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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto: FUMARATO DE QUETIAPINA 200 mg
Forma farmacéutica: Tableta revestida
Fortaleza: 200 mg

Estuche por 3 blisteres AL/AL
con 10 tabletas revestidas cada uno.

Titular del Registro Sanitario, pais: ALFARMA S. A., Ciudad de Panama, Panama.

Presentacioén:

Fabricante, pais: MEPRO PHARMACEUTICALS PVT. LTD., Gujarat, India.
Numero de Registro Sanitario: M-20-048-N05
Fecha de Inscripcion: 25 de junio de 2020

Composicion:
Cada tableta revestida contiene:

Quetiapina (eq. a 230,0 mg de

fumarato de quetiapina) 200,0mg
Lactosa monohidratada 25,0 mg
Plazo de validez: 24 meses

Almacenar por debajo de 30° C.

Condiciones de almacenamiento: Protéjase de la luz y la humedad.

Indicaciones terapéuticas:

FUMARATO DE QUETIAPINA esta indicada para el tratamiento de esquizofrenia y para el
tratamiento de trastorno bipolar:

Para el tratamiento de episodios maniacos moderados a severos en trastorno bipolar.
Para el tratamiento de episodios depresivos mayores en trastorno bipolar.

Para la prevencidn de recurrencia en pacientes con trastorno bipolar, en pacientes cuyo
episodio maniaco o depresivo ha respondido al tratamiento de quetiapina.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a la sustancia activa.

La administracion concomitante de inhibidores del citocromo P450 3A4, tales como
inhibidores de proteasa VIH, agentes azoles-antifungicos, eritromicina, claritromicina y
nefazodona, estan contraindicados.

Precauciones:



Ver Advertencias.
Advertencias especiales y precauciones de uso:

Los pacientes con una historia de eventos relacionados a suicidio, o aquellos que exhiben
un grado significativo de idea de suicidio antes de comenzar el tratamiento, se conoce que
estan en un mayor riesgo de pensamientos de suicidio o intentos de suicidio, y deben recibir
un monitoreo cuidadoso durante el tratamiento. Un meta analisis de ensayos clinicos
controlados por placebo de farmacos antidepresivos en pacientes adultos con trastornos
psiquiatricos, mostr6 un riesgo aumentado de comportamiento de suicidio con
antidepresivos comparado con placebo en pacientes menores de 25 afios de edad.

La supervision cerrada de pacientes y en particular aquellos en alto riesgo debe ser
acompafnada de terapia de farmacos especialmente en tratamiento temprano y siguiendo
cambios de dosis. Los pacientes (y cuidadores de pacientes) deben ser alertados sobre la
necesidad de monitorear cualquier empeoramiento clinico, comportamiento o pensamientos
de suicidio y cambios inusuales en el comportamiento y deben buscar consejo médico
inmediatamente si se presentan estos sintomas

Efectos indeseables:

Las Reacciones Adversas al Farmaco mas comunmente reportadas (ADRs) con quetiapina
(= 10%) son somnolencia, mareos, dolor de cabeza, boca seca, sintomas de retirada
(descontinuacion), elevaciones en niveles de ftriglicéridos en suero, elevaciones en
colesterol total (predominantemente colesterol LDL), disminuciones en colesterol HDL,
ganancia de peso, hemoglobina disminuida y sintomas extrapiramidales.

Posologiay modo de administracion:

Existen programaciones de dosificacion diferentes para cada indicaciéon. Por lo tanto debe
garantizarse que los pacientes reciban informacion clara en la dosis apropiada para su
condicién.

Adultos
Para el Tratamiento de Esquizofrenia
FUMARATO DE QUETIAPINA debe administrarse dos veces al dia.

La dosis diaria total para los primeros cuatro dias de terapia es 50 mg (Dia 1), 100 mg (Dia
2), 200 mg (Dia 3) y 300 mg (Dia 4).

De los Dias 4 en adelante, la dosis debe ser valorada al rango de dosis efectiva usual de
300 a 450 mg/dia.

Dependiendo de la respuesta clinica y tolerabilidad del paciente individual, la dosis puede
ajustarse dentro del rango de 150 a 750 mg/dia.

