
enfermedad psiquidtrica que estdn siendo tratados con antidepresivos deben
ser observados de forma similar en cuanto al empeoramiento clinico y la
tendencia suicida, especialmente durante los meses iniciales de un

fratamiento con un farmaco, o en los momentos de cambios de dosis, ya

. L.
sean aumentos o disminuciones.

Los siguientes sintomas, ansiedad, agitacion, ataques de panico, insomnio,
irritabilidad, hostilidad, | agresividad, impulsividad, acatisia (inquietud

4

psicomotora), hipomania, y mania, han sido informados en pacientes adultos y
psiquidtricos tratados coniantidepresivos por trastorno depresivo grave como
también por otras indicaciones, tanto psiquidtricas como no psiquidtricas.
Aunque no se ha establecido una vinculacién causal entre la aparicion de tales
sintomas y el empeoramiénto de la depresion y/o la aparicion de impulsos

suicidas, existe la preocup‘acic')n de que tales sintomas puedan ser precursores
de la aparicidn 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, 0 que estan experimentando la aparicion

de una tendencia suicida o sintomas que podrian ser precursores de un

empeoramiento de la deﬁresién o de tendencia suicida, particularmente si

MONTE V Ejrae

SOFIA M. ABUSAP

Co-Directora Técnica _

V} OMat. Nac. 14143 MONTE VERDE S.A.

DNI22.539.720 GABRIELA MIJAL MZENSZT
APODERADA

(un total de 24 estudios con mas de 4400 pacientes) han revelado un mayor |,
riesgo de eventos adversos que representan comportamiento o pensamiento




estos sintomas son severo
sintomas de presentacion ¢

s, abruptos en su aparicion, o no eran parte de lo
lel paciente.

ision de discontinuar el tratamiento, se debe ir
iento, tan rapido como sea posible, pero sabiendo
upta puede estar asociada a determinados sintomas.

Si se ha tomado la dec
disminuyendo ¢l medicanmn
que la discontinuacién abr,

Las familias y los cuidadores de los pacientes pedidtricos que son tratados
con antidepresivos por trastorno depresivo grave u otras indicaciones, tanto
psiquidtricas como no psiquidtricas, 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,Lasz’ 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 deben ser realizadas por la menor cantidad de
comprimidos compatible con un buen manejo del paciente, para reducir el
riesgo de sobredosis. También se debe informar de forma similar a los
familiares y cuidadores de|los adultos tratados por depresion.

Se debe advertir que Q!
tratamiento de indicacione

UETIAZIC no estd aprobado para el uso en el
s en la poblacion pedidtrica.

Sindrome neuroléptico maligno (SNM)

Un complejo sintomatico Ltal que puede presentar el Sindrome Neuroléptico
Maligno (SNM) en asociacion con la administracién de drogas psicoticas. Las
manifestaciones clinicas de SNM son hiperpirexia, rigidez muscular, estado
mental alterado y evidencia de inestabilidad autonémica (pulso irregular o de

la presion sanguinea, taquicardia, diaforesis y disrritmia cardiaca).

pueden incluir elevada CPK, mioglobinuria
encia renal aguda.

Los signos adicionales
(rhabdomiolisis) e insufici

La evaluacién clinica de
llegar a un diagnostico, es
clinica incluye tanto enfer
sistémica, etc.) y signo
inadecuadadmente tratado
diferentes diagndsticos

central, golpe de calor, fi
nervioso central (SNC).

El cuidado del SNM del
antipsicdticas y otras dro
Tratamiento sintomatico 1i
cualquier problema médic

tratamiento del SNM.

Discinesia tardia

tratatamientos especificos.

pacientes con este sindrome es complicada para
importante excluir casos en los que la presentacion
medad médica seria (es decir, neumonia, infeccion
s y sintomas extrapiramidales no tratados o
s (SEP). Otras consideraciones importantes en los
diferenciales incluyen toxicidad anticolinérgica
ebre por drogas, y patologia primaria del sistema

be incluir: 1) Discontinuacidn inmediata de drogas
gas no esenciales para la terapia concurrente; 2)
ntensivo y monitoreo médico; 3) Tratamiento de
0 serio concominante para el que se disponga de
No existe un protocolo establecido para el

2
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disquineticos poten01alm?nte irreversibles. Si bien el cuadro se presenta
preferentemente en ancianos y especialmente en mujeres. No hay signos que

posibiliten detectar cuales son los pacientes que desarrollaran el sindrome.

