FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rocoz Prolong 50 mg comprimidos de liberacion prolongada EFG

Rocoz Prolong 150 mg comprimidos de liberacién prolongada EFG
Rocoz Prolong 200 mg comprimidos de liberacién prolongada EFG
Rocoz Prolong 300 mg comprimidos de liberacién prolongada EFG
Rocoz Prolong 400 mg comprimidos de liberacién prolongada EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Rocoz Prolong 50 mg contiene 50 mg de quetiapina (como fumarato de quetiapina)

Rocoz Prolong 150 mg contiene 150 mg de quetiapina (como fumarato de quetiapina)
Rocoz Prolong 200 mg contiene 200 mg de quetiapina (como fumarato de quetiapina)
Rocoz Prolong 300 mg contiene 300 mg de quetiapina (como fumarato de quetiapina)
Rocoz Prolong 400 mg contiene 400 mg de quetiapina (como fumarato de quetiapina)

Excipiente con efecto conocido:

Rocoz Prolong 50 mg contiene 14,210 mg de lactosa (anhidra) por comprimido
Rocoz Prolong 150 mg contiene 42,630 mg de lactosa (anhidra) por comprimido
Rocoz Prolong 200 mg contiene 56,540 mg de lactosa (anhidra) por comprimido
Rocoz Prolong 300 mg contiene 85,260 mg de lactosa (anhidra) por comprimido
Rocoz Prolong 400 mg contiene 113,680 mg de lactosa (anhidra) por comprimido

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido de liberacion prolongada.

Los comprimidos de Rocoz Prolong 50 mg son de color blanco, redondos biconvexos y llevan grabado
“50” en una cara

Los comprimidos de Rocoz Prolong 150 mg son de color blanco, oblongos biconvexos y llevan grabado
“150” en una cara

Los comprimidos de Rocoz Prolong 200 mg son de color blanco, oblongos biconvexos y llevan grabado
“200” en una cara

Los comprimidos de Rocoz Prolong 300 mg son de color blanco, oblongos biconvexos y llevan grabado
“300” en una cara

Los comprimidos de Rocoz Prolong 400 mg son de color blanco, ovales biconvexos y llevan grabado
“400” en una cara

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Quetiapina esta indicado para:
. el tratamiento de la esquizofrenia
. el tratamiento del trastorno bipolar:
o0 Para el tratamiento de los episodios maniacos de moderados a graves en el trastorno bipolar
o0 Para el tratamiento de los episodios depresivos mayores en el trastorno bipolar
o Para la prevencion de la recurrencia de episodios maniacos o depresivos en pacientes con
trastorno bipolar que previamente han respondido al tratamiento con quetiapina.
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. el tratamiento adicional de los episodios depresivos mayores en pacientes con Trastorno Depresivo
Mayor (TDM) que no han tenido una respuesta éptima al tratamiento con antidepresivos en monoterapia
(ver seccidn 5.1). Antes de iniciar el tratamiento, los médicos deben considerar el perfil de seguridad de
quetiapina (ver seccion 4.4).

4.2. Posologia y forma de administracion

Existen regimenes de dosificacion diferentes para cada indicacién. Por tanto, se debe asegurar que los
pacientes reciban una clara informacidn sobre la dosificacién adecuada para su enfermedad.

Quetiapina de liberacion prolongada se debe administrar una vez al dia, sin alimentos. Los comprimidos
deben tragarse enteros, sin partirse, masticarse o triturarse.

Adultos

Para el tratamiento de la esquizofrenia y de los episodios maniacos de moderados a graves en el trastorno
bipolar

Quetiapina se debe administrar al menos una hora antes de una comida. La dosis diaria al comienzo del
tratamiento es de 300 mg en el Dia 1 y 600 mg en el Dia 2. La dosis diaria recomendada es de 600 mg, no
obstante, si estd justificado clinicamente se puede aumentar la dosis hasta 800 mg al dia. Se debe ajustar la
dosis dentro del rango de dosis eficaz de 400 mg a 800 mg al dia, dependiendo de la respuesta clinica y de
la tolerabilidad del paciente. No es necesario un ajuste de la dosis para el tratamiento de mantenimiento en
la esquizofrenia.

Para el tratamiento de los episodios depresivos mayores en el trastorno bipolar

Quetiapina se debe administrar al acostarse. La dosis diaria total durante los cuatro primeros dias de
tratamiento es 50 mg (Dia 1), 100 mg (Dia 2), 200 mg (Dia 3) y 300 mg (Dia 4). La dosis diaria
recomendada es de 300 mg. En los ensayos clinicos, no se observd un beneficio adicional en el grupo de
600 mg en comparacion con el grupo de 300 mg (ver seccién 5.1). Algunos pacientes pueden beneficiarse
de una dosis de 600 mg. Las dosis superiores a 300 mg deben ser iniciadas por médicos con experiencia en
el tratamiento del trastorno bipolar. En algunos pacientes, en caso de problemas de tolerancia, los ensayos
clinicos han indicado que se puede considerar una reduccion de la dosis hasta un minimo de 200 mg.

Para la prevencion de la recurrencia en el trastorno bipolar

Para la prevencion de la recurrencia de los episodios maniacos, mixtos o depresivos en el trastorno bipolar,
los pacientes que han respondido a quetiapina en el tratamiento agudo del trastorno bipolar deben continuar
con quetiapina a la misma dosis administrada al acostarse. La dosis de quetiapina puede ser ajustada
dependiendo de la respuesta clinica y tolerabilidad de cada paciente dentro del rango de dosis de 300 mg a
800 mg/dia. Es importante que para el tratamiento de mantenimiento se utilice la dosis efectiva mas baja.

Para el tratamiento adicional de los episodios depresivos mayores en el TDM

Quetiapina se debe administrar antes de la hora de acostarse. La dosis diaria al inicio del tratamiento es de
50 mg en los Dias 1y 2, y 150 mg en los Dias 3 y 4. Se observd efecto antidepresivo con 150 y 300 mg/dia
en los ensayos a corto plazo como tratamiento adicional (con amitriptilina, bupropion, citalopram,
duloxetina, escitalopram, fluoxetina, paroxetina, sertralina y venlafaxina - ver seccion 5.1) y con 50 mg/dia
en los ensayos a corto plazo en monoterapia. A dosis mas altas, existe un aumento del riesgo de
acontecimientos adversos. Los médicos deben, por tanto, asegurar que se utiliza para el tratamiento la dosis
efectiva mas baja, comenzando con 50 mg/dia. La necesidad de aumentar la dosis de 150 a 300 mg/dia
debe basarse en la evaluacion de cada paciente.

Cambio de tratamiento desde quetiapina comprimidos de liberacién inmediata

Para conseguir una pauta posolégica mas cobmoda, los pacientes que estén siendo tratados en la actualidad
con dosis divididas de los comprimidos de liberacion inmediata de quetiapina, pueden pasar a ser tratados
con quetiapina de liberaciéon prolongada a la dosis diaria total equivalente administrada una vez al dia.
Pueden requerirse ajustes individuales de la dosis.
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Pacientes de edad avanzada

Como con otros antipsicoticos y antidepresivos, quetiapina se debe emplear con precaucion en personas de
edad avanzada, especialmente durante el periodo inicial de tratamiento. La velocidad de ajuste de la dosis
de quetiapina puede necesitar ser mas lenta, y la dosis terapéutica diaria menor que la empleada en
pacientes mas jovenes. El aclaramiento plasméatico medio de quetiapina se redujo en un 30% a un 50% en
pacientes de edad avanzada en comparacion con pacientes mas jovenes. Los pacientes de edad avanzada
deben comenzar con 50 mg/dia. Se puede aumentar la dosis en incrementos de 50 mg/dia hasta una dosis
eficaz, dependiendo de la respuesta clinica y de la tolerabilidad de cada paciente.

En los pacientes de edad avanzada con episodios depresivos mayores en el TDM, la dosificacion debe
comenzar con 50 mg/dia en los Dias 1-3, aumentando a 100 mg/dia en el Dia 4 y a 150 mg/dia en el Dia 8.
Debe utilizarse la dosis efectiva mas baja, comenzando desde 50 mg/dia. Si tras la evaluacion
individualizada del paciente es necesario aumentar la dosis a 300 mg/dia, no deberia efectuarse antes del
Dia 22 de tratamiento.

No se ha evaluado la eficacia y seguridad en pacientes mayores de 65 afios con episodios depresivos en el
marco del trastorno bipolar.

Poblacion pediétrica

Quetiapina no se debe utilizar en nifios ni adolescentes menores de 18 afios de edad, debido a la falta de
datos que avalen su uso en este grupo de edad. La evidencia disponible de los ensayos clinicos controlados
con placebo se presenta en la seccién 4.4, 4.8,5.1y 5.2,

Insuficiencia renal
No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

Quetiapina se metaboliza ampliamente en el higado. Por tanto, quetiapina se debe utilizar con precaucién
en pacientes con insuficiencia hepética conocida, especialmente durante el periodo inicial de tratamiento.
Los pacientes con insuficiencia hepéatica deben iniciar el tratamiento con 50 mg/dia. Se puede aumentar la
dosis en incrementos de 50 mg/dia hasta una dosis eficaz, dependiendo de la respuesta clinica y de la
tolerabilidad de cada paciente.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes de este medicamento.

Estd contraindicada la administracion concomitante de inhibidores del citocromo P450 3A4, tales como
inhibidores de las proteasas del VIH, agentes antifingicos de tipo azol, eritromicina, claritromicina y
nefazodona (ver seccion 4.5).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Dado que quetiapina tiene varias indicaciones, se debe considerar el perfil de seguridad con respecto al
diagnostico individual del paciente y a la dosis administrada.

No se ha evaluado la eficacia y seguridad a largo plazo como tratamiento adicional en pacientes con TDM,
sin embargo, se ha evaluado la eficacia y seguridad en monoterapia a largo plazo en pacientes adultos (ver
seccion 5.1).

Poblacidn pediétrica

Quetiapina no esta recomendada para el uso en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad, debido a
la falta de datos para avalar su uso en este grupo de edad. Los ensayos clinicos con quetiapina han
demostrado que ademas del conocido perfil de seguridad identificado en adultos (ver seccién 4.8), ciertos
acontecimientos adversos se produjeron con una mayor frecuencia en nifios y adolescentes en comparacion
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con los adultos (aumento del apetito, elevaciones de la prolactina sérica, vémitos, rinitis y sincope) o
podrian tener diferentes implicaciones en nifios y adolescentes (sintomas extrapiramidales e irritabilidad) y
se identifico uno gque no se habia observado previamente en los estudios en adultos (aumentos de la presion
arterial). Se han observado también cambios en las pruebas de la funcién tiroidea en nifios y adolescentes.

