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FORMULA

Cada comprimido de Etumina contiene:

Clotiapina base 40mg
Excipientes: Estearato de magnesio, talco, vaselina liquida, silice coloidal,
gelatina, celulosa microcristalina, almidén de maiz, lactosa

Cada ampolla de Etumina contiene:
Clotiapina base 40mg
Excipientes: Acido clorhidrico normal, propilenglicol, agua destilada ... csp 4,0 ml

ACCION TERAPEUTICA
Psicoleptico, antipsicético. Codigo ATC: NO5SAH06

INDICACIONES
Etumina estd indicado para el tratamiento agudo o crénico de la esquizofrenia y
de otros trastornos psicéticos. DSM IV

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Accién farmacolégica
Etumina es un neuroléptico del grupo de las dibenzodiacepinas que actda por
inhibicién de los receptores dopaminérgicos centrales.
Presenta una alta afinidad por los receptores D2 y 5-HT2 y también posee
actividad adrenolitica, anticolinérgica y antihistaminica.
Su accion se manifiesta en tres fases:
- Un efecto sintomatico rapido que puede aparecer desde el primer dia y se
relaciona con la ansiedad.
- Una accién de sedacién progresiva predominante sobre la actividad
psicomotora y la vigilancia.
- Una accién antipsicdtica que se instala mas lentamente, por etapas; las
mejoras no implican reacciones depresivas secundarias, inclusive después de
tratamientos de duracion prolongada.

Propiedades farmacocinéticas
A raiz de dificultades que dependen del método, la farmacocinética y el
metabolismo solo se conocen de manera imperfecta.

Absorcién

En animales, la absorcion de la clotiapina marcada en forma radioactiva (con
tritio) es buena y rapida y segun las especies, su eliminacion se hace dentro del
espacio de 24 a 140 horas, a razén de 65 a 80% por via urinaria y a través de las
heces.

En el hombre, la absorcién de la clotiapina después de la administracién por si
misma es buena y su metabolizacion es casi completa.

Los metabolitos, en su gran mayoria, son glucurénidos muy solubles en agua
que se eliminan por via urinaria. El metabolito principal es el N-desmetisulfoxido.
25 a 40% de la dosis administrada se encuentra en la orina como sustancia
inalterada (alrededor del 10%) o como metabolitos conocidos.

Un estudio determing la farmacocinética y la biodisponibilidad de clotapina en
16 hombres sanos (rango de edad 20-30 afios) tras su administracién oral (un
comprimido de 40 mg) o intravenosa (15 mg). Tras la administracion oral, tras un
lapso de tiempo corto en la mayoria de voluntarios, la absorcién fue rapida,
alcanzando una Cmax = 42,49 + 22,74 ug/L, a un tiempo de tmax = 1,09 + 0,27 h.
A partir de los resultados del estudio, se determind que la biodisponibilidad
absoluta de la clotiapina después de la dosificacion oral es de 24,90 + 12,11%. El
calculo de la biodisponibilidad absoluta necesité la asuncién de proporcionalidad
de dosis en la farmacocinética de la clotiapina, teniendo en cuenta que las dosis
intravenosa y oral fueron 15 mgy 40 mg, respectivamente.

En el estudio de farmacocinética de clotapina en hombres sanos se observaron
valores de AUC (4rea bajo la curva concentracion de plasma - tiempo) de 261,41
+ 68,19 pg/L/h en la administracion intravenosa (15 mg) y de 168,10 + 78,09
g/L/h en la administracién oral (40 mg).

Distribucion
La clotiapina presenta una distribucién extensa en los tejidos y una unién a
proteinas plasmaticas significativa.

Biotransformacion

La clotiapina sufre un metabolismo intenso. Se han identificado nueve
metabolitos en la orina humana, siendo los més abundantes:
N-desmetilclotiapina, clotiapina sulféxido, N- desmetilsulféxido y derivados
N-6xidosulfoxido. Ninguno de los metabolitos principales resulté mas téxico que
el compuesto original y todos ellos considerablemente menos activos como
neurolépticos.

Eliminacion

El tiempo de semivida (t1/2) de la clotiapina fue de 4,25+ 0,68 hy 7,05 £ 3,79 h,
intravenosa vs oral.

Aproximadamente, el 35 % de la dosis administrada se excreta por la orina en
forma de metabolitos libres (25 %) y conjugados (10 %).