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 de drogas antipsicéticas administradas 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 discontinia el tratamiento
antipsicético. Al suprim%r el tratamiento pueden surgir sintomas de la

enfermedad subyacente. El efecto que la supresion sintomética posee sobre el

r ‘ .
curso a largo plazo del sindrome es desconocido.

Quetiapina debe ser recetada en la forma que presente la mayor probabilidad
de reducir al minimo la ocurrencia de discinesia tardia. El tratamiento
antipsicotico cronico debe ser reservado por lo general para pacientes que
parecen afectados de una enfermedad cronica que (1) se sabe responde a
drogas antipsicoticas y  (2) para los cuales no existen tratamientos
alternativos, igualmente efectivos, pero potencialmente menos lesivos. En
pacientes que requieren fratamiento cronico, se debe buscar la dosis mas
pequefia y la menor duracién de tratamiento que produzca una respuesta
clinica sastifactoria. La necesidad de un tratamiento continuo debe ser
nuevamente determinado p‘eri()dicamente.

Hiperglucemia y diabetes mellitus

La hiperglucemia, en algunos casos extrema y asociada a cetoacidosis o0 coma
hiperosmolar o muerte,| se ha informado en pacientes tratados con
antipsicoticos atipicos, ingluyendo Quetiazic. La evaluacion de la relacion

entre el uso de antipsicoticos atipicos y anormalidades en la glucosa se

complica por la posibilidald de un mayor riesgo de fondo de diabetes mellitus

en pacientes con esquizofrenia y la creciente incidencia de diabetes mellitus

.7 ‘ -7 *r
en la poblacion general. Dados estos factores de confusidn, la relacion entre el

uso de antipsicoticos atipicos y los eventos adversos relacionados con

hiperglucemia no se comprende por completo. Sin embargo, los estudios

epidemiologicos indican un mayor riesgo de eventos adversos relacionados

con hiperglucemia emergéntes del tratamiento en pacientes tratados con los

antipsicdticos atipicos. No estan disponibles las estimaciones precisas del
riesgo por eventos adversos relacionados con hiperglucemia en pacientes

tratados con antipsicoticos|atipicos.

Los pacientes con un diagnoéstico establecido de diabetes mellitus que estan
comenzando con antipsicéticos atipicos deben ser monitoreados de forma
regular en cuanto al empe‘oramiento del control de la glucosa. Los pacientes
con factores de riesgo para diabetes mellitus (por ej., obesidad, antecedentes
familiares de diabetes) que estan empezando el tratamiento con antipsicdticos

atipicos deben someterse a un analisis de glucosa en sangre en ayunas al

comienzo del tratamiento y de fi eriodica durante el mismo. Todo
R INTE
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sintomas de hiperglucemia incluyendo polidipsia, poliuria, polifagia, y
debilidad. Los pacientes que manifiestan sintomas de hiperglucemia durante
el tratamiento con antipsi¢oticos atipicos deben realizarse analisis de glucosa

en sangre en ayunas. En
discontinuar el antipsic

algunos casos, la hiperglucemia se ha resuelto al
Otico atipico; no obstante, algunos pacientes

necesitaron continuar con un tratamiento anti-diabético a pesar de la
discontinuacion del farmaco bajo sospecha.

PRECAUCIONES
General
Hipotension ortostatica:

asociada con vértigo,
especialmente durante el

Quetiapina puede inducir hipotension ortostatica
taquicardia y en algunos pacientes, sincope,
periodo inicial de titulacién de dosis y debido

probablemente sus propiedades antagonistas alfa-1-adrenérgicas.

El riesgo de hipotension o
limitacion de la dosis 1

rtostatica y sincope puede ser minimizado mediante
nicial a 25mg 2 veces por dia. Si se produce

hipotensioén durante la titulaciéon la dosis “objetivo”, lo adecuado serda un

retorno a la dosis previa.

Quetiapina debe ser ind
cardiovascular conocida
cardiaca isquémica o

anormalidades de la conduccion),

icada con cautela en pacientes con enfermedad
(historia de infarto miocardico o enfermedad
enfermedad

cerebrovascular o condiciones que predispondrian a los pacientes a
hipotensién (deshidratacion, hipovolemia y tratamiento con medicaciones

antihipertesivas).

Cataratas: Se observéd

el desarrollo de cataratas en asociacidon con el

tratamiento con quetiapina en estudios crénicos realizados en perros. Si bien
se han observado cambios del cristalino en pacientes con tratamiento a largo

plazo con quetiapina, pero

de la misma. No obstant

no se ha establecido una relacion causal con el uso
= no puede excluirse por ahora la posibilidad de

alteraciones. Por ello 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, es recomendado al iniciarse
el tratamiento o al poco tiempo después y con intervalos de 6 meses durante el

tratamiento cronico.