Ademas, no se han estudiado més alla de las 26 semanas las implicaciones de seguridad a largo plazo del
tratamiento con quetiapina sobre el crecimiento y la maduracién. No se conocen las implicaciones a largo
plazo para el desarrollo cognitivo y del comportamiento.

En los ensayos clinicos controlados con placebo en pacientes nifios y adolescentes, quetiapina se asocio con
una mayor incidencia de sintomas extrapiramidales (SEP) en comparacion con placebo en pacientes
tratados para la esquizofrenia, mania bipolar y depresion bipolar (ver seccién 4.8).

Suicidio/pensamientos de suicidio 0 empeoramiento clinico

La depresion se asocia a un aumento del riesgo de pensamientos de suicidio, autolesiones y suicidio
(acontecimientos relacionados con el suicidio). Este riesgo persiste hasta que se produce una remision
significativa. Puesto que la mejoria podria no producirse durante las primeras semanas o0 mas de
tratamiento, se debe controlar estrechamente a los pacientes hasta que se produzca tal mejoria. Es comin en
la practica clinica que el riesgo de suicidio pueda aumentar en las fases iniciales de la recuperacion.

Ademas, los médicos deben considerar el posible riesgo de acontecimientos relacionados con el suicidio
tras la suspension brusca del tratamiento con quetiapina, debido a los conocidos factores de riesgo para la
enfermedad en tratamiento.

Otras enfermedades psiquiatricas para las que se prescribe quetiapina pueden también estar asociadas con
un aumento del riesgo de acontecimientos relacionados con el suicidio. Ademas, estas enfermedades
pueden ser comdrbidas con los episodios depresivos mayores. Por tanto, las mismas precauciones que se
toman cuando se trata a pacientes con episodios depresivos mayores deben tomarse cuando se trate a
pacientes con otras enfermedades psiquiétricas.

Se sabe que los pacientes con antecedentes de acontecimientos relacionados con el suicidio, o los que
presentan un grado significativo de ideacién suicida antes del comienzo del tratamiento tienen un mayor
riesgo de pensamientos suicidas o intentos de suicidio, por lo que se deben controlar cuidadosamente
durante el tratamiento. Un meta-analisis de ensayos clinicos controlados con placebo de medicamentos
antidepresivos en pacientes adultos con trastornos psiquiatricos mostré un aumento del riesgo de
comportamiento suicida con los antidepresivos en comparacion con placebo en pacientes menores de 25
afios.

El tratamiento farmacol6gico se debe acompafiar de una estrecha supervision de los pacientes y, en
particular de los de alto riesgo, especialmente al inicio del tratamiento y en cambios posteriores de dosis.
Los pacientes (y los cuidadores de los pacientes) deben ser alertados sobre la necesidad de vigilar cualquier
empeoramiento clinico, comportamientos o pensamientos suicidas y cambios inusuales en el
comportamiento y buscar inmediatamente asesoramiento medico si se presentan estos sintomas.

En estudios clinicos, a corto plazo, controlados con placebo de pacientes con episodios depresivos mayores
en el trastorno bipolar, se observo un aumento del riesgo de acontecimientos relacionados con el suicidio
en pacientes adultos jovenes (mas jovenes de 25 afios de edad) que fueron tratados con quetiapina en
comparacion con los tratados con placebo (3,0% frente a 0%, respectivamente). En estudios clinicos de
pacientes con TDM la incidencia de acontecimientos relacionados con el suicidio observada en pacientes
adultos jovenes (mas jovenes de 25 afios de edad) fue del 2,1% (3/144) para quetiapina y del 1,3% (1/75)
para placebo. Un estudio de poblacion retrosprectivo de quetiapina en el tratamiento de pacientes con
trastorno depresivo mayor, mostré un aumento del riesgo de autolesion y suicidio en pacientes de 25 - 64
afios, sin antecedentes de autolesiones durante el uso de quetiapina con otros antidepresivos.

Riesgo metabdlico
Dado el riesgo observado de empeoramiento en su perfil metabdlico, incluyendo cambios en el peso,
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glucosa en sangre (ver hiperglucemia) y lipidos, lo cual fue observado en estudios clinicos, los parametros
metabdlicos de los pacientes se deben evaluar en el momento de inicio del tratamiento, y los cambios en
estos parametros se deben controlar regularmente durante el transcurso del tratamiento. Un empeoramiento
de estos parametros, se debe controlar de una forma clinicamente apropiada (ver seccién 4.8).

Sintomas extrapiramidales

En ensayos clinicos controlados con placebo en pacientes adultos, quetiapina se asocié con un aumento en
la incidencia de sintomas extrapiramidales (SEP) en comparacidn con placebo en pacientes tratados por
episodios depresivos mayores en el trastorno bipolar y trastorno depresivo mayor (ver seccion 4.8y 5.1).

El uso de quetiapina se ha asociado con el desarrollo de acatisia, caracterizada por una inquietud
subjetivamente desagradable o angustiosa y la necesidad de moverse a menudo acompafiada por una
incapacidad para sentarse o quedarse quieto. Esto es mas probable que ocurra en las primeras semanas de
tratamiento. En pacientes que desarrollan estos sintomas, un aumento de la dosis puede ser perjudicial.

Discinesia tardia

Si aparecen signos y sintomas de discinesia tardia, se debe considerar la reduccion de la dosis o la
interrupcién del tratamiento con quetiapina. Los sintomas de discinesia tardia pueden empeorar o incluso
aparecer tras la interrupcion del tratamiento (ver seccién 4.8).

Somnolencia y mareo

El tratamiento con quetiapina se ha asociado con somnolencia y sintomas relacionados, tales como
sedacion (ver seccion 4.8). En ensayos clinicos para el tratamiento de pacientes con depresion bipolar y
trastorno depresivo mayor, su comienzo tuvo lugar por lo general en los 3 primeros dias de tratamiento y
fue predominantemente de intensidad de leve a moderada. Los pacientes que experimenten somnolencia de
intensidad fuerte podrian requerir un contacto mas frecuente durante un minimo de 2 semanas desde el
comienzo de la somnolencia, o hasta que mejoren los sintomas y podria ser necesario que se considerara la
interrupcion del tratamiento.

Hipotensidn ortostatica

El tratamiento con quetiapina se ha relacionado con hipotensién ortostatica y mareo asociado (ver seccion
4.8) que, como la somnolencia, tiene comienzo normalmente durante el periodo inicial de ajuste de la dosis.
Esto podria aumentar la aparicion de lesiones accidentales (caidas), especialmente en los pacientes de edad
avanzada. Por lo tanto, se debe advertir a los pacientes de que actlen con precaucién hasta que se
familiaricen con los posibles efectos de la medicacion.

Quetiapina se debe utilizar con precaucion en pacientes con enfermedad cardiovascular conocida,
enfermedad cerebrovascular u otras condiciones que predispongan a la hipotensién. Se debe considerar una
reduccion de la dosis 0 un ajuste de dosis mas gradual si se produce hipotensién ortostatica, especialmente
en pacientes con enfermedad cardiovascular subyacente.

Sindrome de apnea del suefio

Se ha comunicado sindrome de apnea del suefio en pacientes que utilizan quetiapina. Quetiapina debe
utilizarse con precaucion en pacientes que reciben de forma concomitante depresores del sistema nervioso
central y que tienen antecedentes o riesgo de apnea del suefio, como aquellos con sobrepeso/obesos o que
son varones.

Convulsiones

En ensayos clinicos controlados, no existio diferencia en la incidencia de convulsiones en pacientes
tratados con quetiapina o con placebo. No se dispone de datos sobre la incidencia de convulsiones en
pacientes con antecedentes de trastorno convulsivo. Como con otros antipsicéticos, se recomienda
precaucion cuando se traten pacientes con antecedentes de convulsiones (ver seccion 4.8).

Sindrome neuroléptico maligno
El sindrome neuroléptico maligno se ha asociado al tratamiento con antipsicéticos, incluyendo quetiapina
(ver seccion 4.8). Las manifestaciones clinicas incluyen hipertermia, estado mental alterado, rigidez
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muscular, inestabilidad autonémica y aumento de creatina-fosfocinasa. En tal caso, se debe interrumpir el
tratamiento con quetiapina y se debe proporcionar el tratamiento médico apropiado.

Sindrome serotoninérgico

La administracion concomitante de quetiapina y otros medicamentos serotoninérgicos, como los
inhibidores de la MAO, los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), los inhibidores de
la recaptacion de serotonina y norepinefrina (IRSN) o los antidepresivos triciclicos puede provocar un
sindrome serotoninérgico, una afeccidn potencialmente mortal. (ver seccién 4.5).

Si el tratamiento concomitante con otros serotoninérgicos esta justificado clinicamente, se aconseja una
observacion cuidadosa del paciente, especialmente durante el inicio del tratamiento y los aumentos de
dosis. Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden incluir cambios en el estado mental, inestabilidad
autondmica, anomalias neuromusculares y/o sintomas gastrointestinales.

Si se sospecha un sindrome serotoninérgico, se debe considerar una reduccion de la dosis o la interrupcion
del tratamiento en funcién de la gravedad de los sintomas.

Neutropenia grave y agranulocitosis

En los ensayos clinicos con quetiapina se ha notificado neutropenia grave (recuento de neutréfilos <0,5 x
10°%/L). La mayoria de los casos de neutropenia grave han tenido lugar en los dos primeros meses tras el
comienzo del tratamiento con quetiapina. No hubo una relacién evidente con la dosis. Durante la
experiencia de post-comercializacion algunos casos fueron mortales. Los posibles factores de riesgo para la
neutropenia incluyen un recuento bajo preexistente de glébulos blancos (RGB) en sangre y antecedentes de
neutropenia inducida por medicamentos. Sin embargo, algunos casos ocurrieron en pacientes sin factores
de riesgo pre-existentes. Se debe interrumpir la administracion de quetiapina en pacientes con un recuento
de neutrdfilos <1,0 x 10%L. Se debe observar a los pacientes en cuanto a la aparicion de signos y sintomas
de infeccion y se debe realizar un seguimiento de los recuentos de neutréfilos (hasta que superen 1,5 x
10%/L) (ver seccion 5.1).

Se debe considerar la posibilidad de neutropenia en pacientes que presenten infeccion o fiebre,
particularmente en ausencia de factor(es) de predisposicién obvios, y se debe controlar de manera
clinicamente apropiada.

Se debe advertir a los pacientes de que informen inmediatamente sobre la aparicion de signos/sintomas
consistentes con agranulocitosis o infeccion (por ejemplo, fiebre, debilidad, letargo, o dolor de garganta),
en cualquier momento durante el tratamiento con gquetiapina. Estos pacientes deben tener un RGB y
conseguir un recuento absoluto de neutréfilos (RAN) de inmediato, especialmente en ausencia de factores
de predisposicion.

