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CLASIFICACION FARMACOLOGICA:
Antipsicotico.
Codigo ATC: NOSATIOA

FARMACOLOGIA:

El mecanisme de accidn exacto por el cual la quetiapina gjerce su efecto antipsicotico es
desconocido. Sin embarpo, cste efecto podria ser mediado a través del antaponismo de los
rceeptores de dopamina tipo 2 (127) y de los receptores de serotonina tipo 2 (5-kH'13).

La quetiapina ¢s un antagonista de los receptores de serotonina 5-1Ty 4 y 5-HT,, dopamina
Dy y Dy, histamina Hy y de 10s reeeptores o y ag-adrenérgicos,

La quetiapina no tienc una afinidad significativa por los receplorcs muscarinicos
colinérgicos © por los benzodiazepinicos. La somnolencia e hipotension  ortostitica
asociadas con el uso de quetiapina pueden ser explicadas por su antagonismo con los
receptores de histamina Hy y og-adrenérgicos, respeclivamenle.

FARMACOUCINETICA:

La tarmacocinética de 1a quetiapina. es lineal dentro del rango de dosis clinica y es similar
en ambos sexos, vy en fumadores y no fumadores.

La acumulacién de la quetiapina ¢s predecible ¢n el régimen de dosis miltiple, Es esperable
que las concentraciones al estado estacionario sean alcanzadas demtro de 2 dias de
dosificacion. Es poco probable que la quetiaping inlerfiera con las drogas metabolizadas
por las enzimas citocromo P450.

Absorcion:

Ia quetiapina de liberacién prolongada aleanza las concentraciones plasmaticas mdximasg
aproximadamente ¢ horas después de la administracidn. La concentracidon plasmética
méixima (Cméx) y el drea bajo la curva de concentracion plasmatica vs tiempo (AUC) de la
quetiapina de liberacidn prolongada, administrada 1 vee al dia, son comparables 4 aquellas
alcanzadas para la misma dosis diaria total de la formulacion de quetiapina de liberacion
inmediaty, administrada 2 veces al dia.

En un estudio que evalud el efecto de los alimentos sobre la biodisponibilidad de la
quetiapina  de liberacién prolongada, se observéd que una comida alta en grasas
(aproximadamente 800 a 1000 calorias) produce un aumento estadisticamente significativo
del Cmax y AUC de 44 a 52% y 20 a 22%, respectivamente, para comprimidos de 50 y 300
mp. En comparacion, upa comida liviana (aproximadamente 300 calorias) no licne un
efecto significativo sobre el Cmax o Mg,\d\: la quetiapina. Por 1o tanto, se recomienda que
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la quetiapina de liberacion prolongada sea administrada sin los alimentos o con una comida
liviana.

Distribucion:

La quetiapina se distribuye ampliamente en todo el everpo con un volumen de distribucion
aparente de 10 + 4 T./kg. Su unidn a las proteinas plasmaticas ¢s del 83% a concentraciones
terapeuticas. In vitro, la quetiapina no afecta la union de la warfarina o diazepam a la
albtimina ptasmatica humana. A su vez, ni la warfarina ni ¢l diazepam alteran la union de la
quetiapina,

Metabolismo y Eliminacién:

La queliapina es extensamente metabolizada por el higado. Las principales vias metabdlicas
son la sulloxidacion, cuyos estudios in vitro indican que es mediada por la isoenzima
citocromo P450 3A4 (CYP3A4), y lo oxidacién. Los principales metabolitos de la
quetiaping son farmacoldpgicamente inactivos,

La vida media de eliminacién rerminal promedio cs de aproximadamente 6 a 7 horas para la
quetiapina ¥ 9 a 12 horas para la N-desalquil quetiapina, dentro del rango de dosis clinica
propuesto.

Menos del 5% de una dosis administrada oralmente es excretada inalterada, indicando que
la quetiapina ¢s altamenle metabolizada, Aproximadamente el 73% y 20% de la dosis fue
recuperada en s orina y heces, respectivamente.