Convulsiones: Durante los ensayos clinicos ocurrieron convulsiones en

algunos de
antipsicoticos, quetiapina
historias de convulsiones

los pacientes tratados con quetiapina. Como con otros

debe ser empleada con cautela en pacientes con
0 con condiciones que potencialmente aminoran el

umbral de convulsion, ejemplo enfermedad de Alzheimer. Las condiciones

que reducen el umbral de
de 65 afios 0 mayores.

convulsion pueden prevalecer mas en la poblacion

Hipotiroidismo: Los ensayos clinicos con quetiapina demostraron una
reduccion relacionada con la dosis de tiroxina total y libre (T4) de

e

~
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aproximadamente el 20% | esta alteracion se hacia aparente muy al inicio d¥ly< &

tratamiento y se mantenia sin adaptacion o progresion durante las terapias

cronicas. Por lo general estos cambios no tienen significado clinico y la TSH

estaba inalterada en la mayoria de los pacientes, aunque en el 0,4% (10/2386)
de los pacientes con quetidpina experimentaron aumentos de TSH.

Aumento de colesterol y triglicéridos: En ensayos clinicos controlados

v .
contra placebo, los pacientes tratados con quetiapina presentaron aumentos

del colesterol y triglicéridos del 11% y 17%, con respecto a la linea basal,

comparados con leves dilsminuciones en los pacientes con placebo. Estos

cambios sdlo estaban débilmente relacionados con los aumentos ponderales

. | . .
observados en los pacientes tratados con quetiapina.

Hiperprolactinemia: Si bien no se ha demostrado una elevacién de los

niveles de prolactina en ensayos clinicos con quetiapina, se han observado

. | . . .
aumentos de los niveles de prolactina en estudios en ratas realizados con este

. \ . .
compuesto, y los mismos estaban asociados con un aumento de neoplasias en

las glandulas mamarias. Si bien se han informado trastornos tales como
galactorrea, amenorrea, ginecomastia e impotencia con compuestos que
aumentan la prolactina, el significado clinico del aumento de la prolactina en
suero es desconocido en la mayoria de los pacientes.

Aumentos de transaminasa: Se¢ ha demostrado elevaciones asintomaticas,

o . | . . .
transitorias y reversibles de transaminasas en suero (primariamente ALT).

Estos aumentos de enzimas hepaticas ocurrieron, habitualmente, en el plazo

de las primeras tres semanas del tratamiento con la droga y rapidamente

volvieron a los niveles de pre-estudio con la continuacion del tratamiento con

quetiapina.

Alteraciones de la esfera cognitiva y motora: Comunmente se informé

. . \ . .
sobre la produccidn 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 iniciic‘ll. Dado que quetiapina tiene potencial para afectar
el juicio, ideacion o habilidades motoras, los pacientes deben ser advertidos
sobre la realizacion de a‘ctividades que requieran alerta mental, tal como
manejar vehiculos u operar maquinarias hasta que estén razonablemente
seguros que la terapia con quetiapina no los afecta en sentido adverso.

Priapismo: Se ha inforn}ado-sobre un caso de priapismo en un paciente
medicado con quetiapina previo a su introduccion al mercado. Debido a que
las drogas bloqueantes alfa adrenérgicas pueden producir priapismo es

posible que por este efecto la quetiapina pueda producirlo.

Regulacion de la temperatura corporal: Si bien no esta determinado que
quetiapina puede impedir la capacidad de reducir la temperatura corporal. Se
aconseja ser cauteloso cuando se receta quetiapina en pacientes que
experimentan condiciones que pueden contribuir a un aumento de la
temperatura corporal central, es decir, mediante ejercitacion persistente,
exposicion a calor extremo, recepcion de medicacion concomitante con

actividad anticolinérgica, o estando sometido a deshidratacion.

Ev
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Disfagia: Dismotilidad espfégica y aspiracion han sido asociados con el uso
de drogas antipsicéticas. Quetiapina y otras drogas antipsicéticas deben ser
usadas cautelosamente en 1‘oacientes con riesgo de neumonia por aspiracion.
|

Suicidio: La posibilidad de un intento suicida es inherente a estos trastornos
psiquidtricos y la estrecha supervision de los pacientes con alto riesgo ha de
acompafiar la terapia con|la droga. La prescripcion de quetiapina debe ser
hecha con la menor cantidad posible de comprimidos necesarios para el buen

manejo del paciente, a fin he reducir el riesgo de sobredosis.

Debido al riesgo de hipotensidn ortostatica con quetiapina, se debe ser
cauteloso en pacientes cardiacos (ver Hipotension ortostatica).