Efectos anticolinérgicos (muscarinicos)

Norqguetiapina, un metabolito de quetiapina, tiene afinidad, de moderada a alta, a varios subtipos de
receptores muscarinicos. Esto contribuye a RAs que reflejan efectos anticolinérgicos cuando se utiliza
guetiapina a las dosis recomendadas, cuando se utiliza de forma concomitante con otros medicamentos que
presentan efectos anticolinérgicos y en casos de sobredosis. Quetiapina debe utilizarse con precaucién en
pacientes en tratamiento con medicamentos que presentan efectos anticolinérgicos (muscarinicos).
Quetiapina debe utilizarse con precaucion en pacientes con diagndstico actual o con antecedentes de
retencidn urinaria, hipertrofia prostatica clinicamente significativa, obstruccién intestinal o condiciones
relacionadas, presion intraocular elevada o glaucoma de angulo estrecho (ver seccion 4.5, 4.8, 5.1y 4.9).

Interacciones
Ver seccidén 4.5.

La utilizacién concomitante de quetiapina con un inductor potente de enzimas hepaticos, tal como
carbamazepina o fenitoina, disminuye sustancialmente las concentraciones plasméticas de quetiapina, lo
que puede afectar a la eficacia del tratamiento con quetiapina. En pacientes que estan siendo tratados con
un inductor de enzimas hepéticos, el tratamiento con quetiapina se debe iniciar solamente si el médico
considera que los beneficios de quetiapina superan los riesgos de retirar el inductor de enzimas hepaticos.
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Es importante que todo cambio en el inductor sea gradual, y si se requiere, sea reemplazado por un no
inductor (por ejemplo, valproato de sodio).

Peso

Se ha notificado aumento de peso en pacientes que han sido tratados con quetiapina, y deben ser
supervisados realizdndose un control clinico adecuado de acuerdo con las guias para el uso de
antipsicéticos (ver seccién 4.8 y 5.1).

Hiperglucemia
Raramente se ha notificado hiperglucemia y/o desarrollo o exacerbacion de diabetes ocasionalmente

asociada con cetoacidosis 0 coma, incluyendo algunos casos mortales (ver seccion 4.8). En algunos casos,
se ha notificado un aumento previo del peso corporal que puede ser un factor predisponente. Se aconseja un
control clinico adecuado de acuerdo con las guias para el uso de antipsicoticos. En pacientes tratados con
cualquier agente antipsicético, incluida la quetiapina, se deben observar los signos y sintomas de
hiperglucemia, (tales como polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad); en los pacientes con diabetes
mellitus o con factores de riesgo para la diabetes mellitus se debe controlar regularmente el empeoramiento
del control de glucosa. Se debe controlar regularmente el peso.

Lipidos
Se han observado aumentos de triglicéridos, colesterol LDL vy total, y disminucion de colesterol HDL en
ensayos clinicos con quetiapina (ver seccion 4.8). Se deben controlar los cambios de lipidos de una manera

clinicamente apropiada.

Prolongacion del QT

En los ensayos clinicos y cuando se utiliza de acuerdo con la informacién incluida en la Ficha Técnica,
guetiapina no se asocié a un aumento persistente en los intervalos absolutos de QT. Tras la
comercializacion, se notificd prolongacion del QT con quetiapina a dosis terapéuticas (ver seccién 4.8) y en
caso de sobredosis (ver seccion 4.9). Como con otros antipsicoticos, se debe tener precaucion cuando se
prescriba quetiapina a pacientes con enfermedad cardiovascular o con antecedentes familiares de
prolongacion del QT. También se debe tener precaucion cuando se prescriba quetiapina con medicamentos,
que se sabe, aumentan el intervalo QT o con neurolépticos de forma concomitante, especialmente en
pacientes de edad avanzada, en pacientes con sindrome congénito de QT largo, insuficiencia cardiaca
congestiva, hipertrofia cardiaca, hipopotasemia o hipomagnesemia (ver seccion 4.5).

Cardiomiopatia y miocarditis

Se han notificado cardiomiopatia y miocarditis en ensayos clinicos y durante la experiencia post-
comercializacion (ver seccion 4.8). En pacientes con sospecha de cardiomiopatia o miocarditis se debe
considerar la suspension de quetiapina.

Reacciones Adversas Cutaneas Graves

Durante el tratamiento con quetiapina se han notificado muy raramente reacciones adversas cutaneas
graves (SCARs), incluido Sindrome de Stevens-Johnson (SJS), Necrdlisis Epidérmica Toxica (TEN),
Pustulosis Exantemética Generalizada Aguda (AGEP), Eritema Multiforme (EM) y Reaccion a
Medicamentos con Eosinofilia y Sintomas Sistémicos (DRESS) que pueden poner en peligro la vida o ser
mortales. Las SCARs se presentan cominmente con uno o mas de los siguientes sintomas: erupcion
cutdnea extensa que puede ser pruritica o asociada con pustulas, dermatitis exfoliativa, fiebre,
linfadenopatia y posible eosinofilia o neutrofilia. La mayoria de estas reacciones se produjeron dentro de
las 4 semanas tras el inicio del tratamiento con quetiapina; algunas reacciones DRESS se produjeron dentro
de las 6 semanas tras el inicio del tratamiento con quetiapina. Si aparecen sintomas o signos sugerentes de
estas reacciones cutaneas graves, se debe suspender inmediatamente el tratamiento con quetiapina y debe
considerarse un tratamiento alternativo.

Retirada

Tras la interrupcion brusca del tratamiento con quetiapina, se han descrito sintomas de retirada agudos tales
como insomnio, nauseas, cefalea, diarrea, vémitos, mareo e irritabilidad. Se aconseja una retirada gradual
del tratamiento durante un periodo de al menos una a dos semanas (ver seccion 4.8.).
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Pacientes de edad avanzada con psicosis relacionada con demencia
Quetiapina no esta aprobada para el tratamiento de la psicosis relacionada con demencia.

Con algunos antipsicoticos atipicos, en ensayos clinicos aleatorizados controlados con placebo realizados
en poblacién de pacientes con demencia, se ha observado un aumento de aproximadamente 3 veces en el
riesgo de aparicion de acontecimientos adversos cerebrovasculares. Se desconoce el mecanismo para este
aumento del riesgo. No se puede excluir un aumento del riesgo para otros antipsicoticos o para otras
poblaciones de pacientes. Quetiapina se debe utilizar con precaucion en pacientes con factores de riesgo de
accidente cerebrovascular.

En un meta-andlisis de antipsicéticos atipicos, se ha notificado que los pacientes de edad avanzada con
psicosis relacionada con demencia presentan un mayor riesgo de muerte en comparacion con placebo. En
dos estudios con guetiapina controlados con placebo de 10 semanas de duracién en la misma poblacion de
pacientes (n=710; edad media: 83 afios; intervalo: 56-99 afos) la incidencia de mortalidad en pacientes
tratados con quetiapina fue del 5,5% frente al 3,2% en el grupo de placebo. Los pacientes de estos ensayos
fallecieron debido a diferentes causas acordes con las expectativas para esta poblacion.

Pacientes de edad avanzada con enfermedad de Parkinson (EP)/parkinsonismo

Un estudio de poblacion retrospectivo de quetiapina en el tratamiento de pacientes con TDM, mostrd un
aumento del riesgo de muerte durante el uso de quetiapina en pacientes de edad >65 afios. Esta asociacion
no se presentd cuando los pacientes con EP se excluyeron del analisis. Se debe tener precaucion si se
prescribe quetiapina a pacientes de edad avanzada con EP.

Disfagia
Se ha notificado disfagia con quetiapina (ver seccion 4.8). Se debe utilizar quetiapina con precaucién en
pacientes con riesgo de neumonia por aspiracion.

Estrefiimiento y obstruccion intestinal

El estrefiimiento representa un factor de riesgo de obstruccion intestinal. Ha habido notificaciones de
estrefiimiento y obstruccidn intestinal con quetiapina (ver seccidn 4.8). Esto incluye informes mortales en
pacientes que tienen un alto riesgo de obstruccion intestinal, incluyendo aquellos que reciben maltiples
tratamientos concomitantes que disminuyen la motilidad intestinal y/o pueden no presentar sintomas de
estrefiimiento. Los pacientes con obstruccion intestinal/ileo se deben controlar con una monitorizacion
estrecha y atencion de urgencia.

Tromboembolismo venoso (TEV)

Se han notificado casos de tromboembolismo venoso (TEV) con medicamentos antipsicoticos. Ya que los
pacientes tratados con antipsicoticos a menudo presentan factores de riesgo adquiridos de TEV, se deben
identificar todos los posibles factores de riesgo de TEV antes y durante el tratamiento con quetiapina y
llevar a cabo las medidas preventivas.

Pancreatitis

Se ha notificado pancreatitis en ensayos clinicos y durante la experiencia postcomercializacién. Entre los
informes posteriores a la comercializacion, aungque no en todos los casos los pacientes presentaban factores
de riesgo, muchos de ellos tenian factores que se sabe estan asociados con pancreatitis tales como aumento
de triglicéridos (ver seccion 4.4), célculos biliares, y consumo de alcohol.

Informacion adicional

Los datos de quetiapina en combinacion con valproato de semisodio o litio en los episodios maniacos
agudos moderados a graves son limitados; sin embargo, el tratamiento en combinacidn fue bien tolerado
(ver seccién 4.8 y 5.1). Los datos mostraron un efecto aditivo en la semana 3.

Lactosa
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Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactosa, de insuficiencia de lactasa total o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar
este medicamento.

Uso indebido y abuso
Se han notificado casos de uso indebido y abuso. Se debe tener precaucién cuando se prescriba quetiapina a
pacientes con antecedentes de abuso de alcohol o drogas.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Teniendo en cuenta los efectos principales de quetiapina sobre el sistema nervioso central, quetiapina se
debe utilizar con precaucion en combinacion con otros medicamentos de accion central y con el alcohol.

La quetiapina se debe utilizar con precaucion en combinaciéon con medicamentos serotoninérgicos, como
los inhibidores de la MAO, los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), los
inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina (IRSN) o los antidepresivos triciclicos, ya que
aumenta el riesgo de sindrome serotoninérgico, una afeccion potencialmente mortal (ver seccion 4.4).

Debe tenerse precaucion al tratar pacientes que reciben otros medicamentos que presentan efectos
anticolinérgicos (muscarinicos) (ver seccion 4.4).

El citocromo P450 (CYP) 3A4 es el enzima que es responsable principalmente del metabolismo de
guetiapina mediado por el citocromo P450. En un estudio de interaccién con voluntarios sanos, la
administracion concomitante de quetiapina (dosis de 25 mg) con ketoconazol, un inhibidor del CYP3A4,
produjo un aumento de 5 a 8 veces en el AUC de quetiapina. En base a ésto, estd contraindicado el uso
concomitante de quetiapina con inhibidores del CYP3A4. Tampoco estd recomendado consumir zumo de
pomelo durante el tratamiento con quetiapina.