Insuficiencia renal:

I.os pacientes con insuficiencia renal scvera (CLer — 10-30 mL/min/1.73m”, n=8) tuvieron
un clearance oral promedio un 23% menor que los sujetos normales (Cler = 80
mL/min/1.73m*, n=8), pero las concentraciones plasmaticas de quetiapina en los sujetos
con insuficiencia renal estaban dentro del rango de las concentraciones observadas cn los
sujelos normales que recibieron la misma dosis. Debido a que la experiencia clinica en esic
tipo de pacientes es limitada, se recomienda tener precaucion, especialmente duranle el
periodo inicial de dosificacién,

Insuficiencia hepética:

Los pacicntes con disfuncién hepatica (n=8) tuvieron un ¢learance oral promedio un 30%
menor que los sujetos normales. En 2 de los & pacientes con disfuncién bepértica, AUC y
Cméx fueron 3 veces mas altos que aquellos observados habitualmente en los sujetos
normales. Debido a que la quetiaping es extensamente metabolizada cn ¢l higado, ¢s
esperable que se produzcan niveles plasmdricos més altos cn la poblacion con disfuncion
hepdtica, por lo que podria ser necesario ¢l ajuste de dosis.
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Pacientes peridtricos;

El clearance plasmatico promedio de Ja quetiapina (u¢ reducido en un 30 a 50% en los
pacicntes ancianos comparado con los pacientes mds jovenes, por lo que podria ser
necesario ¢l ajuste de dosis. Ademas, en 1os pacientes ancianos existen factores que podrian
disthinuir el clearance turmacocinético y aumentar la respuesta farmacodindmica a este
medicamento, por lo que en este caso se debe considerar una dosis inicial menor, un ajuste
de dosis mas lento y un cuidadoso monitoreo durante el perfodo de dosificacidn inicial,

INDICACIONES:;

Tratamiento agudo y de mantencion de la esquizofrenia.
Tratamicnto agudo del trastomo bipolar incluyendo: episodios maniacos asociados con el
trastorno bipolar, episodios depresivos asociados con el trastorno bipolar.

Tratamiento de mantencion del trastorno bipolar en combinacién con litio o divalproato
dcido de sodio.

Terapia adjunta a antideprasivos para el tratamiento dcl trastorno depresivo mayor.

POSOLOGIA:

Via de administracion: Oral, Se recomienda administrar sin los alimentos o con una comida
liviana (aproximadamente 300 calorias), T.os comprimidos deben ser tragados enteros, no
se deben dividir, masticar o triturar.

Dinsis habitual en adultos:
La dosis debe ser administrada | vez al dfa, prefcreniemenie en la noche,

Para el tratamiento de la esquizofrenia.

La dosis diaria recomendada es de 300 mg en Dia 1, 600 mg en Dia 2 y hasta 800 mg
después del Dia 2. Se debe realizar un ajuste de dosis dentro del rango de 400 - 800 mg/dia,
dependiendo de la respuesta y tolerancia de cada paciente. Los incrementos de dosis pueden
ser realizados a intervalos tan cortos como | dia y en incrementos de hasta 300 mp/dia.

El esquema de administracién ¢s ¢l siguicnte:
Dia 1 Dia 2 Da 3 en adelante
Dosis 1 vee al dia 300 mg 600 mg Hasta 800 mg
La scguridad deo dosis superiores a 800 mp/dia no ha sido evaluada en ensayos clinicos,
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Para el tratamiento de los episodios maniacos asociados con el trastorno bipolar:

La dosis diaria al inicio de la terapia ¢s 300 mg cn Dia 1, 600 mg en Dia 2 y hasta 800 mg
después del Dia 2. La dosis se debe ajustar dentro del rango de dosis efectiva entre 400 mg
a 800 mg por dia, dependiendo de la respuesta clinica y tolerabilidad tolerancia del
paciente.

Para el tratamiento de los episodios depresivos asociados con el trastorno bipolar:

La dosis debe ser administrada una vez al dia, a la hora de acostarse en la noche.