CARCINOGENESIS, | MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y
TRASTORNOS DE LA FERTILIDAD:

Carcinogénesis: En estudios realizados en ratas (dosis de 0,20, 75, 250 mg/kg
dia la incidencia de adenocarcinomas mamarios aumentd con todas las dosis
en ratas hembras, a raiz de|la hiperprolactinemia prolongada.

En ratas (250 mg/kg/dia) y en ratones (250 y 750 mg/kg dia) machos se
produjo un aumento de la incidencia de adenomas benignos de las células
foliculares tiroideas, compatible con los mecanismos conocidos propios de los

| . s .
roedores y resultante de un aumento de la depuracidn hepatica de tiroxina.

Mutagénesis: los estudios sobre toxicidad genética demuestran que no e€s un
medicamento mutagénico ni clastogénico.

Trastornos de la fertilidad: La quetiapina disminuye el apareamiento y la

fertilidad en ratas macho Sprague Dawley en dosis orales de 50 y 150 mg/kg

0de 0.6 y 1.8 veces la dosis humana maxima en base a mg/m2. Los efectos

relacionados con la drog‘a incluyen un incremento en los intervalos para

aparearse y en el nﬁmerch de apareamientos necesarios para un embarazo
exitoso. Alin se observaron dichos efectos a 150 mg/kg alin luego de un
periodo de dos semanas |sin tratamiento. La dosis sin efecto para de un
apareamiento y fertilidad sin consecuencias en ratas macho fue de 25 mg/kg,
0 0.3 veces la dosis maxima humana en una base mg/m2. La Quetiapina
afecto en forma negativa el apareamiento y la fertilidad en ratas hembra
Sprague. Dawley a una dosis oral de 50 mg/kg, o a 0.6 veces la dosis maxima

| .
humana sobre una base mg/m2. Los efectos relacionados con las drogas

. . . \ .
incluyeron disminuciones en el apareamiento y en los resultados de

apareamiento que provoc‘:aban el embarazo, y en el incremento de los
intervalos para aparearse. Se observo un incremento en los ciclos de estro
irregulares a dosis de 10|y 50 mg/kg o a 0.1 y 0.6 veces la dosis humana
maxima segun mg/m2. La dosis sin efecto en ratas hembra fue de 1 mg/kg o

0.01 veces la dosis humana maxima en base a mg/m2.

Embarazo: lLas pacientes deben avisar a su médico si se encuentran

embarazadas o intentan embarazarse durante el tratamiento.

Categoria de Embarazo C: El potencial teratogénico de la quetiapina ha sido
estudiado en ratas Wistar |y en Conejos Dutch Belted durante el periodo de

N MORTE V 4 g)%
SOFIA M. ABUSAP
Co-Directora Técnica MONT VERDE S.A.
Mat. Nac. 14143
DNI 22.539.728 GABRIELA MIJAL AIZENSZTAD

y AFODERADA




organogénesis. No se detecto evidencia teratogénica en ratas a dosis de 25 a
200 mg/kg o0 a 0.3 a 2.4 veces la dosis humana méaxima en una base mg/m2 o
en conejos en 25 a 100 mg/kg o a 0.6 a 2.4 veces la dosis humana maxima en
la proporcion mg/m2. No se presentaron sin embargo, evidencias de una
toxicidad embrio /fetal. Se detectaron demoras en la osificacidon 6sea en los

fetos de las ratas a dosis d

maxima en la proporcion Img/mZ) y en conejos a 50 y 100 mg/kg (1.2 y 2.4
veces la dosis humana maxima en la proporcion mg/m?2 para ambas especies).

La evidencia de toxicidad
corporal y/o el deceso) fue
todas las dosis en los e

peripostnatal en ratas, no se observaron efectos relacionados con las drogas a

dosis de 1,10 y 20 mg/kg
en la proporcién mg/m2.

natal, se encontraron incrementos en las muertes fetales o de recién nacidos
y disminuciones en el peso medio de las crias a 150 mg/kg, o 2.3 veces la
dosis méaxima humana en la proporcidén mg/m?2.