En un estudio de dosis mdltiple en pacientes para evaluar la farmacocinética de quetiapina administrada
antes y durante el tratamiento con carbamazepina (un conocido inductor de enzimas hepaticos), la co-
administracion de carbamazepina incrementd significativamente el aclaramiento de quetiapina. Este
incremento en el aclaramiento redujo, por término medio, la exposicién sistémica a quetiapina
(determinada mediante el AUC) hasta un 13% en comparacién a la exposicién durante la administracion de
quetiapina sola, aunque en algunos pacientes se observd un efecto mayor. Como consecuencia de esta
interaccién, se pueden producir concentraciones plasmaticas menores, lo que puede afectar a la eficacia del
tratamiento con quetiapina. La co-administracion de quetiapina y fenitoina (otro inductor del enzima
microsomal) causé un aclaramiento altamente incrementado de quetiapina en aproximadamente el 450%.
En pacientes que estan siendo tratados con un inductor de enzimas hepaticos, el tratamiento con quetiapina
se debe iniciar solamente si el médico considera que los beneficios de quetiapina superan los riesgos de
retirar el inductor de enzimas hepaticos. Es importante que todo cambio en el inductor sea gradual v, si se
requiere, sea reemplazado por un no inductor (por ejemplo, valproato de sodio) (ver seccion 4.4).

La farmacocinética de quetiapina no se alterd significativamente por la co-administracién de los
antidepresivos imipramina (un conocido inhibidor del CYP 2D6) o fluoxetina (un conocido inhibidor del
CYP 3A4 y del CYP 2D6).

La farmacocinética de quetiapina no se alter6 significativamente por la co-administracion de los
antipsicoticos risperidona o haloperidol. El uso concomitante de quetiapina y tioridazina provocd un
aumento en el aclaramiento de quetiapina de aproximadamente el 70%.

La farmacocinética de quetiapina no se altero tras la co-administracion con cimetidina.

La farmacocinética del litio no se alter6 con la co-administracion de quetiapina.

En un estudio aleatorizado de 6 semanas, de litio y quetiapina de liberacion prolongada frente a placebo y
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quetiapina de liberacion prolongada en pacientes adultos con mania aguda, se ha observado una mayor
incidencia de eventos extrapiramidales relacionados (en particular, temblor), somnolencia, y aumento de
peso en el grupo del litio comparado con placebo (ver seccion 5.1).

La farmacocinética de valproato de sodio y de quetiapina no se alteré de forma clinicamente relevante
cuando se administraron simultaneamente. En un estudio retrospectivo en nifios y adolescentes que
recibieron valproato, quetiapina, 0 ambos, se encontré una mayor incidencia de leucopenia y neutropenia
en el grupo que recibio la combinacidn frente a los grupos en monoterapia.

No se han realizado estudios formales de interaccion con medicamentos cardiovasculares utilizados
frecuentemente.

Se debe tener precaucion cuando se administre quetiapina de forma concomitante con medicamentos que se
sabe, causan desequilibrio electrolitico o aumentan el intervalo QT.

Ha habido notificaciones de resultados falsos positivos en enzimoinmunoensayos para metadona y
antidepresivos triciclicos en pacientes que han tomado quetiapina. Se recomienda la confirmacion de los
resultados cuestionables de la deteccidn por inmunoensayo mediante una técnica cromatografica apropiada.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Primer trimestre

La moderada cantidad de datos publicados sobre embarazos de riesgo (por ejemplo, entre 300-1000
resultados de embarazos), incluidas las notificaciones individuales y algunos estudios observacionales, no
sugieren un aumento del riesgo de malformaciones debido al tratamiento. Sin embargo, basandose en todos
los datos actuales, no se puede extraer una conclusién definitiva. Los estudios con animales han
demostrado toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3). Por tanto, quetiapina sélo se debe utilizar durante el
embarazo si los beneficios justifican los riesgos potenciales.

Tercer trimestre

Los recién nacidos expuestos a antipsicoticos (incluyendo quetiapina) durante el tercer trimestre del
embarazo presentan riesgo de reacciones adversas incluyendo sintomas extrapiramidales y/o de abstinencia
que pueden variar en gravedad y duracion tras el parto. Ha habido notificaciones de agitacion, hipertonia,
hipotonia, temblor, somnolencia, dificultad respiratoria, o trastorno alimenticio. En consecuencia, los
recién nacidos se deben monitorizar estrechamente.

Lactancia

En base a los datos muy limitados de los informes publicados sobre la excrecion de quetiapina en la leche
humana, la excrecion de quetiapina a dosis terapéuticas parece ser inconsistente. Debido a la falta de datos
solidos, se debe tomar una decision para interrumpir la lactancia o para interrumpir el tratamiento con
guetiapina, teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la
mujer.

Fertilidad

Los efectos de quetiapina en la fertilidad humana no se han evaluado. Se han observado efectos
relacionados con elevacion de los niveles de prolactina en ratas, aunque estos no son directamente
relevantes para los humanos (ver seccién 5.3).

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Teniendo en cuenta sus efectos principales sobre el sistema nervioso central, quetiapina puede interferir
con actividades que requieran alerta mental. Por tanto, se debe aconsejar a los pacientes que no conduzcan
o utilicen maquinaria hasta que se conozca la susceptibilidad individual.
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4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas a medicamentos (RAMs) mas frecuentemente notificadas con quetiapina (=10%)
son somnolencia, mareo, sequedad de boca, dolor de cabeza, sintomas de retirada (interrupcion), elevacién
de los niveles de triglicéridos séricos, elevacion del colesterol total (predominantemente de colesterol
LDL), disminucion del colesterol HDL, aumento de peso, disminucién de la hemoglobina y sintomas
extrapiramidales.

Las incidencias de las RAMs asociadas al tratamiento con quetiapina, se tabulan a continuacion (Tabla 1)
segun el formato recomendado por el Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas
(CIOMS Grupo de Trabajo I11; 1995).

Tabla 1 RAMSs asociadas al tratamiento con quetiapina

Las frecuencias de los acontecimientos adversos se clasifican de la forma siguiente: Muy frecuentes
(=1/10), frecuentes (>1/100, <1/10), poco frecuentes (>1/1.000, <1/100), raras (>1/10.000, <1/1.000), muy
raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Sistema de Muy Poco Raras Muy raras | Frecuencia no
clasificacion | frecuentes | Frecuentes frecuentes conocida
de 6rganos
Trastornos de | Disminucié | Leucopenia® Neutropenia® | Agranuloci
la sangrey nde la 28 Trombocitop |t
del hemoglobin | disminucién enia, anemia, 0sis?
sistema a? del recuento disminucion
linfatico de neutrdfilos, del recuento
aumento de de
eosinofilos?’ plaguetas™®
Trastornos Hipersensibilid Reaccion
del sistema ad (incluyendo anafilactica
inmunolégico reacciones >
alérgicas en la
piel)
Trastornos Hiperprolactinemi | Disminucion Secrecion
endocrinos a'®, disminucion de Ts libre?, inapropiada
de T, total®*, hipotiroidismo dela
disminucion de T, | 2 hormona
libre, antidiurétic
disminucién de T; a
total?*, aumento
de TSH*
Trastornos Elevacion Aumento del Hiponatremia®® | Sindrome
del de los apetito, aumento , diabetes metabdlico
metabolismo y | niveles de de glucosa en Mellitus®® 29
de la triglicéridos | sangre a niveles Exacerbacion
nutricion séricos®® | hiperglucémicos® | de la diabetes
Elevacion 80 pre-existente
del
colesterol
total
(predomina
ntemente
colesterol
LDL)ll,SO
Disminucid
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n de
colesterol
HDL17'30,
aumento de
peso®°
Trastornos Suefios anormales Sonambuli
psiquiatricos y pesadillas, smoy
ideacion suicida y reacciones
comportamiento relacionad
suicida® as tales
como
hablar
dormido y
desorden
alimenticio
relacionad
ocon el
suefio
Trastornos Mareo*1, Disartr Convulsiones?,
del sistema somnolencia | ja sindrome de
nervioso 216 cefalea, piernas
sintomas inquietas,
extrapirami discinesia
dales™? tardia®®,
sincope*1
estado
confusional
Trastornos Taquicardia?, Prolongacion Cardiomiopat
cardiacos palpitaciones®® del QT11218 fa
Bradicardia® Miocarditis
Trastornos Vision borrosa
oculares
Trastornos Hipotension Tromboem Ictus®
vasculares ortostatica*'® bolismo
venoso?
Trastornos Disnea?® Rinitis
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Sequedad Estrefiimiento, Disfagia’ Pancreatiti
gastrointestin | de boca dispepsia, s,
ales vOmitos® Obstruccid
n
intestinal/l
leo
Trastornos Elevacion de la Elevacion de la | Ictericia®,
hepatobiliares alanina- aspartato- hepatitis
aminotransferasa | aminotransfera
sérica (ALT)?, sa sérica
elevacion de los (AST)?
niveles de
gamma-GT?3
Trastornos de Angioede Necrolisis
la piel y del ma®, Epidérmica
tejido sindrome Toxica,
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subcutaneo de Stevens- | Eritema
Johnson?® Multiforme
Vasculitis
cutanea
Pustulosis
Exantematica
Generalizada
Aguda
(AGEP),
Erupcion
medicamentos
acon
eosinofiliay
sintomas
sistémicos
(DRESS),
Vasculitis
cutanea
Trastornos Rabdomioli
musculoesque Sis
léticos y del
tejido
conjuntivo
Trastornos Retencion
renalesy urinaria
urinarios
Embarazo, Sindrome de
puerperio y abstinencia
enfermedades neonatal de
perinatales farmacos®
Trastornos Disfuncién Priapismo,
del aparato sexual galactorrea
reproductor y ,
de la mama hinchazén
de las
mamas,
trastorno
menstrual
Trastornos Sintomas de | Astenia leve, Sindrome
generalesy retirada edema periférico, neuroléptic
alteraciones (interrupci6 | irritabilidad, 0
en el lugar de | n)%® pirexia maligno?,
administracio hipotermia
n
Exploraciones Elevacion
complementar de
ias creatina-
fosfoquina
saen
sangre'*
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(1) Ver seccién 4.4.

(2) Se puede producir somnolencia, habitualmente durante las dos primeras semanas de tratamiento y generalmente se
resuelve con la administracién continuada de quetiapina.

(3) En algunos pacientes tratados con quetiapina, se han observado aumentos asintomaticos (cambio desde valores
normales a >3 x ULN en cualquier momento) en los niveles de transaminasas séricas (ALT, AST) o de gamma-GT.
Estas elevaciones fueron habitualmente reversibles durante el tratamiento continuado con quetiapina.

(4) Como con otros antipsicoticos con actividad blogueante alfal adrenérgica, quetiapina puede inducir
frecuentemente hipotension ortostatica, asociada a mareos, taquicardia y, en algunos pacientes, sincope, especialmente
durante el periodo inicial de titulacion de dosis (ver seccion 4.4).