Para el Tratamiento de Episodios Maniacos Moderados a Severos Asociados con Trastorno Bipolar
FUMARATO DE QUETIAPINA debe administrarse dos veces al dia.

La dosis diaria total para los primeros cuatro dias de terapia es 100 mg (Dia 1), 200 mg (Dia
2), 300 mg (Dia 3) y 400 mg (Dia 4).

Deben hacerse mas ajustes de dosis hasta 800 mg/dia en el Dia 6 en incrementos de no
mas de 200 mg por dia.

La dosis puede ajustarse dependiendo de la respuesta clinica y tolerabilidad del paciente
individual, dentro del rango de 200 a 800 mg por dia.

La dosis efectiva usual esta en el rango de 400 a 800 mg por dia.
Para el Tratamiento de Episodios Depresivos en Trastorno Bipolar
FUMARATO DE QUETIAPINA debe administrarse una vez al dia a la hora de acostarse.



La dosis diaria total para los primeros cuatro dias de terapia es 50 mg (Dia 1), 100 mg (Dia
2), 200 mg (Dia 3) y 300 mg (Dia 4).

La dosis diaria recomendada es 300 mg.

En ensayos clinicos, no se vieron beneficios adicionales en el grupo de dosis de 600 mg
comparado al grupo de 300 mg.

Los pacientes individuales pueden beneficiarse de la dosis de 600 mg.

Las dosis mayores de 300 mg deben ser iniciadas por médicos experimentados en el
tratamiento de trastorno bipolar.

En pacientes individuales, en el caso de preocupaciones de tolerancia, los ensayos clinicos
han indicado que podria considerarse la reduccién de dosis a un minimo de 200 mg.

Para Recurrencia Preventiva en Trastorno Bipolar

Para prevencion de recurrencia de episodios maniacos, mezclados o depresivos en
trastorno bipolar, los pacientes que han respondido a quetiapina para tratamiento agudo de
trastorno bipolar deben continuar la terapia a la misma dosis.

La dosis puede ser ajustada dependiendo de la respuesta clinica y tolerabilidad del paciente
individual, dentro del rango de 300 a 800 mg/dia administrados dos veces al dia.

Es importante que se use la dosis efectiva mas baja para terapia de mantenimiento.
Ancianos

Como con otros antipsicéticos y antidepresivos, quetiapina debe usarse con precaucion en
ancianos, especialmente durante el periodo de dosificacién inicial.

La tasa de valoracién de dosis de quetiapina puede necesitar ser mas lenta, y la dosis
terapéutica diaria mas baja, que puede usarse en pacientes mas jovenes, dependiendo de
la respuesta clinica y tolerabilidad del paciente individual.

Insuficiencia Renal
El ajuste de dosis no es necesario en pacientes con insuficiencia renal.
Insuficiencia Hepatica

FUMARATO DE QUETIAPINA es extensamente metabolizado por el higado. Por lo tanto,
quetiapina debe usarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica conocida,
especialmente durante el periodo de dosificacion inicial.

Los pacientes con insuficiencia hepatica deben ser iniciados con 25 mg/dia.

La dosis puede aumentarse en incrementos de 25 - 50 mg/dia a una dosis efectiva,
dependiendo de la respuesta clinica y tolerabilidad del paciente individual

Nifios y Adolescentes

FUMARATO DE QUETIAPINA no se recomienda para usar en nifos y adolescentes por
debajo de 18 afos de edad, debido a la falta de datos que apoyen el uso en este grupo de
edad.

Método de Administracion
FUMARATO DE QUETIAPINA puede ser administrada con o sin alimentos.
Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Teniendo en cuenta los efectos sobre el sistema nervioso central primario, FUMARATO DE
QUETIAPINA se debe utilizar con precaucion en combinacién con otros medicamentos de
accion central y alcohol.



El citocromo P450 (CYP) 3A4 es la principal enzima responsable para el metabolismo de
quetiapina mediado por el citocromo P450.