No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas, y
las mujeres embarazadas deben ser administradas quetiapina Unicamente si el

beneficio potencial justiﬁcI

Trabajo de Parto y Parto:
el trabajo de parto y el part

Madres Lactantes: Quetl
tratados durante la lactanc
humana. Se recomienda
administradas con Quetiap

Uso pedidtrico: La segu
pediatricos no ha sido aiin

Geriatria: En general, np existe indicacion alguna de cualquier tipo de
tolerancia diferente a Quetiapina en las personas de edad comparadas con los
adultos jovenes. Sin embargo, la presencia de factores que puedan disminuir
el clearance farmacocinético, o que puedan incrementar la respuesta

farmacocinética de Quet

ortostasis, podra ser objeto de consideracion de una disminucién de la dosis

inicial, una titulaciéon mas

de dosis inicial en las personas mayores.
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e 50 y 200 mg/kg (0.6 y 2.4 veces la dosis humana

materna (por ejemplo una disminucion en el peso
observado a altas dosis en un estudio en ratas y en
studios en conejos. En un estudio reproductivo

0 0.01, 0.12 y 0.24 veces la dosis maxima humana
Sin embargo, en un estudio preliminar pre-post

a el riesgo potencial al feto.

Se desconoce cual es el efecto de Quetiapina sobre
o en humanos.

apina fue excretado en la leche de los animales
ia. No se sabe si Quetiapina se excreta en la leche
que las mujeres que se encuentren siendo

ina no den de mamar.

ridad y efectividad de Quetiapina en pacientes
establecido.

iapina, 0 que provoquen tolerancias pobres y

lenta y un monitoreo cuidadoso durante el periodo

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS ;
|

El fiesgo de usar quetiap
ampliamente evaluado en

ina en combinacion con otras drogas no ha sido
estudios clinicos. Dados los efectos primarios de

quetiapina sobre el SNC, se debe ser cauteloso cuando el farmaco es tomado ‘

en combinacién con ofr
potenciar los efectos de
seleccionados, y las bebi
medicado con quetiapina.

S

as drogas de accidn central. Quetiapina puede
| alcohol en sujetos con trastornos psicoticos
das alcohdlicas deben ser evitadas mientras esté

Vi
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Debido a su potencial para inducir hipotension, quetiapina puede aumentar \%)\
los efectos de ciertos agentes antihipertensivos.

Quetiapina puede antagonizar los efectos de agonistas de levodopa y
dopamina.

Fenitoina: La co-administracion de quetiapina (250 mg, 3 veces por dia) y

fenitoina (100 mg, 3 Veclzes por dia) aumenta la excrecion oral media de

. . | i :
quetiapina en cinco veces. Se puede requerir que las dosis aumentadas de

quetiapina mantengan el c!:ontrol de los sintomas psicéticos en pacientes que
recibian quetiapina y fenitoina, u otros inductores de enzima hepéatica (es
decir carbamazepina, barbittricos, rifampina, glucocorticoides). Se debe ser
cauteloso si la fenitoina es discontinuada y reemplazada con un no inductor (a

saber, valproato).

Tioridacina: Esta droga (200 mg, 2 veces por dia) aumento la excrecién oral
de quetiapina (300 mg, 3 veces por dia) en un 65%.

Cimetidina: La administracion de mdltiples dosis diarias de cimetidina (400

mg, 3 veces por dia, duran!te 4 dias) resulto en una disminucion del 20% de la

excrecion oral media de (}]uetiapina (150 mg, 3 veces por dia). El ajuste de

dosis de quetiapina no es necesario cuando es administrado con cimetidina.

Inhibidores de P450 3A: Si bien no se dispone informacién basada en

estudios clinicos, se indica precaucion cuando quetiapina es administrado con

un potente inhibidor enzimético de citocromo P450 3A (a saber ketoconazol,

itraconazol, fluconazol, y eritromicina).

Fluoxetina, imipramina,| haloperidol y risperidona: La co-administracion
de fluoxetina (60 mg, 1 veces por dia), imipramina (75 mg, 2 veces por dia),
haloperidol (7,5 mg, 2 veces por dia) o risperidona (3 mg, 2 veces por dia)
con quetiapina (300 mg, 2 veces por dia) no alterd la famacocinética de estado
constante de la quetiapina.

Divalproato: La coadministracion de quetiapina (150 mg 2 veces por dia)
con divalproato (500 mg 2 veces por dia) aumenta la concentracién media
maxima plasmatica de quetiapina en estado constante en un 17% sin afectar la

., o .
extension de la absorcidn del clearance oral medio.

EFECTO DE LA QUETIAPINA SOBRE OTRAS DROGAS

Lorazepam: La excrecion oral media de lorazepam (2 mg, dosis Gnica) fue
reducida en un 20% en presencia de quetiapina administrada como dosis de
250 mg, 3 veces por dia.