(5) El célculo de la frecuencia de estas RAMs se ha realizado solamente a partir de los datos de post-comercializacion
con la formulacidn de liberacion inmediata de quetiapina.

(6) Glucosa en sangre en ayunas >126 mg/dL (>7,0 mmol/L) o glucosa en sangre sin estar en ayunas >200 mg/dL
(>11,1 mmol/L) en al menos una ocasion.

(7) Se observé un aumento de la tasa de disfagia con quetiapina en relacién a placebo solamente en los ensayos
clinicos en depresion bipolar.

(8) Basado en un aumento >7% del peso corporal desde el valor inicial. Ocurre predominantemente durante las
primeras semanas de tratamiento en adultos.

(9) Se han observado, mas frecuentemente en ensayos clinicos en fase aguda, controlados con placebo, en
monoterapia, que evaluaron los sintomas de interrupcion, los siguientes sintomas de retirada: insomnio, nauseas,
cefalea, diarrea, vomitos, mareo, e irritabilidad. La incidencia de estas reacciones habia disminuido significativamente
después de una semana de interrupcion.

(10) Triglicéridos >200 mg/dL (>2,258 mmol/L) (pacientes >18 afios de edad) o >150 mg/dL (>1,694 mmol/L)
(pacientes <18 afios de edad) en al menos una ocasion.

(11) Colesterol >240 mg/dL (>6,2064 mmol/L) (pacientes >18 afios de edad) o >200 mg/dL (>5,172 mmol/L)
(pacientes <18 afios de edad) en al menos una ocasion. Se ha observado muy frecuentemente un aumento del
colesterol LDL de >30 mg/dL (>0,769 mmol/L). El cambio medio en los pacientes que tuvieron este aumento fue de
41,7 mg/dL (=1,07 mmol/L).

(12) Ver el texto més abajo.

(13) Plaquetas <100 x 109/L en al menos una ocasion.

(14) Basado en los acontecimientos adversos de los ensayos clinicos las notificaciones de aumento de creatina-
fosfocinasa en sangre no se asociaron con el sindrome neuroléptico maligno.

(15) Niveles de prolactina (pacientes >18 afios de edad): >20 pg /L (>869,56 pmol/L) en varones; >30 ug/L
(>1304,34 pmol/L) en mujeres en cualquier momento.

(16) Podria dar lugar a caidas.

(17) Colesterol HDL: <40 mg/dL (1,025 mmol/L) en varones; <50 mg/dL (1,282 mmol/L) en mujeres en cualquier
momento.

(18) Incidencia de pacientes que presentan un cambio del QTc de <450 mseg a >450 mseg con un aumento de >30
mseg. En los ensayos con quetiapina, controlados con placebo, el cambio medio y la incidencia de pacientes que
presentan un cambio a un nivel clinicamente significativo es similar entre quetiapina y placebo.

(19) Cambio de >132 mmol/L a <132 mmol/L en al menos una ocasion.

(20) Se han notificado casos de ideacion suicida y comportamientos suicidas durante el tratamiento con quetiapina o
poco después de la interrupcion del tratamiento (ver seccion 4.4y 5.1).

(21) Ver seccion 5.1

(22) Se produjo una disminucion de hemoglobina a <13 g/dL (8,07 mmol/L) en varones, a <12 g/dL (7,45 mmol/L) en
mujeres, al menos en una ocasion, en el 11% de los pacientes con quetiapina en todos los ensayos incluidos los
periodos de extensidn abiertos. Para estos pacientes, la disminucién maxima media de hemoglobina en cualquier
momento fue de —1,50 g/dL.

(23) Estas notificaciones se produjeron a menudo en el marco de taquicardia, mareo, hipotension ortostatica y/o
enfermedad cardiaca/respiratoria subyacente.

(24) Basado en los cambios desde el valor basal normal hasta un valor potencialmente importante desde el punto de
vista clinico en cualquier momento postbasal en todos los ensayos. Los cambios en Ta total, T4 libre, Ts total y Ts libre
se definen como <0,8 x LLN (pmol/L) y el cambio en TSH es >5 mUI/L en cualquier momento.

(25) Basado en el aumento de la tasa de vomitos en los pacientes ancianos (=65 afios de edad).

(26) Basado en el cambio en los neutréfilos desde >=1,5 x 109¢/L en el momento basal hasta <0,5 x 10¢/L en cualquier
momento durante el tratamiento y basado en los pacientes con neutropenia grave (<0,5 x 109/L) e infeccién en todos
los ensayos clinicos con quetiapina (Ver seccion 4.4).

(27) Basado en los cambios desde el valor basal normal hasta un valor potencialmente importante desde el punto de
vista clinico en cualquier momento postbasal en todos los ensayos. Los cambios en los eosinofilos se definen como >1
x 10s células/L en cualquier momento.
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(28) Basado en los cambios desde el valor basal normal hasta un valor potencialmente importante desde el punto de
vista clinico en cualquier momento postbasal en todos los ensayos. Los cambios en los glébulos blancos se definen
como <3 x 109 células/L en cualquier momento.

(29) Basado en informes de acontecimientos adversos del sindrome metabolico de todos los ensayos clinicos con
quetiapina.

(30) En algunos pacientes, se observo en estudios clinicos un empeoramiento de mas de uno de los factores
metabolicos de peso, glucosa en sangre y lipidos (ver seccién 4.4).

(31) Ver seccion 4.6.

(32) Podria ocurrir al inicio del tratamiento o proximo a este y estar asociada a hipotensidn y/o sincope. La frecuencia
estd basada en informes de reacciones adversas de bradicardias y eventos relacionados observados en todos los
ensayos con quetiapina.

(33) Basado en un estudio epidemioldgico retrospectivo no aleatorizado.

Con el uso de neurolépticos se han notificado casos de prolongacion del QT, arritmia ventricular, muerte
subita inexplicada, paro cardiaco y torsades de pointes, y se consideran efectos de clase.

Se han notificado reacciones adversas cutaneas graves (SCARs, por sus siglas en inglés), incluido sindrome
de Stevens-Johnson (SJS, por sus siglas en inglés), necrélisis epidérmica toxica (NET) y erupcion
medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), relacionada con el tratamiento con
guetiapina.

Poblacion pediatrica

Las mismas reacciones adversas descritas anteriormente para adultos se deben considerar para nifios y
adolescentes. La siguiente tabla resume las reacciones adversas que se producen con una mayor categoria
de frecuencia en pacientes nifios y adolescentes (10-17 afios de edad) que en la poblacion adulta o las
reacciones adversas que no han sido identificadas en la poblacion adulta.

Tabla 2 Reacciones Adversas asociadas al tratamiento con quetiapina en nifios y adolescentes que
ocurren en una frecuencia mas alta que en adultos, o no identificadas en la poblacion adulta.

Las frecuencias de los acontecimientos adversos se clasifican de la forma siguiente: Muy frecuentes
(>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10), poco frecuentes (>1/1.000, <1/100), raras (>1/10.000, <1/1.000) y
muy raras (<1/10.000).

Sistema de clasificacion de | Muy Frecuentes Frecuentes
drganos
Trastornos endocrinos Elevaciones de prolactina®

Trastornos del metabolismo y | Aumento del apetito
de la nutricién

Trastornos  del  sistema | Sintomas extrapiramidales®* | Sincope

nervioso

Trastornos vasculares Aumentos de la tension
arterial?

Trastornos respiratorios, Rinitis

toracicos y mediastinicos

Trastornos gastrointestinales | Vomitos

Trastornos  generales vy Irritabilidad®
alteraciones en el lugar de
administracion

1. Niveles de prolactina (pacientes < 18 afios de edad): >20 ug/L (>869,56 pmol/L) en varones; >26 ug/L (>1130,428
pmol/L) en mujeres en cualquier momento. Menos del 1% de los pacientes tuvo un aumento hasta un nivel de
prolactina >100 pg/L.

2. Basado en los cambios por encima de los umbrales clinicamente significativos (adaptado a partir de los criterios de
los “National Institutes of Health”) o aumentos >20 mmHg para la presion arterial sistolica o >10 mmHg para la
diastdlica en cualquier momento en dos ensayos, controlados con placebo, en fase aguda (3-6 semanas) en nifios y
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adolescentes.

3. Nota: La frecuencia es consistente con la observada en adultos, pero puede estar asociada a implicaciones clinicas
diferentes en nifios y adolescentes en comparacion con adultos.

4. Ver seccion 5.1.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del  Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es

4.9. Sobredosis

Sintomas

En general, los signos y sintomas notificados fueron los resultantes de una exageracion de los efectos
farmacoldgicos conocidos del principio activo, es decir, somnolencia y sedacion, taquicardia, hipotension y
efectos anticolinérgicos. Una sobredosis puede dar lugar a una prolongacion del QT, convulsiones, estado
epiléptico, rabdomiolisis, depresidon respiratoria, retencién urinaria, confusion, delirio y/o agitacién, comay
muerte.Los pacientes con enfermedad cardiovascular grave preexistente podrian presentar un mayor riesgo
de efectos de sobredosis (ver seccion 4.4, Hipotension ortostéatica).

Manejo de la sobredosis

No existe un antidoto especifico para quetiapina. En caso de signos graves, se debe considerar la posible
implicacién de varios medicamentos, recomendandose procedimientos de cuidados intensivos, incluyendo
el establecimiento y mantenimiento de una via aérea abierta que asegure la oxigenacién y ventilacion
adecuadas y la monitorizacién y apoyo del sistema cardiovascular.

En base a los informes publicados, los pacientes con delirio y agitacién y un claro sindrome anticolinérgico
pueden ser tratados con fisostigmina, 1-2 mg (bajo monitorizacion ECG continua). Esto no esta
recomendado como tratamiento estandar, debido al potencial efecto negativo de la fisostigmina sobre la
conductividad cardiaca. Se puede utilizar la fisostigmina si no hay aberraciones en el ECG. No use
fisostigmina en caso de arritmias, cualquier grado de blogueo cardiaco o ampliacién del QRS. Si bien no se
ha investigado la prevencion de la absorcién en la sobredosis, el lavado gastrico puede estar indicado en
intoxicaciones graves, y si fuera posible, realizarlo en una hora tras la ingestion. Se debe considerar la
administracion de carbon activado.

En casos de sobredosis de quetiapina, se debe tratar la hipotension resistente con las medidas apropiadas,
tales como fluidos intravenosos y/o agentes simpatomiméticos. Se debe evitar la epinefrina y dopamina, ya
gue la estimulacion beta puede empeorar la hipotension en el marco de un blogueo alfa inducido por
guetiapina.

Se debe mantener una estrecha supervision y monitorizacion médica hasta la recuperacién del paciente.

En caso de sobredosis con quetiapina de liberacion prolongada, se retarda el pico de sedacién y el pico del
pulso y se prolonga la recuperacion, comparado con la sobredosis con quetiapina IR.