Quetidin XK debera titularse como sigue: 50 mg (Dia 1), 100 mg (Dia 2), 200 mg (Dia 3),
300 mg (Dia 4). La dosis diaria recomendada es de 300 mg.

En los casos justificados, Quetidin X puede titularse a 400 mg en el Dia 5 y hasta 600 mg
en el Dia 8. Sin embargo, en los ensayos clinicos no se observé un beneficio adicional en el
grupo de 600 mg en comparacidn con el grupo de 300 mg,

Para el tratamiento de mantencion del trm.(c)nw blpolm
Se deberd mantener el tratamiento 5
respeadide-a-QuetidintR-en con ¢l mismo régimen de dosis cstdbleudo en los pacientes
que han respondido a Quetidin XR para el tratamiento del trastomo bipolar agudo. La dosis
de Quetidin XK puede ser ajustada en un rango de 400 mg a B00 mg al dia, dividide-an-des
desis; en conjunto con litio o divalproate de sodio cuando la respuesta clinica y
tolerabilidad tolerancia individual del paciente lo requiera.

Fara el tratamiento del trastorno depresivo mayor, como lerapia adjunta con
antidepresivos:

La dosis debe ser administrada una vez al dia, a la hora de acostarse en la noche.

La dosis al inicio de la werapia es 50 mg | vez al dia (Dfas | y 2) y 150 mg 1 vez al dia
(Dias 3 y 4). Se pueden realizar ajustes posteriores, ya sea aumentando o disminuyendo 1a
dosis, dentro del rango de dosis recomendada de 150 mg a 300 mg al dia, dependiendo de
la respuesta clinica y tolerancin del paciente.

FPoblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada:

Se debe realizar un ajuste de dosis mds lento y alcanzar una dosis de mantencion menor en
los suyjetos de edad avanzada y en los pacientes que estin debilitasdos o que tienen una
predisposicion a la hipotensién. Cuando sea indicado, el escalamiento de la dosis debe ser
realizado con precaucion,

El clearance plasmdtico medio de quetiapina se redujo en un 30% a 50% en pacientes
ancianos ¢n comparacion ¢on pacienles mds jovenes. Los pacientes ancianos deben
comenzar el tratamiento con 50 myg al dia. Se puede aumentar la dosis en incrementos de 50
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mg/dia hasta alcanzar la dosis efectiva, dependicndo de la respuesta ¢linica y de la
tolerancia de cada paciente.

En los pacientes de edad avanzada con traslomo depresivo mayor, la dosificacion debe
comenzar con 50 mg al dia en los Dias 1-3, aumentando a 100 mg al diaenel Diad y a 150
myg al dia en el Dia 8. Debe utilizarse 1a dosis efectiva mds baja, comenzando desde 50 mp
al dia, 5i tras la evalvacién individualizada del paciente es necesario aumentar la dosis a
300 mg al dia, no deberia efectuarse antes del Dia 22 de tratamiento.

Para aquellos pacientes que requieren dosis menores a 200 mg durante el ajuste inicial, se
puede usar la formulacion de liberacion inmediata.

Los pacicntes d¢ edad avanzada deben iniciar el tratamiento con la [ormulacion de
liberacion inmediata de quetiapina, a una dosis de 25 mg/dia, la cual puede ser aumentada
en incrementos de 25-50 mg/dia, dependiendo de la respuesta y tolerancia de cada paciente,
Cuando la dusis efectiva ha sido alcanzada, la terapia puede ser cambiada a quetiapina de
liberacién prolongada a una dosis diaria total equivalente,

Facientes pedidtricos:
La seguridad y eficacia dc la quetiapina no han sido evaluadas en los pacientes pediatricos.