En un estudio de interaccion en voluntarios sanos, la administracion concomitante de
quetiapina (dosis de 25 mg) con ketoconazol, un inhibidor de CYP3A4, caus6 un aumento 5
a 8 veces en el ABC de quetiapina. En la base de esto, el uso concomitante de quetiapina
con inhibidores de CYP3A4 esta contraindicado.

Tampoco se recomienda consumir jugo de toronja mientras esta en terapia con quetiapina.
Uso en Embarazo y lactancia:
Embarazo:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de FUMARATO DE QUETIAPINA durante el
embarazo humano. Por lo tanto, FUMARATO DE QUETIAPINA sélo debe usarse durante el
embarazo si los beneficios esperados justifican los riesgos potenciales.

Lactancia:

Se desconoce el grado de excrecion de quetiapina en la leche humana. Por lo que, debe
recomendarse a las mujeres que abandonen la lactancia durante el tratamiento con
FUMARATO DE QUETIAPINA.

Efectos sobre la conduccién de vehiculos/maquinarias:

Dado que los principales efectos son al sistema nervioso central, quetiapina puede interferir
con actividades que requieren alerta mental. Por consiguiente, deben advertirse a los
pacientes de no conducir vehiculos u operar maquinarias hasta que se conozca la
susceptibilidad a ésta.

Sobredosis:

En general, los signos y sintomas reportados fueron aquellos resultantes de una
exageracion de los efectos farmacolégicos conocidos de la sustancia activa, e.j., modorra y
sedacion, taquicardia e hipotension.

La sobredosis puede llevar a prolongacion del intervalo Q.T, mareos, estado epiléptico,
rabdomiolisis, depresion respiratoria, retencidén urinaria, confusion, delirio, y/o agitacion,
coma y muerte. Los pacientes con enfermedad cardiovascular severa pre-existente pueden
estar en un riesgo aumentado de los efectos de sobredosis.

Manejo de la Sobredosis

No hay antidoto especifico para quetiapina. En casos de signos severos, debe considerarse
la posibilidad de involucramiento de multiples farmacos, y se recomiendan procedimientos
de cuidado intensivo, incluyendo establecimiento y mantenimiento de una via aérea
permeable, garantizando oxigenacion y ventilacién adecuadas, y monitoreo y apoyo al
sistema cardiovascular.

Basados en la literatura publicada, los pacientes con delirio y agitacion y un sindrome
anticolinérgico claro pueden ser tratados con fisostigmina, 1-2 mg (bajo monitoreo ECG
continuo). Esto no se recomienda como tratamiento estandar, debido al efecto negativo
potencial de la fisostigmina en la conduccion cardiaca. La fisostigmina puede usarse si no
hay aberraciones en ECG. No usar fisostigmina en caso de disritmia, cualquier grado de
bloqueo cardiaco o ampliacion de QRS.

Propiedades farmacodinamicas:
Grupo farmacoterapéutico: Antipsicoticos. Codigo ATC: NO5A HO4 Mecanismo de accion:

Mecanismo de accién: Quetiapina es un antipsicético atipico. Quetiapina y N-desalquil
quetiapina, metabolito activo en plasma humano, interactian con una gran variedad de
receptores de neurotransmisores. Quetiapina y N-desalquil quetiapina muestran gran



afinidad por los receptores cerebrales de serotonina (5HT2) y de dopamina (receptores D1y
D.). Se cree precisamente que esta combinacién del antagonismo de los receptores con una
mayor selectividad por los receptores de 5HT2 con respecto a los receptores D2, es la que
contribuye a las propiedades antipsicéticas y a la baja incidencia de efectos secundarios
extrapiramidales (ESEP) de FUMARATO DE QUETIAPINA. Adicionalmente, N-desalquil
quetiapina tiene gran afinidad por el transportador de norepinefrina (TNE).

Quetiapina y N-desalquil quetiapina también muestran una gran afinidad por los receptores
histaminérgicos y adrenérgicos a:, con una menor afinidad por los receptores adrenérgicos
az, y por los receptores de serotonina 5HT+. Quetiapina no tiene afinidad apreciable por los
receptores muscarinicos colinérgicos o los receptores de benzodiazepinas.