Divalproex: la concentracion maxima media y el alcance de absorcién del
acido valproico total y libre en régimen permanente se redujeron en 10% a
12% al administrar divalp‘roex (500 mg dos veces/dia) con quetiapina (150
mg dos veces/dia). El clearance oral medio del acido valproico total
(administrado como divalﬂaroex 500 mg dos veces/dia) se increment6 en un
11% en presencia de quetiapina (150 mg dos veces/dia). Los cambios no

fueron significativos.
Vv
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Litio: La administracion
dia) con litio no ejercid
farmacocinéticos en estadc

concomitante de quetiapina (250 mg, 3 veces por\e
ningun efecto sobre ninguno de los pardmetros
» constante del litio.

Antipirina: Administracion de dosis diarias multiples de hasta 750 mg/dia en

sujetos con afecciones
importantes sobre el clear.
de la antipirina.

Estos resultados indican
responsables del citocroms

POSOLOGIA, DOSIFIC

Trastorno Bipolar

Depresion:
Quetiapina debe ser admin

acostarse hasta alcanzar 1o
tratamiento. Para alcanzar
segun el siguiente esquem

psicoticas no ha demostrado afectos clinicos

ance de antipirina o la recuperacion de metabolitos

que quetiapina no induce las enzimas hepaticas
» P450 que median el metabolismo de la antipirina.

ACION Y MODO DE ADMINISTRACION

istrada una vez al dia, por la noche, antes de

s 300 mg/dia al cuarto dia de iniciado el

la dosis total, se recomienda ir aumentando la dosis
A

Dia Dia 1

Dia 2 Dia 3 Dia 4

| Quetiapina 50 mg

300 mg

100 mg 200 mg

En los ensayos clinicos

que sustentan su efectividad, el esquema de

dosificacion fue de 50 mg, 100 mg, 200 mg y 300 mg/dia los dias 1 a 4
respectivamente. La eficacia fue probada con dosis de 300 y 600 mg, sin

observarse ningun benefic

Mania:

Tanto como monoterapia
Quetiapina debe ser inici:
total de 100 mg en el pr
realizar aumentos de a 1
mg/dia (dividido en dos t
necesario se puede ajustar
sexto dia, con incrementos
Los datos que surgen de
pacientes responden bien
800 mg/dia. No se han rea

Ve

io adicional con las dosis de 600 mg.

o como terapia adjunta (con litio o divalproex) la
almente administrada 2 veces al dia con una dosis
imer dia del tratamiento. Posteriormente se deben
00 mg/dia hasta alcanzar una dosis total de 400
omas diarias) al cuarto dia de tratamiento. De ser
la dosis hasta alcanzar un maximo de 800 mg/dia al
no mayores a los 200 mg/dia.

estudios clinicos indican que la mayoria de los
al tratamiento con dosis que van de los 400 a los
lizado trabajos con dosis mayores a los 800 mg/dia.
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Esquizofrenia:

Quetiapina debe ser admi
mg, con incrementos de
tolerancia, hasta una dosis
en administraciéon de 2 a
ajustes de dosis, pueden re
2 dias, dado que el estad
aprox. 1-2 dias en el pacie
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nistrado por lo general con una dosis inicial de 25
25-50 mg de 2 a 3 veces por dia, de acuerdo a la
5 que oscila entre 300 a 400 mg diarios al 4to. dia,
3 veces por dia. Si estuviera indicado, ulteriores
alizarse por lo general con intervalos no menores a
o constante de Quetiapina no seria logrado hasta
nte tipico .

Si los ajustes de dosis son necesarios s¢ recomiendan aumentos o
disminuciones de las dosis de 25-50 mg 2 veces por dia. La mayor parte de la
informacion sobre eficacia de Quetiapina fue obtenida empleando el régimen

de 3 veces por dia, pero
también fueron efectivos.

Se demostrd la eficacia an
mg/dia. En un estudio de
no demostraron que eran |
estudios sin embargo |
necesarias. La seguridad

en un ensayo controlado 225 mg 2 veces por dia

tipsicotica con una variacion de dosis de 150 a 750
respuesta a dosis, las dosis superiores a 300 mg/dia
mas eficaces que la dosis de 300 mg/dia. En otros
as dosis entre 400-500 mg/dia parecieron ser
de las dosis superiores a 800 mg/dia no han sido

evaluadas en estudios clinicos.