Pacientes con disfuncion hepcrica:

Los pacientes con disluncidn hepitica deben iniciar el tratamiento con la formulacién de
liberacion inmediata de quetiapina, a una dosis de 25 mg/dia, la cual puede ser aumentada
en incrementos de 23-50 mg/dia, dependiendo de la respuesta y tolerancia de cada paciente.
Cuando la dosis efectiva ha sido alcanzada, la terapia puede ser cambiada a quetiapina de
liheracion prolongada a una dosis diaria total equivalente,

Pacientes con disfuncion renal:

No se requiere el ajuste de dosis en los pacientes con disfuncion renal leve @ moderada. La
expericneia clinica ¢s limitada en los pacientes con distuncion renal severa, por 1o que debe
usarse con precaucion.

Tratamiento de mantencidn,

Se recomienda que los pacientes que responden al tratamicnto continden con &sle, pero a la
dosis mds baja necesaria para mantener Ja remision. Los pacientes deben  ser
periddicamente re-evaluados para determinar la mecesidad de la continvidad  del
tratamicnto,

Reinicio del tratamiento:
Cuando la terapia es reiniciada en pacientes que han suspendido la administracion del
medicamento por més de 1 semana, s¢ recomienda seguir el esquema de ajuste inicial. S la
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suspension de la terapia ha sido por menos de | semana, ¢l cscalamiento gradual de la dosis
no es requerido, por 1o que la terapia puede ser reiniciada a la dosis de mantencion previa,

Cambio de terapia a partir de la formulacion de quetiapina de liberacion inmediata o
quetiapina de liberacion prolongada.

Los pacientes esquizolrénicos que estan siendo tratados con dosis divididas de quetiapina
(formulacion de liberacion inmediata, por g). 2 a 3 veces al dia) pueden cambiar su terapia a
quetiapina de liheracion prolongada a la dosis diaria total equivalente administrada una vez
al dfa. I ajuste de dosis inicial podria ser necesario.

Nota:

Ya quc la posibilidad de suicidio es inherente a la esquizofrenia, los pacientes no deben
tener acceso a grandes cantidades de quetiapina. Para reducir el riesgo de sobredosis, se
dehe suministrar al paciente la cantidad mas pequefia de medicamento necesaria para el
manejo satisfactorio de la enfermedad.

CONTRAINDICACIONES:
Su uso se encucntra contraindicado en los pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a
la quetiapina o a cualquiera de los componentes de la forrmulacion.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

- Embaraza: No se han realizado estudios adecuados y bien controlados ¢n humanos que
establezcan la sepuridad y eficacia d¢ la quetiapina durantc cl embarazo. Por lo tanto,
este medicamento sdlo debe usarse durante cl cmbarazo s los beneficios esperados
justifican los ricsgos polenciales.

- Lactancicr: La quetiapina se distribuye en la leche de los animales, No se sabe si la
queliaping se distribuye en la leche humana, por lo cual se recomienda que las mujeres
suspendan la lactancia durante el uso de este medicamento.

- Pediatria: No hay informacion disponible sobre la relacion existente entre la edad y los
efectos de la quetiapina en los pacientes pediatricos, La scguridad y eficacia no han sido
establecidas,

- Geriarria: No se han observado problemas geridtricos especificos que limiren el yso de
la quetiapina en los pacientes de edad avanzada, segin lo evidenciado en los estudios
que han incluido pacientes mayores de 65 afios de edad. Sin embarpo, el clearance
plasmatico promedio de la quetiapina en los pacientes ancianos fuc 30 a 50% menor
que en log pacientes mas jévenes. Esto indica que podria scr necesaria una reduccion de
la dosis inicial y final, asi como un ajuste de dosis mas lento.
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~  Pacientes geridtricos con demencia; Los pacientes geridtricos con psicosis asociada a
demencia tratados con drogas antipsicoticas atipicas presentaron una mayor mortalidad
cn comparacion con el placebo en un meta-analisis de 17 ensayos realizados con
antipsicoticos atipicos. En tales ensayos la incidencia de mortalidad fue dei 4,5% para
los pacientes tratados con antipsicOticos atipicos en comparacion con 2,6% para los
pacientes tratados con placebo, Aunque las causas de muerte fueron diversas, muchas
de ellas fueron de naturaleza cardiovascular (por ejemplo, insuficiencia cardiaca o
muerte snbita) o infecciosas (por ejemplo, neumonia). Se debe evitar el uso de este tipo
de medicamentos en pacientes con psicosis asociada a demencia.