Propiedades farmacocinéticas (Absorcién, distribucion, biotransformacion,
eliminacién):

Quetiapina se absorbe bien y tiene un amplio metabolismo después de la administracion
oral. La biodisponibilidad de quetiapina no se afecta considerablemente con la
administracion de alimentos. Quetiapina se une a proteinas plasmaticas aproximadamente
en 83%. Las concentraciones molares maximas en estado estable del metabolito activo N-
desaquil quetiapina son 35% de las observadas en quetiapina. La vida media de eliminacién
para quetiapina y N-desaquil quetiapina es de aproximadamente 7 y 12 horas,
respectivamente. La farmacocinética de quetiapina y N-desaquil quetiapina es lineal en el
rango de dosis aprobado. La farmacocinética de quetiapina es lineal y no difiere entre
hombres y mujeres.

FUMARATO DE QUETIAPINA alcanza concentraciones plasmaticas pico en
aproximadamente 6 horas después de su administracion (Tmax). FUMARATO DE
QUETIAPINA muestra una farmacocinética proporcional a la dosis para dosis de hasta 800
mg una vez al dia. La concentracion plasmatica maxima (Cmax) y el area bajo la curva
concentracion-tiempo (ABC) para FUMARATO DE QUETIAPINA administrado una vez al
dia, son comparables con las alcanzadas con fumarato de quetiapina de liberacion
inmediata a la misma dosis total diaria administrada dos veces al dia. La vida media de
eliminacién para quetiapina y N-desaquil quetiapina es aproximadamente de 7 y 12 horas,
respectivamente.

La depuraciéon media de quetiapina en personas de edad avanzada es aproximadamente 30
a 50% menor que la registrada en adultos de 18 a 65 afios.

No existen diferencias clinicamente relevantes observadas en la depuracion oral aparente
(CL/F) y la exposicidén de quetiapina entre pacientes con esquizofrenia y trastorno bipolar. La
depuracion plasmatica media de quetiapina disminuyd en aproximadamente 25% en sujetos
con insuficiencia renal severa (depuraciéon de creatinina inferior a 30 ml/min/1.73 m?), pero
los valores individuales se encuentran dentro de los limites normales.

El promedio de dosis molar excretada en la orina de la fraccion libre de quetiapina y de la N-
desaquil quetiapina, metabolito activo en plasma humano, es menor de 5%.

Metabolismo: Quetiapina se metaboliza ampliamente por el higado, ya que después de la
administracion de quetiapina marcada radiactivamente, el compuesto original representa
menos de 5% del medicamento intacto detectado en la orina y las heces. Alrededor de 73%
de la radiactividad se excreta en la orina y 21% en las heces. La depuracion plasmatica
promedio de quetiapina estd reducida en aproximadamente 25% en los sujetos con
insuficiencia hepatica (cirrosis alcohdlica estable). Debido a que quetiapina es metabolizada
extensivamente por el higado, se esperan niveles mas altos en la poblacion con insuficiencia
hepatica y un ajuste en la dosificacion puede ser requerida en estos pacientes (véase
Posologia).

Las investigaciones in vitro establecieron que la CYP3A4 es la principal enzima del
citocromo P-450 que interviene en el metabolismo de quetiapina. La N-desalquil quetiapina
es formada y eliminada principalmente via CYP3A4.



Se determind in vitro que quetiapina y varios de sus metabolitos (incluyendo N-desalquil
quetiapina) son inhibidores débiles de las actividades de las enzimas 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 y
3A4 del citocromo P-450 humano, pero Unicamente a concentraciones por lo menos de 5 a
50 veces mas elevadas a las observadas en el rango de dosis efectivo de 300 a 800 mg al
dia en humanos. Sobre la base de estos resultados in vitro, es poco probable que la
administracion concomitante de quetiapina con otros medicamentos produzca una inhibicién
clinicamente significativa del metabolismo del otro medicamento por las enzimas del ci-
tocromo P-450.

Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente no utilizable del
producto:

No procede.

Fecha de aprobacién/ revision del texto: 25 de junio de 2020.