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Posologia

La posologia siguiente se informa a titulo indicativo; es necesario adaptarla en
cada caso. Se procurard administrar la dosis minima efectiva mientras dure el
tratamiento tan corto como sea posible.

Tratamiento inicial:
La posologia inicial, adaptada individualmente, puede mantenerse durante
varias semanas.

Tratamiento de ataque (preferentemente en &mbito hospitalario):

Se recomienda de 120 a 200 mg ((=3 a 5 ampollas); por dia, por via LM o 1LV
repartidas en 2 a 3 veces.

El pasaje de la via parental a la via oral generalmente se realiza cuando el
paciente estd lo suficientemente calmado. Una ampolla se reemplaza
generalmente por 1 a 1.5 comprimidos.

Via Oral 3 a 5 comprimidos por dia, en 2 o 3 veces, pueden resultar suficientes.
La dosis diaria oral puede incrementarse hasta un maximo de 360 mg al dia en
dosis divididas, especialmente en casos de excitacion/agitacion.

Tratamiento de mantenimientoy a largo plazo:

Después de alcanzar el beneficio terapéutico maximo, muchos pacientes pueden
mantenerse de modo efectivo con dosis inferiores. Por tanto, se recomienda un
ajuste descendente cauteloso.

Reduccion de dosis diarias, a razon de 40 mg/semana p. por ejemplo, de acuerdo
con las necesidades individuales, hasta una dosis diaria promedio de 20 mg a 160
mgen 1a3tomas.

El tratamiento de mantenimiento puede prolongarse semanas e incluso meses.

Poblaciones especiales

Poblacién pediatrica
No se ha establecido la eficacia y la seguridad de este medicamento en menores
de 18 afios.

Pacientes de edad avanzada (a partir de 65 afios

Se recomienda administrar una dosis mas baja e incrementarla gradualmente.

Insuficiencia hepética
Se recomienda administrar una dosis inicial mas baja e incrementarla
gradualmente en pacientes con insuficiencia hepatica.

Insuficiencia renal
Se recomienda administrar una dosis inicial mas baja e incrementarla
gradualmente en pacientes con insuficiencia renal grave.

Pacientes de bajo peso
Se recomienda administrar una dosis inicial mas baja e incrementarla
gradualmente en pacientes con de bajo peso.

Modo de administracién:

Etumina 40 mg comprimidos esta destina para la administracién oral.

Etumina 40 mg/ml solucion inyectable debe inyectarse por via intramuscular o
endovenosa.

CONTRAINDICACIONES

- Hipersensibilidad conocida al principio activo o a alguno de los excipientes.
- Estados comatosos o de depresién grave del sistema nervioso central.

ADVERTANCIAS Y PRECAUCIONES

Debe evitarse estrictamente la inyeccién intraarterial.
Tener precaucion en:
- En las personas de edad avanzada, debido a su importante sensibilidad
(sedacién e hipotension);
- En las afecciones cardiovasculares graves debido a modificaciones
hemodindmicas, en particular la hipotension;
- En insuficiencias renales y/o hepéticas, debido al riesgo de sobredosificacion;
- En los pacientes con hipertrofia prostatica, hipotonia intestinal pronunciada;
- En pacientes parkinsonianos.

Se han informado casos de tromboembolia venosa (TEV) con medicamentos
antipsicoticos.

Dado que los pacientes tratados en base a antipsiciticos presentan
frecuentemente factores de riesgos adquiridos de TEV, todos los factores de
riesgo posible de TEV deben identificarse antes y durante un tratamiento con
Etumina y deben adoptarse medidas preventivas. En ocasion de cualquier
tratamiento neuroléptico, la intensa sedacién inicial y la inmovilizacion de varios
dias pueden favorecer la formacién de trombosis en los pacientes con
predisposicion.

En caso de hipertermia es imperativo suspender el tratamiento: en efecto, esta
hipertermia puede ser uno de los elementos de sindrome neuroléptico maligno
(palidez, hipertermia, trastornos vegetativos) que se describié con los
neurolépticos.

La interrupcién del tratamiento debe ser progresiva.

Los medicamentos antiparkinsonianos eventualmente asociados deben
administrarse durante mas tiempo dado que su vida media plasmatica es por lo
general més corta.