- Newtrapenia: La neutropenia severa (< 0,5 x 10%/L) ha sido raramente reportada en
estudios clinicos. La mayoria de los casos de neutropenia severa han ocurrido durante
(03 dos primeros meses de iniclada la lerapia con quetiapina. La quetiapina debe ser
discontinuada cn pacientes con esmes recuento de neurofilos < 1.0 x 10°/1. Estos
pacientes deben ser observados por signos y sintomas de infeccidn y hacer seguimiento
de evntes recuento de neutréfilos.

- Hiperglicemia y diahetes mellitus: Se ha reportado hiperglicemia, en algunos casos

asociada a cetoacidosis, coma hiperosmolar o muerte, en pacicntes que consumen
antipsicéticos atipicos. No se conoce completanente la relacion entre los antipsicoticos
atipicos y la hiperglicemia, como tampoco el riesgo asoviado.
Los pacientes diabéticos que comicncen un lralamicnlo con anlipsicOlicos alipicos
deberan ser estrechamente controlados. Aquellos con factores de riesgo de desarrollar
diabetes mellitus (obesos o historia familiar de diabetes) deberan ser sometidos a un test
de tolerancia a la glucosa al comenzar y periddicamente durante el tratamiento con
antipsicoticos atipicos. Todos los pacientes que consuman este tipo de principios
activos deberdn ser vigilados respecto a la aparicién de sintomas que sugieran
hiperglicemia (polidipsia, polifagia, poliuria y debilidad). 51 el puaciente desarrolla
hiperglicemia, se le debera practicar un test de tolerancia a la glucosa. En cierlos casos
la hiperglicemia desaparcce luego de la discontinuacion del farmaco, sin embargo, en
algunos sujetos sc requicre la continuacion del tralamiento antidiabético, a pesar de
haber discontinuado este tipo de antipsicoticos.

= Demencia de tipo Alzheimer: La disfagia asociada con el uso de medicamentos
antipsicéticos puede aumentar el riesgo de neumonia por aspiracion. También existe un
pasible aumento del riespo de convulsiones debido a la disminucion del wnbral
convulsivo en los pacientes con demencia de tipo Alzheimer.

- Sc debe tener precaucion al realizar actividades que requieran alerta mental, como
conducir un vehiculo u operar maquinarias, debido a los efectos de la quetiapina sobre
el SNC.

- Enfermedades cardiovasculares o cerebrovasculares: La quetiapina debe ser empleada

con precaucion en pacientes con enfermedades cardiovasculares antecedentes de infarto
M N
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al miocardio o entermedad cardiaca isquémica, insuficiencia cardiaca o anormalidades
de la conduccion), enfermedades cerebrovasculares u otras condiciones que
predispongan a la hipotension (deshidratacidn o hipovolemia).

La queliapina puede exacerbar la hipotensidn ortostitica o puede exacerbar la condiciom
cardiovascular o cerebrovascular pre-existente. Si el pacicntec experimenta una
hipotension durante el ajuste de dosis, s¢ recomienda que se retome al nivel previo de
dosificacion y se considere una titulacion més gradual.

La deshidratacién pucde predisponer al paciente a un aumento de la temperatura
corporal central y, por otra parle, los medicamentos antipsicéticos pueden alterar la
capacidad del cuerpo para dismimuir 1a temperatura corporal central, incrementando asi
el riesgo de shock térmico.

- Crigis epilépticas: Se recomienda tener precaucion al tratar a pacienles con antecedentes
epilépticos.

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

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

- Disfuncion hepdtica o disfuncién renal severa: Estas condiciones pueden provocar
concentraciones plasmaticas mas altas de quetiapina. Pueden ser ncccsarios ajustes de
dosis, especialmente en el perfodo de dosificacidn micial.