Poblaciones Especiales: En los ancianos, en pacientes con insuficiencia

hepdtica y en pacientes

ebilitados o que presentan una predisposicion a

reacciones hipotensivas, sé debe considerar una menor velocidad de titulacion

de dosis y una menor dos
de la dosificacion, este de
eliminacién de Quetiapina
mantenimiento mas altas
coadministrada con fenit
carbamazepina y fenobarb

Tratamiento de manteni

s “objetivo”. Cuando esta indicado, el incremento
be ser realizado con cautela en estos pacientes. La
esta aumentada en presencia de fenitoina. Dosis de
de Quetiapina pueden ser necesarias cuando es
oina y otros inductores de enzimas, tal como
ital.

miento: Si bien no hay evidencia disponible para

considerar el lapso en que el paciente tratado con Quetiapina debe continuar

con la misma, la efectiv
establecida para muchas
recomienda que los pacien
pero con la menor dosis 1
deben ser sometidos a cor
tratamiento de mantenimie

Reiniciacion del Tratam
Si bien no hay inform
recomienda que en el caso
de menos de una semana s
se puede reiniciar el tratas
reinicia la terapia de pacie
de una semana, se debe ob

ABUSO Y DROGADEPENDENCIA:

y

idad del tratamiento de mantenimiento esta bien
otras drogas antipsicOticas. Por lo que se
tes que responden sean mantenidos con Quetiapina,
1ecesaria para mantener la remisién. Los pacientes
itroles periddicos para determinar la necesidad del
nto.

iento en pacientes previamente discontinuados:
acion sobre la reiniciacion del tratamiento, se
de reiniciar el mismo en pacientes con un intervalo
in recibir Quetiapina, no es necesaria la titulacion y
miento con la dosis de mantenimiento. Cuando se
ntes que han discontinuado Quetiapina durante mas

servar la titulacidn inicial.
MONTE VERERESH
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Quetiapina no es una susta

Quetiapina no ha sido es
sobre su potencial de abus
estudios clinicos no han
estos estudios no son s
experiencia evaluar las

consecuencia cada pacier

incia controlada.

tudiada sistematicamente en animales o humanos
o, tolerancia o dependencia fisica. Mientras que los
emostrado comportamiento de bisqueda de droga
istematicos y no es posible sobre una limitada
acciones de drogas activas sobre el SNC. En
1ite debe ser evaluado cuidadosamente sobre una

historia de abuso de drogas y cada paciente debe ser observado ante signos de

abuso o empleo erréneo
tolerancia o busqueda de d

CAMBIOS DE OTROS

de quetiapina, aumento de dosis, desarrollo de
Irogas.

ANTIPSICOTICOS

No hay informacién recog

ida para enfocar especificamente el cambio de otros

antipsocéticos por Quetlaplna.

REACCIONES ADVER

SAS

Los efectos adversos maa frecuentes fueron: somnolencia (17,5%), vértigo
(10%), estrefiimiento (9%) hipotensién postural (7%), sequedad de boca

(7%), e irregularidades de

Tabla de efectos advers
pacientes tratados con q1

Sistema corporal y afecc

las enzimas hepaticas (6%).

os que ocurrieron en por lo menos 1% de los
1etiapina comparada con placebo.

i0n presentada

Nimero (%) de pacientes con eventos adversos
Quetiapina Placebo
(n=510) (n=206)
El cuerpo como un todo
Dolor de cabeza 19 % 18 %
Astenia 4 % 3%
Dolor abdominal 3% 1 %
Dolor de espalda 2% 1%
Fiebre 2% 1%
Sistema cardiovascular
Hipotension postular 7 % 2%
Taquicardia 7% 5%
Sistema digestivo
Estrefiimiento 9 % 5%
Sequedad de boca 7% 3%
Dispepsia 6 % 2%
Desérdenes metabolicos |y nutricionales
Aumento de peso 12 % 10 %
Sistema nervioso
Somnolencia 18 % 11 %
Vértigo 10 % 4 %
Sistema respiratorio
Rinitis 13 % 1%

i
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Piel 1. 2277
Rash 14 % 13 % & o E,§~'
Organos de los sentidos

Dolor de oido 1% |0 %

Quetiapina puede provocar astenia leve, rinitis y dispepsia. Al igual que otros

antipsicético, quetiapina puede conducir a un aumento de peso limitado.

Como otros antipsicéticos que bloquean los receptores adrenérgicos
al, quetiapina puede causar hipotension ortostatica, asociada con mareos,
taquicardia y, en algunos |pacientes, sincope, en particular durante el periodo
inicial de ajuste de la dosis.

Se han comunicado algunos casos de crisis epilépticas en pacientes tratados

.. \ . ;. .
con quetiapina, aunque en los estudios clinicos controlados, su frecuencia no

fue superior a la observada en pacientes tratados con placebo.

Al igual que con otros ag?ntes antipsicoticos, se han informado casos raros de
un posible sindrome maligno neuroléptico en pacientes tratados con

. quetiapina.