Como con los deméds neurolépticos, la hiperprolactinemia tal como la inducida
por la administracién de Etumina puede agravar el pronéstico del cancer de
mama sin que se haya establecido un vinculo formal al respecto. Etumina debe
administrarse con prudencia en tales situaciones.

Efectos de clase

Actividad anticolinérgica

Debido a su efecto anticolinérgico se debe prestar especial atencién en el caso de
pacientes que presenten hipertrofia prostatica, glaucoma de angulo estrecho y
atonia intestinal (ileo).

Pacientes con demencia

En pacientes con demencia tratados con antipsicéticos atipicos, se ha observado
un riesgo aumentado de efectos adversos cerebrovasculares. Se desconoce el
mecanismo de este riesgo incrementado. Dicho riesgo no puede descartarse en
otros pacientes y con otros antipsicéticos.

Se requiere precaucion al administrar Etumina a pacientes que presenten
factores de riesgo de sufrir ictus.

No se ha estudiado ni la eficacia ni la seguridad de clotiapina en pacientes
ancianos con demencia asociada a psicosis.

Los estudios observacionales sugieren que los pacientes de edad avanzada con
demencia relacionada con psicosis en tratamiento con antipsicéticos tienen un
mayor riesgo de muerte.

En los estudios publicados, los factores que podrian predisponer a esta
poblacion a un riesgo de muerte mayor bajo tratamiento con antipsicéticos
incluyen la sedacion, presencia de alteraciones cardiacas (p. ej. arritmias
cardiacas) o pulmonares (p. ej. pneumonia, con o sin aspiracion) e incrementar el
riesgo de muerte cuando estan en tratamiento con antipsicéticos sedantes.

Etumina no estd indicada en pacientes ancianos con sintomas psicéticos
asociados a demencia”.

Tromboembolism

Se han informado de casos de tromboembolismo venoso (TV) con farmacos
antipsicoticos. Dado que los pacientes tratados con antipsicéticos presentan
frecuentemente factores de riesgo tromboembdlicos, éstos han de identificarse
antes y durante el tratamiento con clotiapina, incluidos antecedentes de
trombosis e inmovilizacion prolongada, y aplicar medidas de prevencién.

Hipotension ortostatica
Como con otros medicamentos antipsicéticos, se recomienda medir la presion
arterial de forma periédica en pacientes mayores de 65 afios.

Intervalo QT

Como todos los antipsicéticos, se aconseja precaucion en pacientes con
enfermedades cardiovasculares o antecedentes familiares de prolongacién del
intervalo QT. Debe vigilarse la administracion de clotiapina con medicamentos
que prolonguen el intervalo QT.
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Neutropenia

En los ensayos clinicos y/o experiencia post-comercializacion, se ha informado de
casos de leucopenia/ neutropenia pasajeras relacionados con el uso de
antipsicoticos. También se ha descrito agranulocitosis. Los posibles factores de
riesgo de leucopenia/neutropenia son un bajo recuento de leucocitos previo y
antecedentes de leucopenia/neutropenia inducida por medicamentos. En
pacientes con antecedentes de recuento bajo de leucocitos o
leucopenia/neutropenia yatrogénica, debe controlarse el recuento total de
células sanguineas con frecuencia durante los primeros meses de tratamiento y
considerarse la interrumpcién del tratamiento con clotiapina a la primera sefial
de una reduccion clinicamente significativa de leucocitos en ausencia de otras
causas. A los pacientes con neutropenia clinicamente significativa, se les ha de
controlar la fiebre y otros signos y sintomas de infeccién y en caso de que
apareciesen dichos signos o sintomas, tratarles inmediatamente.

Pacientes con  neutropenia  grave  (recuento  de  neutrdfilos
absolutos < 1000/mm3) deben interrumpir su tratamiento con Etumina y
monitorizar el recuento de leucocitos hasta la recuperacion.

Convulsiones

Se sabe que los antipsicéticos disminuyen el umbral de convulsiones. Por ello,
Etumina debe utilizarse con sumo cuidado en pacientes con antecedentes de
epilepsia y/u otros factores de predisposicion, tales como lesién cerebral de
etiologia diversa, uso concomitante de otros antipsicéticos, retirada del alcohol
o farmacos con propiedades anticonvulsivas (benzodiazepinas). La manifesta-
cién de convulsiones es dosis-dependiente. Por tanto, se recomienda no
sobrepasar la dosis diaria maxima.