- Cancer de mamas o antecedentes de cdncer de muamays; Aunque no se ha demostrado
que aumenten las concentraciones de prolactina en los estudios clinicos de quetiapina,
eskas alvzas han ocurrido con el uso de otros medicamentos antipsicoticos y en estudios
de quetiapina en animales. Los estudios han cvidenciado que aproximedamente un
tercio de los canceres de mamas en humanos son dependientes de la prolactina in vitro,

- Pensamientos y conductas suicidus: Este medicamento no debe administrarse a menores
dc 18 afios. Sc¢ ha observado que el uso de antidepresivos en nifios v adolescentes
aumenta el riespo de pensamientos y conductas suicidas.

I.a posibilidad de pensamientos ¥ conductas suicidas cs inhercnte a las enfermedades

depresivas y otros trastornos psiquidtricos, por lo cual la lerapia medicamentosa debe ir

acompafiada de una estrecha supervision de los pacientes de alto riesgo. Debido a que ¢l

ricsgo persiste hasta que ocurra una remisién significativa de la enfermedad. los

pacientes de lodas las edades ge.\conﬁcnccn una terapia antidcpresiva deben ser
Ao
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estrechamente monitoreados durante las primeras semanas 0 mas de tratamiento o hasta
que s¢ alcance la mejoria esperada. La estrecha supervision del paciente tiene como
objetivo la deteccidn temprana del cmpeoramicnto clinico, conductas suicidas o
cambios inusuales de comportamicnto.

Anics de iniciar la terapia con un antidepresivo se deben investigar cuidadosamente los
anlecedenies psiquidtricos del paciente, incluyendo la historia familiar v personal de
suicidios y trastorno bipolar.

Antecedentes de abuso o dependencia de drogas: Los pacientes deben ser
estrechamente ohservados para detectar signos de abuso de quetiaping, asf como de
cualquier otro medicamento que actiic a nivel del SNC,

Hipotiroidismo: Durante los estudios clinicos de quetiapina ocurrié una disminucion de
Ia tiroxina (Ty) libre y total,

INTERACCTONES:
Se ha reportado que pueden ocurrir 1as siguientes interacciones:

Alcohol o medicamentos que producen depresion del SNC: Teniendo en cuenta los
efectos principales de la quetiapina sobre el SNC, este medicamento debe ser utilizado
con precaucidn en combinacidn ¢on otros fArmacos de accidn cemral y ¢on ¢l alcohol.
Agentes antibipertensivos: Los efectos hipotensores de cstos medicamentos pueden scr
avnmentados,

Cimetidina: La farmacocinética de quetiapina no se¢ alterd significativamente.
Inthibidores de la isoenzima citocromo P450 3A (CYP3A), tales como claritromicina,
diltiazern, eritromicing, fuconarol, itraconazol, ketoconazel, nafuzodona, verapamilo:
Se debe tener precaucidn cvando la quetiapina es administrada junto con ketoconazol o
con otros inhibidores del citocromo P450 3A, tales como antimicéticos azoles y los
antibidticos macrélidos.

Aponistas de la dopamina ¢ levodopa: Los efectos de estos medicamentos pueden ser
antagonizados por la quctiapina.

Inductores enzimaticos, hepdticos, citocromo P450: El clearance oral promedio de la
Quetiaping aumentd 5 veces en pacientes que tomaron fenitoina. Pueden ser requeridas
dosis mas altas de quetiapina durante la terapia concomitante con un medicamento
inductor enzimatico, Ademds, puede ser necesaria una disminucién de la dosis de
quetiapina cuando la terapia con el inductor enzimdtico es interrumpida.

Lorazepam: El clearance oral promedio de lorazepam distinuyd en un 20% cuando se
administraron simultaneamente 250 mg de quetiapina tres veces al dia.