Como otros agentes antipsicdticos, quetiapina ha sido asociada con
variaciones en el recuento de leucocitos. Se observo leucopenia y/o
neutropenia asintomatical transitoria en pacientes tratados con quetiapina,
habiéndose registrado una incidencia de 1,6% en estudios clinicos de

pacientes tratados con pla‘cebo. Ocasionalmente se ha observado eosinofilia.

Se han registrado aumenlos asintomaticos de las concentraciones séricas de
transaminasas (AST, ALT) o y-GT en algunos pacientes tratados con
quetiapina. Estos aumentos generalmente fueron reversibles sin que fuera
necesario interrumpir el tratamiento con quetiapina.

. Durante el tratamiento con quetiapina, se han observado aumentos limitados
de los niveles de triglicéri‘dos y de colesterol medidos sin ayuno previo.

El tratamiento con quetiapina produjo ligeras disminuciones relacionadas con

la dosis de los niveles de ;hormonas tiroideas, en particular T4 total y T4 libre.

La disminucion de la T4 total y T4 libre fue maxima durante las 2 a 4

. \ S . . .
semanas de tratamiento con quetiapina, sin una mayor reduccién durante el

. \ . . . po.
tratamiento a largo plazo. No hubo evidencia de cambios clinicamente

significativos en la concentracién de TSH. En casi todos los casos la

interrupcién del tratamiento con quetiapina se asocié con la reversion de los

efectos en T4 total y libre, independientemente de la duracion del tratamiento.

Al igual que con otros antipsicéticos, quetiapina puede causar prolongacion

: | . . gt
del intervalo de QT¢, pero en estudios clinicos, esto no se asocio con

aumentos persistentes (Ve"ase Advertencias y precauciones especiales).

SOBREDOSIFICACION

La sobredosis con quetiapina en forma aguda se ha demostrado con dosis

estimadas entre 1200 y 9600 mg y ;i'n presentar dosis fatales. Los signos
N
Moné)\ﬁ?an& SA.
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presentados son somnolencia y sedacion, taquicardia e hipotension. Un caso
con sobredosis de 9600 mg se asocid con hipopotasemia y bloqueo cardiaco
de primer grado.

Tratamiento de la sobredosis: En casos de sobredosis aguda, establecer y
mantener una via respiratoria y asegurar la adecuada oxigenacién y
ventilacion. El lavado gastrico (después de intubacion, si el paciente no esta
consiente) y la administracion de carbdn activado con un laxante debe ser
considerada. La pos1b111 ad de amortiguacion, convulsiones o reaccion
distonica de la cabeza y cUello después de sobredosis puede crear un riesgo de
aspiracion con emesis 1nduc:1da El control cardiovascular ha de comenzar de
inmediato y ha de incluir el monitoreo electrocardiografico continuo para
descubrir posibles arritmias. Si se administra terapia antiarritmica,
disopiramida, procainamida y quinidina se posibilita el riesgo teorico de
efectos sumatorios de prolongar el QT cuando es administrado a pacientes
con sobredosis aguda de |quetiapina. En forma similar es razonable esperar
que las propiedades bloqueantes alfa-adrenérgicas del bretilio puedan ser
sumatorias a las de la quetiapina, resultando en hipotensién importante.

i
1
|

No hay antidoto especif!iLlco para quetiapina. Por ello se deben instituir

. . . ] . . ,oe
medidas apropiadas e 1nstaurar un tratamiento sintomatico.
{

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DPE TOXICOLOGHA:

\
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-5666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

CONSERVACION:

Conservar a temperatura gmbiente desde 15°C hasta 30°C

PRESENTACION: |

Quetiapina_ 25 mg: Ehvases conteniendo 10, 30 y 60 comprimidos
recubiertos. 1

Quetiapina 100 mg: Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos
Quetiapina 200 mg: Envlfses conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos.
Quetiapina 300 mg: Envases conteniendo 10, 30 y 60 comprimidos

recubiertos.
Fecha de ultima revision: ..... / ..... / ..... %
MONTE VERDE S.A.
’ GABRIELA MIJAL AIZENSZTAD
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NUEVA RECETA.

DE SALUD

LABORATORIO: MON

DOMICILIO: Ruta Nac
Prov.San Juan.

CONTROL Y VIGILAN

ESPECIALIDAD MEDI

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICT
CIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

CERTIFICADO N° 49836

TE VERDE S.A.

CINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO

ional N° 40 entre 7 y 8, Villa Aberastain, Pocito,

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.

MONTE V
SOFIA M. ABUSAP
Co-Directora Técnica
Mat. Nac. 14143
DNI 22.539.728
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