Hiperglucemia y diabetes

Existe el riesgo de que el equilibrio metabélico resulte alterado provocando un
leve desorden de la homeostasis de la glucosa y la posibilidad que se manifieste
una condicién pre-diabética o que se agrave una diabetes ya existente.

Sindrome neuroléptico maligno (SNM)

El SNM es un trastorno que puede suponer riesgo vital, que se asocia con
medicamentos antipsicéticos. Las manifestaciones clinicas del SNM comprenden
hipertermia, rigidez muscular, alteraciones de conciencia y signos de
inestabilidad del sistema nervioso auténomo (pulso o presion arterial
irrequlares, taquicardia, diaforesis y trastornos del ritmo cardiaco). Entre los
signos adicionales se observa un incremento en la creatin-fosfoquinasa,
mioglobinuria (rabdomiolisis) e insuficiencia renal aguda. Si un paciente
desarrolla signos y sintomas indicativos de SNM o presenta fiebre alta
inexplicable sin manifestaciones clinicas adicionales de SNM, se deben
suspender todos los medicamentos antipsicéticos.

Hiperprolactinemia

El antagonismo del receptor D2 provoca un aumento de la prolactina durante el
periodo de tratamiento. La hiperprolactinemia puede producir galactorrea,
amenorrea, ginecomastia, disminucion de la libido, impotencia, anorgasmia y
cancer de mama.

Parkinsonismo

Etumina puede potenciar los efectos extrapiramidales.

Este medicamento continene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria
a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas
poblaciones de Laponia) o malabsorcién de galactosa o lactosa no deben tomar
este medicamento.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccién
Etumina puede potenciar:
- Los efectos centrales del alcohol, de los tranquilizantes, de los anestésicos, de
los hipnéticos, de los analgésicos, de los IMAO y de los antihistaminicos.
- El efecto hipotensor de los antihipertensivos
- La toxicidad del litio

Como con otros antipsicdtico, se recomienda prudencia al prescribir Etumina al
mismo tiempo que medicamentos conocidos por prolongar el intervalo QTc o por
provocar un desequilibrio electrolitico.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Se dispone de informacion limitada acerca del uso de clotiapina en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales son limitados y no permiten descartar
riesgo potencial para el embarazo, el desarrollo embrionario o fetal, o el
desarrollo periy post-natal.

La clotiapina sélo debe administrarse durante el embarazo cuando el beneficio
esperado supere los riesgos potenciales para el feto.

Los recién nacidos expuestos a antipsicético (entre ellos, Etumina) durante el
tercer trimestre del embarazo, presentan riesgo de reacciones adversas que
incluyen sintomas extrapiramidales y/o sintomas de abstinencia que pueden
varia en términos de severidad y de duracion después del parto. Se han
informado las reacciones siguientes: agitacion, hipertonia, hipotonia, temblores,
somnolencia, stress respiratorio, trastornos de la alimentacion. En consecuencia,
los recién nacidos deben controlarse exhaustivamente.

El médico deberd evaluar la relacion riesgo beneficio previo al inicio del
tratamiento si este fuera necesario.

Los recién nacidos expuestos a antipsicético (entre ellos, Etumina) durante el
tercer trimestre del embarazo, presentan riesgo de reacciones adversas que
incluyen sintomas extrapiramidales y/o sintomas de abstinencia que pueden
varia en términos de severidad y de duracion después del parto. Se han
informado las reacciones siguientes: agitacion, hipertonia, hipotonia, temblores,
somnolencia, stress respiratorio, trastornos de la alimentacion. En consecuencia,
los recién nacidos deben controlarse exhaustivamente.

Lactancia

Los metabolitos de Etumina se excretan a través de la leche materna.

Debe tomarse la decision de interrumpir la lactancia o bien de
interrumpir/abstenerse del tratamiento con Etumina teniendo en cuenta el
beneficio de la lactancia para el nifio en relacién con el beneficio del tratamiento
para la mujer. En caso de administracién prolongada en la madre, los
neurolépticos pueden provocar en el recién nacido trastornos extrapiramidales,
hiperreflexia.

Efectos sobre la aptitud de conducir vehiculos y la utilizacion de maquinas
Etumina puede provocar somnolencia, especialmente al comienzo del
tratamiento, y asi disminuir la capacidad de reaccion del paciente.

La sedacién aumenta mucho con el uso simultaneo de alcohol u otras sustancias
depresoras del SNC (hipnéticos, tranquilizantes, analgésicas, antihistaminicos).