Tioridazina: El clearance oral promedio de quetiapina aumentd en un 63% cuando se
administraron simultineamente 200 mg de tioridazina dos veces al dia.
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REACCIONES ADVERSAS:

Nota:

Las alleraciomes de la regulacion de la temperatura corporal han sido asociadas al uso de
otros agentes antipsicéticos, No obstante, se debe tener precauciom al administrar
quetiaping 4 pocientes que experimenten condicioncs que puedan contribuir a una elevacidn
de la temperatura corporal, tales como ejercicios enérgicos, exposicién a calor extremo,
deshidratacién o tratamicnlo concomitante con medicamentos anticolinérgicos.

El smdrome ncu:olépmo maligno ha sido asociado con el uso de los apentes antipsicoticos
walkigne--es y se manifiesta como un sintoma complcjo y
pult:nudh‘l’lt:l‘llt: fdldl quc puede incluir: hiperpirexia, rigidez muscular, alteracion del esrado
mental e inestabilidad autonémica observada como pulso o presidn sanguinea irregular,
raquicardia, diaforesis y disrritmia cardiaca. También puede ocurrir una elevacién de la
creatininquinasa, mioglobinuria e insuficiencia renal aguda. El diaggndstico diferencial debe
excluir las ¢nfermedades médicas serias, tales como neumonfa o infeccidn sistémica,
presente en conjunto con efectos extrapiromidales, tan bien como la toxicidad
anticolinérgica central, choque térmico, fiebre y patologia primaria del SNC.

La discinesia tardia, un sindrome de maovimientos discindéticos, involuntarios,
potencialmente irreversible, se ha reportado en pacientes que toman otros agentes
antipsicoricos, La discinesia tardia ocurre mdés frecucnicmente en pacientes ancianos,
especialmente mujeres, que en pacientes mds jovencs. El ricsgo de desarrollar e} sindrome
y de experimentar efectos irreversibles parece aumentar con la duracién del tratamiento y la
dosis acumulativa total, aunque este efecto adverso se puede desarrollar en cualquicr
mornento durante la terapia antipsicotica. No hay un tratamiento conocido para la discinesia
tardia, aunque puede ocurrir la remisién parcial o completa cuando ¢l medicamento
antipsicolico es discontinuado.  Altemativamente, el medicamento antipsicotico pucde
suprimir los signos del sindrome, enmascarando el procese subyacente. Por esta razon, la
quetiapina debe ser usada sélo c¢n aquellos pacientes con una enfermedad cromica que
responda al medicamento antipsicotico y para quicnes los lratamientos potencialmente
menos daflinos no estén disponibles o sean inapropiados. También se recomienda que se
utilice la dosis efectiva menor de quetiapina y que la necesidad de continuar el tratamiento
sca periddicamente evaluada,

Las reacciones adversas que requieren atencidn médica son las sipuientes:

- Incidencia menos frecuente: Disartria (dificultad para hablar); disnea (dificultad para
respirar), sintomas extrapiramidales, parkinsonianos (dificultad para hablar o tragar;
pérdida del control del equilibrio; dificultad para caminar; lentitud de los movimicntos;
rigidez dc los brazos o piermnas; temblor de las manos y dedos); sintomas de tipo gripal
(fiebre; escalofrios; dolor muscular): leucopenia (fiebre; cscalofrios o dolor de
garganta); hipotensidn ortostatica (mareos, desvanccimicnto o desmayos, especialmente
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cuando el paciente se¢ pone de pie después de estar acostado o sentado); edema
perifénico (hinchazon de los pies o de la parle inlerior de las picrnas); rash cutdnco.

- Incidencia rara: Cambios en el cristalino del ojo, vision borrosa; galactorrea en mujeres

(secreciom de leche inusual); hipotiroidismo (pérdida del apetito; ganancia de peso; piel
seca; dehilidad); hipotension; cambios menstruales; sindrome nenroléptico maligno
(dificultad para respirar ¢ respiracién inusualmente rapida; latidos cardiacos rapidos o
pulse irrepular; fiebre alta; presién arterial irvepular [alta o baja); aumento de la
sudoracién; pérdida del control de la vejiga; rigidez muscular severa; convulsiones; piel
inusvalmente palida; cansancio o debilidad inusuales); crisis convulsivas; taquicardia
(latidos cardiacos rapidos, fuertes o irregulares; desmayos).
Nota: Se¢ han observado cambios en el eristalino del ojo en pacientes gue han seguido
una terapia prolongada con quetiapina y se han desarrollado cataratas en perros durante
la dosificaciéon crénica con quetiapina. Por lo tanto, se recomienda realizar exdmenes
oftalmoldgicos regulares durante la terapia con este antipsicdtico.