En caso de sobredosis con quetiapina de liberacion prolongada, se ha notificado la formacion de bezoar
gastrico y se recomienda un diagnostico por imagen apropiado para decidir el tratamiento del paciente. El
lavado gastrico de rutina puede no ser efectivo en la eliminacién del bezoar debido a la consistencia
pegajosa tipo goma de la masa.

La eliminacién endoscopica del farmaco-bezoar se ha realizado con éxito en algunos casos.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antipsicoticos; Diazepinas, oxazepinas y tiazepinas
Codigo ATC: NO5SA HO4

Mecanismo de accion

Quetiapina es un agente antipsicético atipico. Quetiapina y el metabolito plasmatico humano activo,
norquetiapina, interaccionan con un amplio rango de receptores de neurotransmision. Quetiapina vy
norquetiapina muestran afinidad por los receptores cerebrales de serotonina (5HT2) y por los D1y D2 de
dopamina. Se cree que esta combinacién de antagonismo de receptores con una mayor selectividad relativa
para los receptores 5HT2 que para los Dz contribuye a las propiedades antipsicoticas clinicas y a la baja
incidencia de reacciones adversas extrapiramidales (SEP) de quetiapina en comparacion con los
antipsicoticos tipicos. Quetiapina y norquetiapina no tienen una afinidad apreciable a los receptores de
benzodiacepinas, pero si una alta afinidad a los receptores histaminérgicos y alfal adrenérgicos y afinidad
moderada a receptores alfa2 adrenérgicos. Quetiapina también tiene afinidad baja o nula por los receptores
muscarinicos, mientras que norquetiapina tiene afinidad de moderada a alta a varios receptores
muscarinicos, lo cual podria explicar los efectos anticolinérgicos (muscarinicos). La inhibicion del NET y
la accion agonista parcial de norquetiapina en los receptores 5SHT1A puede contribuir a la eficacia
terapéutica de quetiapina como antidepresivo.

Efectos farmacodindmicos
Quetiapina es activa en las pruebas de actividad antipsicética, tales como evitacion condicionada. También
bloguea la accién de los agonistas de dopamina, determinada ya sea mediante el comportamiento o
electrofisiolégicamente, y eleva las concentraciones del metabolito de dopamina, un indice neuroquimico
de bloqueo del receptor Ds.

En las pruebas pre-clinicas predictivas de SEP, quetiapina es diferente de los antipsicoticos tipicos y posee
un perfil atipico. Quetiapina no produce supersensibilidad al receptor D2 de dopamina tras la
administracion cronica. Quetiapina solamente origina una catalepsia ligera a dosis efectivas de bloqueo del
receptor D2 de dopamina e, igualmente, después de la administracion crénica, demuestra selectividad por el
sistema limbico produciendo un bloqueo de despolarizacién de las neuronas mesolimbicas, pero no de las
nigroestriadas que contienen dopamina. Quetiapina muestra una carga disténica minima en los monos
Cebus sensibilizados a haloperidol o no tratados con el medicamento tras la administracion aguda y crénica
(ver seccién 4.8.)

Eficacia clinica

Esquizofrenia

La eficacia de quetiapina de liberacidn prolongada en el tratamiento de la esquizofrenia se demostr6 en un
ensayo controlado con placebo de 6 semanas de duracion en pacientes que cumplian los criterios DSM-1V
para esquizofrenia, y en un estudio controlado con comparador activo de cambio de tratamiento de
guetiapina liberacion inmediata a quetiapina en pacientes ambulatorios con esquizofrenia clinicamente
estables.

En el ensayo controlado con placebo, la variable de evaluacion primaria fue el cambio en la puntuacion
total de la PANSS desde el valor basal hasta la valoracion final. Se asociaron 400 mg/dia, 600 mg/dia y 800
mg/dia de quetiapina con mejorias estadisticamente significativas en los sintomas psicéticos, en
comparacion con placebo. La dimensién del efecto de las dosis de 600 mg y de 800 mg fue mayor que la de
la dosis de 400 mg.

En el estudio controlado con comparador activo de cambio de formulacion, de 6 semanas de duracion, la
variable de evaluacion primaria fue el porcentaje de pacientes que mostraron falta de eficacia, es decir, que
interrumpieron el tratamiento del estudio debido a falta de eficacia 0 aquellos cuya puntuacién total de la
PANSS aument6 un 20% o mas desde la aleatorizacion hasta cualquier visita. En pacientes estabilizados
con 400 mg a 800 mg de quetiapina liberacion inmediata, se mantuvo la eficacia cuando se cambiaron a
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una dosis diaria equivalente de quetiapina administrada una vez al dia.

En un estudio de larga duracion en pacientes esquizofrénicos estables que se habian mantenido en
tratamiento con quetiapina durante 16 semanas, quetiapina fue més eficaz que placebo en la prevencion de
recaidas. Los riesgos estimados de recaidas tras tratamientos de 6 meses fueron del 14,3% para el grupo de
tratamiento con quetiapina en comparacion con el 68,2% para placebo. La dosis promedio fue de 669 mg.
No hubo hallazgos de seguridad adicionales asociados al tratamiento de hasta 9 meses con quetiapina
(mediana 7 meses). En particular, con el tratamiento a largo plazo con quetiapina, no aumentaron las
notificaciones de acontecimientos adversos relacionados con SEP y con aumento de peso.

Trastorno bipolar

En el tratamiento de los episodios maniacos moderados a graves, quetiapina demostrd eficacia superior a
placebo en la reduccion de los sintomas maniacos a las 3 y 12 semanas, en dos ensayos en monoterapia. Se
demostrd ademas la eficacia de quetiapina de forma significativa frente a placebo en un estudio adicional
de 3 semanas. Quetiapina fue dosificado en el rango de 400 a 800 mg/dia y la dosis media fue
aproximadamente de 600 mg/dia. Los datos de quetiapina en combinacién con valproato de semisodio o
litio en los episodios maniacos agudos moderados a graves a las 3 y 6 semanas son limitados; sin embargo,
el tratamiento en combinacion fue bien tolerado. Los datos mostraron un efecto aditivo a la semana 3. Un
segundo estudio no demostrd un efecto aditivo a la semana 6.

En un ensayo clinico, en pacientes con episodios depresivos en el trastorno bipolar 1 o bipolar 1I, 300
mg/dia de quetiapina mostraron una eficacia superior a placebo en la reduccién de la puntuacion total de la
MADRS.

En 4 ensayos clinicos adicionales con quetiapina, con una duracién de 8 semanas en pacientes con
episodios depresivos de moderados a graves en el trastorno bipolar | o bipolar Il, quetiapina liberacion
inmediata 300 mg y 600 mg fue significativamente superior al tratamiento de pacientes con placebo en
cuanto a las medidas pertinentes de los resultados: mejoria media en la MADRS vy en la respuesta definida
como al menos una mejoria del 50% en la puntuacion total de la MADRS desde los valores iniciales. No
hubo diferencia en la magnitud del efecto entre los pacientes que recibieron 300 mg de quetiapina
liberacion inmediata y los que recibieron la dosis de 600 mg.

En la fase de continuacion en dos de estos estudios, se demostré que el tratamiento a largo plazo de los
pacientes que respondieron al tratamiento con quetiapina liberacion inmediata 300 6 600 mg, fue eficaz en
comparacion al tratamiento con placebo con respecto a los sintomas depresivos, pero no con respecto a los
sintomas maniacos.

En dos estudios de prevencidn de recurrencia que evaluaron quetiapina en combinacion con estabilizadores
del estado de animo, en pacientes con episodios maniacos, depresivos o de estados de &nimo mixtos, la
combinacion con quetiapina fue superior a la monoterapia con estabilizadores del estado de animo en el
aumento del tiempo hasta la recurrencia de cualquier acontecimiento del estado de 4nimo (maniaco, mixto
o0 depresivo). Quetiapina se administr6 dos veces al dia, en total, 400 mg a 800 mg al dia como tratamiento
en combinacion con litio o valproato.

En un estudio aleatorizado de 6 semanas, de litio y quetiapina frente a placebo y quetiapina en pacientes
adultos con mania aguda, la diferencia en la media de la escala YMRS (Young Mania Rating Scale)
significd una mejoria de 2,8 puntos entre el grupo del litio y el grupo placebo, y la diferencia en el
porcentaje de respondedores (definido como el 50% de mejoria desde la linea basal en la escala YMRS) fue
del 11% (79% en el grupo del litio frente al 68% en el grupo placebo).

En un estudio a largo plazo (hasta 2 afios de tratamiento) que evalud la prevencién de la recurrencia en
pacientes con episodios del estado de &nimo maniacos, depresivos 0 mixtos, quetiapina fue superior a
placebo en el aumento del tiempo hasta la recurrencia de cualquier acontecimiento del estado de animo
(maniaco, mixto o depresivo), en pacientes con trastorno bipolar I. EI nimero de pacientes con un
acontecimiento del estado de animo fue de 91 (22,5%) en el grupo de quetiapina, 208 (51,5%) en el grupo
de placebo y 95 (26,1%) en el grupo de tratamiento con litio, respectivamente. En los pacientes que
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respondieron a quetiapina, cuando se compara el tratamiento continuado con quetiapina con el cambio de
tratamiento a litio, los resultados indicaron que un cambio al tratamiento con litio no parece estar asociado
con un aumento del tiempo hasta la recurrencia de un acontecimiento del estado de animo.

Episodios Depresivos Mayores en el TDM

Dos estudios a corto plazo (6 semanas) incluyeron pacientes que habian mostrado una respuesta inadecuada
a al menos un antidepresivo. Quetiapina, 150 mg y 300 mg/dia, administrado como tratamiento adicional al
tratamiento antidepresivo en curso (amitriptilina, bupropion, citalopram, duloxetina, escitalopram,
fluoxetina, paroxetina, sertralina o venlafaxina) demostro superioridad sobre el tratamiento antidepresivo
solo en la reduccion de los sintomas depresivos medida mediante la mejoria en la puntuacion total de la
MADRS (cambio medio de minimos cuadrados frente a placebo de 2-3,3 puntos).

No se ha evaluado la eficacia y seguridad a largo plazo como tratamiento adicional en pacientes con TDM,
sin embargo, se ha evaluado la eficacia y seguridad en monoterapia a largo plazo en pacientes adultos (ver
a continuacion).

Los siguientes estudios se llevaron a cabo con quetiapina como tratamiento en monoterapia, no obstante,
guetiapina esta indicado solamente para su uso como tratamiento adicional:

En tres de los cuatro estudios en monoterapia a corto plazo (hasta 8 semanas) en pacientes con trastorno
depresivo mayor, quetiapina 50 mg, 150 mg y 300 mg/dia demostr6 una eficacia superior a placebo en la
reduccion de los sintomas depresivos medida mediante la mejoria en la puntuacion total de la Escala de
Puntuacion de Depresion Montgomery-Asberg (MADRS) (cambio medio de minimos cuadrados frente a
placebo de 2-4 puntos).