REACCIONES ADVERSAS

Reacciones adversas de reportes espontaneos y casos de literatura

Las siguientes reacciones adversas han sido derivadas de reportes espontédneos
de experiencias post marketing con Etumina. Debido a que estas reacciones son
reportadas voluntariamente por una poblacién de tamafio incierto, no es posible
estimar la frecuencia confiablemente por lo tanto se categoriza como
desconocida. Se listan las reacciones adversas de acuerdo a la clase de sistemas
de 6rganos en MeDRA.

Desordenes del sistema nervioso central
Frecuencia desconocida: Sindrome maligno neuroléptico.

Vegetativos: especialmente los primeros dias de tratamiento,

Hipotension ortostatica puede provocar sincopes en personas de edad
avanzada. Efectos atropinicos: sequedad bucal, constipacion, trastornos de la
adecuacion.

Neuroldgicos: los efectos en el SNC, que comprenden sedacion, agitacion y
estado de confusion son raros.

Los trastornos extrapiramidales como distonia, acatisia (imposibilidad de
mantenerse sentado) y pseudoparkinsonianos son habitualmente poco
pronunciados se tratan con antiparkinsonianos.

Se pueden observar discinesias tardias, raras, pero a veces irreversibles durante
el transcurso de tratamientos prolongados.

Pueden presentarse: sindrome neuroléptico maligno (catatonia, obnubilacién,
acinesia, rigidez, opistotonos, alteracién del sistema nervioso auténomo,
hiperpirexia) en los primeros dias de tratamiento, cuando se combina con otro
medicamento, o cuando se aumenta la dosis.

Oculares:
Vision borrosa (puede ser frecuente).

Diversos:

Se han notificado casos de tromboembolia venosa, incluidos casos de embolia
pulmonar y casos de trombosis venosa profunda con medicamentos
antipsicoticos. Frecuencia desconocida.

Se han observado casos muy raros de prolongacién del intervalo QT, que podrian
asociarse con torsade de points, aunque no se puede demostrar de manera
concluyente un vincula causal con el uso de Etumina. Se han informado casos de
leucopenia/neutropenia en relacién temporal con antipsicéticos. También se
reportaron casos de agranulocitosis.

Hiperquinesia, cambios en el EEG, edema, erupcién cutdnea, hiperpirexia,
sudoracion, pancreatitis aguda, trombocitopenia, gastroenteritis, ileo paralitico:
se han observado casos aislados posiblemente relacionados con Etumina.

Afecciones gravidicas, puerperales y perinatales:
Frecuencia indeterminada: sindrome de abstinencia medicamentosa neonatal.

Comunicacién de efectos adversos

La comunicacion de efectos adversos contribuye a proporcionar més
informacion sobre la seguridad del medicamento.

Esto también se aplica a cualquier efecto adverso que no haya sido mencionado
en este prospecto.

Usted puede declarar efectos adversos directamente a través del sistema
nacional de Farmacovigilancia ANMAT, al teléfono del laboratorio y/o la siguiente
direccién electrénica PROD SAFETYARGENTINA@pierre-fabre.com

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha
que estd en la pdgina Web de la ANMAT:
http;//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia /Notificar.asp

o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234.

SOBREDOSIFICACION
El peligro de sobredosificacién es mayor en caso de administracién simultanea

de depresores del SNC.
Sintomas:  somnolencia, inconsciencia, coma, agitacion, —convulsiones,
termolabilidad, depresion respiratoria, hipotension, colapso, taquicardia,
arritmias, sindrome parkinsoniano.
Tratamiento: No existe ninguin antidoto especifico. El tratamiento es sintomatico
y debe realizarse en un dmbito especializado:
- Lavado gastrico seguido de la administracion de carbon absorbente (la
didlisis peritoneal y la hemodialisis no son muy eficaces).
- Monitoreo de las funciones cardiaca y respiratoria en caso de hipotension:
sustitutos del plasma; en caso de ser necesario, administracion de un
vasopresor (no recurrir a la adrenalina porque tiene un efecto inverso).
- En caso de convulsiones: benzodiacepinas.
- Correccion de los trastornos del metabolismo electrolitico y acido-basico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano
o0 comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011)4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/658-7777

PRESENTACIONES
Envases con 30 comprimidos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Proteger de la humedad.
Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°33.483.
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