También se pueden producir los siguientes efectos adversos que normalmente no requieren
atencién médica, a menos que scan demasiado melestos ¢ no desaparczean durante ¢l curso
del tratamiento:

- Incidencia mas frecuente: Constipacion; cefalea; mareos; somnolencia; sequedad de
hoca; dispepsia (indigestion); aumento de peso,

Nota: La dispepsia y el aumento de peso se encuentran relacionados con la dosis.

- Incidencia ‘menos frecuente: Dolor abdominal; visién anormal; anorexia; astenia
(disminucidn de la fuerza y enerpin); dolor de cabeza; hipertonia (aumento del tono
musculary, aumento de la sudoracién; palpitacioncs (latidos cardiacos fuertes o
irregulares); faringitis; rinitis.

Nota: El dolor abdominal esta relacionado con la dosis.

SOBREDOSIS:

Los efectos de la sobredosis de quetiapina pueden ser similares o los efectos adversos
experimentados a las dosis terapéuticas, pero éstos pueden ser mas scveros o pueden
presentarse varios efectos en forma simultanea.

Los efectos clinicos de 1a sobredosis incluyen:

Toxicidad aguda: Somnolencia; blogueo cardiaco (lalidos cardiacos lenlos o irregulares);
hipotension; hipokalemia (debilidad); taquicardia.

Nota: El bloqueo cardiaco de primer grado y la hipokalemia fueron observados en un
paciente después de una sobredosis estimada de 9600 mg de quetiapina,

Sc han rcportado dosis cxccsivas clc hasta 10 g dc quctiapina, ¢ cuyo caso los pacicnics s¢
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El tratamiento de Ja sobredosis debe ser sintomitico y de soporte, incluyendo tas siguientes
medidas terapéuticas:

Disminucion de la absorcién: Lavado gdstrico, seguido por intubacién en pacientes
inconscientes. También debe ser considerada la administracion de carbon activado junto
con un laxante. No se recomienda la induccion de emesis, debido al riesgo de aspiracion
si el paciente estd adormecido o s1 experimenta convulsiones o reacciones distdnicas de
la caheza y cuello.

Tratamiento especifico: Administracion de terapia antiarritmica, si es necesario, Sin
embargo, la disopiramida, procainamida y quinidina tienen el potencial de sunarse a los
posibles efectos de prolongacién del intervalo QT de la sobredosis de quetiapina.
Ademas, el bretilio puede sumarse al efecto hipotensor dc la quetiapina, debido al
bloqueo aditivo del receptor alfa-adrenérgico. La hipotension puede ser tratada con
liquidos intravenosos y/o apentes simpaticomiméticos. Sin embargo, la epinefrina y la
dopamina pueden exacerbar la hipotension a través de la estimulacidn beta.adrenérgica,
en presencia del bloqueo del receplor alfa adrenérgico inducido por la quetiapina. La
medicacién  anticolinérgica (antidiscinética) debe ser administrada en caso de
presentarse sintomas extrapiramidales severos.

Monitoreo: 8¢ recomienda el monitoreo electrocardioprafico continuo para detectar
posibles arritmias.

Cuidado de soporte; Fstablecer y mantener las vias aércas y asegurar una adecuada
oxigenacion y ventilacién, Los pacientes en los cuales la sobredosis intencional sea
confirmada o sospechada, deben ser remilidos 4 una consulta psiquidtrica,

PRESENTACION:
Envascs con xx comprimidos recubiertos de liberacion prolongada.

ALMACENAMIENTO:
Almacenar en un lugar fresco y seco, a no mas de 25°C, al abrigo de la luz y fuera del
aleance de log nifos.
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