En un estudio de prevencién de recaidas en monoterapia, los pacientes con episodios depresivos
estabilizados en tratamiento abierto con quetiapina durante al menos 12 semanas fueron aleatorizados a
guetiapina, una vez al dia, o0 a placebo hasta 52 semanas. La dosis media de quetiapina durante la fase
aleatorizada fue de 177 mg/dia. La incidencia de recaidas fue del 14,2% para los pacientes tratados con
guetiapina y del 34,4% para los pacientes tratados con placebo.

En un estudio a corto plazo (9 semanas), en pacientes de edad avanzada sin demencia (66 a 89 afios de
edad) con trastorno depresivo mayor, quetiapina dosificado de forma flexible en un rango de 50 mg a 300
mg/dia demostré una eficacia superior a placebo en la reduccion de los sintomas depresivos medida
mediante la mejoria en la puntuacion total de la MADRS (cambio medio de minimos cuadrados frente a
placebo de -7,54). En este estudio, los pacientes aleatorizados a quetiapina recibieron 50 mg/dia en los Dias
1-3, la dosis podia ser aumentada hasta 100 mg/dia en el Dia 4, 150 mg/dia en el Dia 8 y hasta 300 mg/dia
dependiendo de la respuesta clinica y de la tolerabilidad. La dosis media de quetiapina fue de 160 mg/dia.
Aparte de la incidencia de sintomas extrapiramidales (ver seccion 4.8 y “Seguridad clinica” a continuacion)
la tolerabilidad de quetiapina, una vez al dia, en los pacientes de edad avanzada fue comparable a la
observada en adultos (18-65 afios de edad). La proporcién de pacientes aleatorizados con edad superior a
75 afios fue del 19%.

Sequridad clinica

En ensayos clinicos, a corto plazo, controlados con placebo en esquizofrenia y mania bipolar la incidencia
global de sintomas extrapiramidales fue similar a la de placebo (esquizofrenia: 7,8% para quetiapina y
8,0% para placebo; mania bipolar: 11,2% para quetiapina 'y 11,4% para placebo). Se observaron tasas méas
altas de sintomas extrapiramidales en pacientes tratados con quetiapina en comparacion con los tratados
con placebo en los ensayos clinicos controlados con placebo, a corto plazo, en el TDM y depresion bipolar.
En los ensayos controlados con placebo, a corto plazo, en depresion bipolar, la incidencia global de
sintomas extrapiramidales fue del 8,9% para quetiapina en comparacion con el 3,8% para placebo. En los
ensayos clinicos, a corto plazo, controlados con placebo en monoterapia, en el trastorno depresivo mayor,
la incidencia global de sintomas extrapiramidales fue del 5,4% para quetiapina y del 3,2% para placebo. En
un ensayo a corto plazo, controlado con placebo en monoterapia, en pacientes de edad avanzada con
trastorno depresivo mayor, la incidencia global de sintomas extrapiramidales fue del 9,0% para quetiapina
y del 2,3% para placebo. Tanto en depresion bipolar como en el TDM, la incidencia de los acontecimientos
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adversos individuales (por ejemplo, acatisia, trastorno extrapiramidal, temblor, discinesia, distonia,
inquietud, contracciones musculares involuntarias, hiperactividad psicomotora y rigidez muscular) no
superd el 4% en ningun grupo de tratamiento.

En los estudios a corto plazo, controlados con placebo, con dosis fijas (50 mg/dia a 800 mg/dia) (oscilando
desde 3 a 8 semanas), el aumento medio de peso en los pacientes tratados con quetiapina oscilé desde 0,8
kg para la dosis diaria de 50 mg hasta 1,4 kg para la dosis diaria de 600 mg (con un aumento inferior para
la dosis diaria de 800 mg), en comparacion con 0,2 kg en los pacientes tratados con placebo. El porcentaje
de pacientes tratados con quetiapina que aumentaron >7% del peso corporal oscilé desde el 5,3% para la
dosis diaria de 50 mg hasta el 15,5% para la dosis diaria de 400 mg (con un aumento inferior para las dosis
diarias de 600 y 800 mg), en comparacion con el 3,7% en los pacientes tratados con placebo.

Un estudio aleatorizado de 6 semanas, de litio y quetiapina frente a placebo y quetiapina en pacientes
adultos con mania aguda indico que la combinacion de quetiapina con litio da lugar a méas efectos adversos
(63% frente a 48% en quetiapina en combinacion con placebo). Los resultados de seguridad demostraron
una mayor incidencia de notificacion de sintomas extrapiramidales en el 16,8% de los pacientes en el grupo
de litio y de un 6,6% en el grupo de placebo, la mayoria de los cuales consistié en temblor, notificado en
un 15,6% de los pacientes del grupo de litio y en un 4,9% en el grupo placebo. La incidencia de
somnolencia fue superior en el grupo de quetiapina con litio (12,7%) comparado con el grupo de quetiapina
con placebo (5,5%). Ademas, un porcentaje superior de pacientes tratados en el grupo de litio (8,0%)
tuvieron un aumento de peso (=7%) al final del tratamiento comparado con los pacientes en el grupo
placebo (4,7%).

Los ensayos a largo plazo de prevencion de recaidas tuvieron un periodo abierto (oscilando desde 4 hasta
36 semanas) durante el cual los pacientes fueron tratados con quetiapina, seguido por un periodo de retirada
aleatorizado durante el cual los pacientes fueron aleatorizados a quetiapina o placebo. En los pacientes que
fueron aleatorizados a quetiapina, el aumento medio de peso durante el periodo abierto fue de 2,56 kg, y
para la semana 48 del periodo aleatorizado, el aumento medio de peso fue de 3,22 kg, en comparacion con
los valores basales en el periodo abierto. En los pacientes que fueron aleatorizados a placebo, el aumento
medio de peso durante el periodo abierto fue de 2,39 kg, y para la semana 48 del periodo aleatorizado, el
aumento medio de peso fue de 0,89 kg, en comparacién con los valores basales en el periodo abierto.

En estudios controlados con placebo en pacientes ancianos con psicosis asociada a demencia, la incidencia
de acontecimientos adversos cerebrovasculares por 100 pacientes-afio no fue mayor en pacientes tratados
con guetiapina que en pacientes tratados con placebo.

En todos los ensayos, a corto plazo, controlados con placebo en monoterapia, en pacientes con un recuento
basal de neutrdfilos >1,5 x 10%/L, la incidencia de tener al menos un cambio en el recuento de neutrofilos a
<1,5 x 10%L, fue de un 1,9% en pacientes tratados con quetiapina en comparaciéon con un 1,5% en
pacientes tratados con placebo. La incidencia de cambios a >0,5-<1,0 x 10%L fue la misma (0,2%) en
pacientes tratados con quetiapina que en pacientes tratados con placebo. En todos los ensayos clinicos
(controlados con placebo, abiertos, con comparador activo) en pacientes con un recuento basal de
neutrofilos >1,5 x 10%L, la incidencia de tener al menos un cambio en el recuento de neutréfilos a <1,5 x
109/L fue de un 2,9% y a <0,5 x 10%L fue de un 0,21% en pacientes tratados con quetiapina.

El tratamiento con quetiapina se asoci6 a descensos, relacionados con la dosis, de los niveles de hormonas
tiroideas. La incidencia de cambios en TSH fue del 3,2% para quetiapina frente al 2,7% para placebo. La
incidencia de cambios reciprocos, potencialmente significativos desde el punto de vista clinico, de ambas
Ts 0 Tay TSH fue rara en estos ensayos, y los cambios observados en los niveles de hormonas tiroideas no
se asociaron a hipotiroidismo clinicamente sintomatico. La reduccion en T4 total y libre fue maxima en el
plazo de las primeras seis semanas del tratamiento con quetiapina, sin que se produjera una reduccion
adicional durante el tratamiento a largo plazo. En aproximadamente 2/3 de todos los casos, el cese del
tratamiento con quetiapina se asocid a una reversion de los efectos sobre Ta total y libre,
independientemente de la duracion del tratamiento.

Cataratas/opacidades del cristalino

20 de 25



En un ensayo clinico para evaluar el potencial de induccion de cataratas de quetiapina (200-800 mg/dia)
frente a risperidona (2-8 mg/dia) en pacientes con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo, el porcentaje
de pacientes con aumento en el grado de opacidad del cristalino no fue superior en quetiapina (4%) en
comparacion con risperidona (10%), para pacientes con al menos 21 meses de exposicion.

Poblacion pediétrica

Eficacia clinica

Se estudio la eficacia y seguridad de quetiapina en un estudio controlado con placebo de 3 semanas de
duracion para el tratamiento de la mania (n = 284 pacientes de los EE.UU., de entre 10-17 afios de edad).
Alrededor del 45% de la poblacidn de pacientes tenia un diagnostico adicional de TDAH (Trastorno por
Déficit de Atencion e Hiperactividad). Ademas, se llevo a cabo un estudio controlado con placebo de 6
semanas de duracién para el tratamiento de la esquizofrenia (n = 222 pacientes, con edades entre 13-17
afios). En ambos estudios, se excluyeron los pacientes con falta conocida de respuesta a quetiapina. El
tratamiento con quetiapina se inicié con 50 mg/dia y en el dia 2, se aumentd a 100 mg/dia; posteriormente
la dosis fue ajustada a una dosis objetivo (mania 400-600 mg/dia; esquizofrenia 400-800 mg/dia) con
incrementos de 100 mg/dia administrados dos o tres veces al dia.

En el estudio de mania, la diferencia en el cambio medio de MC (minimos cuadrados) desde los valores
basales en la puntuacién total de la YMRS (activo menos placebo) fue -5,21 para 400 mg/dia de quetiapina
y -6,56 para 600 mg/dia de quetiapina. Las tasas de los que respondieron (mejoria en la YMRS > 50%)
fueron del 64% para 400 mg/dia de quetiapina, del 58% para 600 mg/dia y del 37% en el brazo de placebo.

En el estudio de esquizofrenia, la diferencia en el cambio medio de MC (minimos cuadrados) desde los
valores basales en la puntuacion total de la PANSS (activo menos placebo) fue -8,16 para 400 mg/dia de
quetiapina y -9,29 para 800 mg/dia de quetiapina. Ni la dosis baja (400 mg/dia) ni el régimen de dosis alta
(800 mg/dia) de quetiapina fue superior a placebo con respecto al porcentaje de pacientes que consiguieron
respuesta, definida como una reduccion del >30% desde los valores basales en la puntuacion total de la
PANSS. Tanto en la mania como en la esquizofrenia, las dosis mas altas tuvieron por resultado tasas de
respuesta numeéricamente mas bajas.

En un tercer estudio controlado con placebo, en monoterapia a corto plazo, con Quetiapina en nifios y
adolescentes (10-17 afios de edad) con depresion bipolar, la eficacia no fue demostrada.

No se dispone de datos sobre el mantenimiento del efecto o la prevencién de la recurrencia en este grupo de
edad.

Sequridad clinica

En los ensayos pediatricos a corto plazo con quetiapina descritos arriba, las tasas de SEP en el brazo activo
frente a placebo fueron del 12,9% frente al 5,3% en el ensayo de esquizofrenia, del 3,6% frente al 1,1% en
el ensayo de mania bipolar, y del 1,1% frente al 0% en el ensayo de depresién bipolar. Las tasas de
ganancia de peso >7% del peso corporal inicial en el brazo activo frente a placebo fueron del 17% frente al
2,5% en los ensayos de esquizofrenia y mania bipolar, y del 13,7% frente al 6,8% en el ensayo de
depresion bipolar. Las tasas de acontecimientos relacionados con el suicidio en el brazo activo frente a
placebo fueron del 1,4% frente al 1,3% en el ensayo de esquizofrenia, del 1,0% frente al 0% en el ensayo
de mania bipolar, y del 1,1% frente al 0% en el ensayo de depresiéon bipolar. Durante una fase de
seguimiento post-tratamiento extendida del ensayo de depresion bipolar, hubo dos acontecimientos
relacionados con el suicidio en dos pacientes; uno de esos pacientes estaba tratado con quetiapina en el
momento del acontecimiento.

Seguridad a largo plazo

Una extension de tratamiento abierto de 26 semanas de los ensayos en fase aguda (n = 380 pacientes), con
quetiapina dosificado de forma flexible a 400-800 mg/dia, proporciond datos adicionales de seguridad. Se
notificaron aumentos de la presion arterial en nifios y adolescentes y aumento del apetito, sintomas
extrapiramidales y elevaciones de la prolactina sérica se notificaron con mayor frecuencia en nifios y
adolescentes que en pacientes adultos (ver seccion 4.4 y 4.8). Respecto al aumento de peso, al ajustar
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teniendo en cuenta el crecimiento normal a largo plazo, se utilizé un aumento de al menos 0,5 desviaciones
estandar a partir de los valores basales en el indice de Masa Corporal (IMC) como medida de un cambio
clinicamente significativo; el 18,3% de los pacientes que fueron tratados con quetiapina durante al menos
26 semanas cumplieron este criterio.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

Quetiapina se absorbe bien tras la administracion oral. Quetiapina alcanza concentraciones plasmaticas
maximas de quetiapina y de norquetiapina aproximadamente 6 horas después de su administracion (Tmax).
Las concentraciones molares maximas en el estado de equilibrio del metabolito activo norquetiapina son el
35% de las observadas para quetiapina.

La farmacocinética de gquetiapina y de norquetiapina es lineal y proporcional a la dosis para dosis de hasta
800 mg administradas una vez al dia. Cuando se compara quetiapina administrado una vez al dia con la
misma dosis diaria total de fumarato de quetiapina de liberacion inmediata (quetiapina liberacion
inmediata) administrada dos veces al dia, el area bajo la curva concentracién plasmatica-tiempo (AUC) es
equivalente, pero la concentracion plasmatica maxima (Cmax) es un 13% inferior en el estado de
equilibrio. Cuando se compara quetiapina de liberacion prolongada con quetiapina liberacién inmediata, el
AUC del metabolito norquetiapina es un 18% inferior.

En un estudio en el que se evaluaron los efectos de los alimentos sobre la biodisponibilidad de quetiapina,
se observo que una comida rica en grasas producia aumentos estadisticamente significativos en la Cmax y
en el AUC de quetiapina de aproximadamente el 50% y el 20%, respectivamente. No se puede excluir que
el efecto de una comida rica en grasas sobre la formulacion pudiera ser mayor. En cambio, una comida baja
en grasas no tuvo un efecto significativo ni en la Cmax ni en el AUC de quetiapina. Se recomienda que
quetiapina se tome una vez al dia sin alimentos.

Distribucion
Quetiapina se une aproximadamente en un 83% a las proteinas plasmaticas.

Biotransformacion

Quetiapina se metaboliza ampliamente en el higado, representando el compuesto original menos del 5% del
material relacionado con el medicamento inalterado en orina o en heces tras la administracion de quetiapina
radiomarcada.

Los estudios in vitro establecieron que el CYP3A4 es el enzima principal responsable del metabolismo de
guetiapina mediado por el citrocromo P450. Norquetiapina se forma y elimina principalmente a través del
CYP3A4.

Se observo que quetiapina y varios de sus metabolitos (incluyendo norquetiapina) son inhibidores débiles
de las actividades in vitro de los citocromos humanos P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 y 3A4. La inhibicion in
vitro del CYP sblo se observa a concentraciones de aproximadamente 5 a 50 veces mayores que las
observadas en un rango de dosis en humanos de 300 a 800 mg/dia. En base a estos resultados in vitro, no es
probable que la co-administracion de quetiapina con otros medicamentos dé como resultado una inhibicion
clinicamente significativa del metabolismo de otro medicamento mediado por el citocromo P450. A partir
de los estudios en animales, parece que quetiapina puede inducir enzimas del citocromo P450. Sin
embargo, en un estudio especifico de interaccion en pacientes psic6ticos, no se observo un aumento en la
actividad del citocromo P450 tras la administracion de quetiapina.

Eliminacion

Las semividas de eliminacion de quetiapina y de norquetiapina son de aproximadamente 7 y 12 horas,
respectivamente. Aproximadamente el 73% del medicamento radiomarcado se excretd en orina'y el 21% en
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heces, representando el material relacionado con el medicamento inalterado, menos del 5% de la
radiactividad total. La fraccion de dosis molar promedio de quetiapina libre y del metabolito plasmético
humano activo norquetiapina se excreta en la orina en una cantidad <5%.

Paoblaciones especiales

Género:
La farmacocinética de quetiapina no difiere entre hombres y mujeres.

Pacientes de edad avanzada:
El aclaramiento medio de quetiapina en los pacientes de edad avanzada es de aproximadamente un 30% a
un 50% inferior al observado en adultos de 18 a 65 afios de edad.

Insuficiencia renal:

El aclaramiento plasméatico medio de quetiapina se redujo en aproximadamente un 25% en sujetos con
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min/1,73 m:), pero los valores
individuales de aclaramiento se encuentran dentro del rango para sujetos normales.

Insuficiencia hepética:

El aclaramiento plasmético medio de quetiapina se reduce en aproximadamente un 25% en personas con
insuficiencia hepética conocida (cirrosis alcohélica estable). Dado que quetiapina se metaboliza
ampliamente en el higado, se esperan niveles plasmaticos elevados en la poblacion con insuficiencia
hepatica. En estos pacientes pueden ser necesarios ajustes de dosis (ver seccion 4.2).

Poblacion pediatrica

Se tomaron muestras para obtener datos farmacocinéticos en 9 nifios de entre 10-12 afios de edad y en 12
adolescentes, que estaban en tratamiento estable con 400 mg de quetiapina (quetiapina) dos veces al dia. En
estado estacionario, los niveles plasmaticos con la dosis normalizada del compuesto original, quetiapina, en
nifios y adolescentes (10-17 afios de edad) fueron en general similares a los de los adultos, aungue la Cmax
en los nifios estuvo en el extremo superior del rango observado en los adultos. EI AUC y la Cmax para el
metabolito activo, norquetiapina, fueron mas altos, aproximadamente el 62% y 49% en nifios (10-12 afios),
respectivamente y el 28% y 14% en adolescentes (13-17 afios), respectivamente, en comparacion con los
adultos.

No se dispone de informacion para quetiapina en nifios y adolescentes.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

No hubo evidencia de genotoxicidad en una serie de estudios de genotoxicidad in vitro e in vivo. En
animales de laboratorio a un nivel de exposicién clinicamente relevante, se observaron las siguientes
desviaciones, las cuales no se han confirmado aun en la investigacion clinica a largo plazo.

En ratas, se ha observado deposicién de pigmento en la glandula tiroides; en monos cynomolgus, se han
observado hipertrofia de las células foliculares del tiroides, un descenso en los niveles plasmaticos de Ts,
una disminucion de la concentracion de hemoglobina y un descenso en el recuento de glébulos rojos y
blancos; y en perros, opacidad del cristalino y cataratas. (Para cataratas/opacidades del cristalino ver
seccion 5.1).

En un estudio de toxicidad embriofetal en conejos, la incidencia de la flexion del carpo/tarso fetal se vio
incrementada. Este efecto se produjo en presencia de efectos maternos evidentes como la reduccion de
ganancia de peso corporal. Estos efectos fueron evidentes en los niveles de exposicion materna similares o
ligeramente por encima de aquellos en los humanos a la dosis terapéutica maxima. La relevancia de este
hallazgo para los humanos es desconocida.

En un estudio de fertilidad en ratas se observd una reduccién marginal de la fertilidad de los machos y

pseudogestacion, prolongacion de los periodos de diestro, aumento del intervalo precoital y reduccion de la
tasa de gestacion. Estos efectos estdn relacionados con niveles elevados de prolactina, y no son
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directamente relevantes para los humanos debido a las diferencias en cuanto al control hormonal de la

reproduccion entre las especies.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Nucleo

Copolimero de &cido metacrilico y acrilato de etilo (1:1)

Lactosa anhidra

Maltosa cristalina

Talco

Estearato de magnesio

Recubrimiento

Copolimero de &cido metacrilico y acrilato de etilo (1:1)

Trietil citrato

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

3 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacién

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blister de policlorotrifluoroetileno y cloruro de polivinilo con aluminio.

Tamafos de envase

Rocoz Prolong 50 mg comprimidos de liberacion prolongada EFG: 10 y 60 comprimidos
Rocoz Prolong 150 mg comprimidos de liberacién prolongada EFG: 60 comprimidos
Rocoz Prolong 200 mg comprimidos de liberacién prolongada EFG: 60 comprimidos
Rocoz Prolong 300 mg comprimidos de liberacion prolongada EFG: 60 comprimidos
Rocoz Prolong 400 mg comprimidos de liberacion prolongada EFG: 60 comprimidos

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Laboratorios Alter, S.A.

Mateo Inurria, 30

28036 Madrid
Espafia
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Rocoz Prolong 50 mg comprimidos de liberacion prolongada EFG; N° Registro: 83364

Rocoz Prolong 150 mg comprimidos de liberacidn prolongada EFG; N° Registro: 83361

Rocoz Prolong 200 mg comprimidos de liberacion prolongada EFG; N° Registro: 83362

Rocoz Prolong 300 mg comprimidos de liberacidn prolongada EFG; N° Registro: 83363

Rocoz Prolong 400 mg comprimidos de liberacidn prolongada EFG; N° Registro: 83366

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Agosto 2018

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Julio 2024
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