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Seroquel esta indicado para el tratamiento de:

Esquizofrenia

Trastorno bipolar, que incluye:

Episodios maniacos asociados con el trastorno bipolar

Episodios depresivos mayores asociados con el trastorno bipolar

Prevencion de recidivas en pacientes con trastorno bipolar cuyos episodios maniacos,
mixtos o depresivos han respondido al tratamiento con la quetiapina.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes del producto.

Coadministracién de inhibidores de la forma 3A4 del citocromo P450, como por ejemplo
inhibidores de la proteasa del VIH, antimicéticos de la familia de los azoles, eritromicina,
claritromicina y nefazodona (véase también Ila seccidon “Interacciones con otros
medicamentos y otras formas de interaccion”).



Precauciones:
Ver Precauciones.
Advertencias especiales y precauciones de uso:

Dado que Seroquel tiene varias indicaciones, al considerar el perfil de seguridad debe
tenerse en cuenta el diagnostico y la dosis administrada a cada paciente.

Nifos y adolescentes (de 10 a 17 anos)

No se recomienda la quetiapina en nifios y adolescentes menores de 18 anos porque se
carece de datos que respalden su uso en este grupo de edad. Los estudios clinicos de la
quetiapina demostraron que, ademas de su perfil de seguridad conocido en adultos (véase
la seccién “Reacciones adversas”), algunos acontecimientos adversos fueron mas
frecuentes en nifos y adolescentes que en adultos (aumento del apetito, elevaciones de la
concentracioén sérica de prolactina y sintomas extrapiramidales) y se identificé uno que no se
habia observado anteriormente en adultos (elevaciones de la presién arterial). También se
han observado variaciones de las pruebas de la funcion tiroidea en nifios y adolescentes.

Por otro lado, no se han investigado durante un periodo superior a 26 semanas las
consecuencias a largo plazo del tratamiento con la quetiapina para el crecimiento y la
maduracién. Se desconocen las implicaciones a largo plazo para el desarrollo cognoscitivo y
conductual.

En los estudios clinicos controlados con placebo que se realizaron en nifios y adolescentes
tratados con la quetiapina, ésta se asocié con un aumento de la incidencia de sintomas
extrapiramidales (SEP) frente al placebo en pacientes esquizofrénicos o con mania bipolar
(véase la seccién “Reacciones adversas”).

Suicidio / ideas suicidas o deterioro clinico

En el trastorno bipolar, la depresién se asocia con un aumento del riesgo de ideas suicidas,
autolesiones y suicidio (acontecimientos relacionados con el suicidio). Este riesgo persiste
hasta que se consigue una remisidbn importante. Los pacientes deben vigilarse
estrechamente hasta conseguir tal mejora, lo cual puede necesitar varias semanas de
tratamiento o incluso mas. La experiencia clinica general muestra que el riesgo de suicido
puede ser mayor durante las etapas iniciales de la recuperacion.

Ademas, los médicos deben tener en cuenta el posible riesgo de acontecimientos
relacionados con el suicidio tras el cese brusco del tratamiento con la quetiapina, en vista de
los factores de riesgo asociados con la enfermedad tratada.

Seroquel esta indicado para otras enfermedades psiquiatricas que también pueden
asociarse con un mayor riesgo de acontecimientos relacionados con el suicidio. Ademas,
puede haber comorbilidad entre tales enfermedades y el trastorno depresivo mayor. Por
consiguiente, al tratar a pacientes con otras enfermedades psiquiatricas, deben tomarse las
mismas precauciones que en el trastorno depresivo mayor. Se sabe que los pacientes con
antecedentes de acontecimientos relacionados con el suicidio y los que presentan un grado
importante de ideas suicidas antes de comenzar el tratamiento, estan expuestos a un mayor
riesgo de ideas suicidas o intentos de suicidio, por lo que deben ser objeto de una estricta
vigilancia durante el tratamiento. Un meta-analisis de estudios clinicos controlados con
placebo sobre el uso de antidepresivos en pacientes adultos con enfermedades psiquiatricas
revelé un aumento del riesgo de conductas suicidas al usar antidepresivos frente al placebo
en pacientes menores de 25 afios.

La farmacoterapia debe acompafarse de una estricta supervision de los pacientes, en
particular aquellos de alto riesgo, sobre todo al principio del tratamiento y después de cada
modificacion de la posologia. Los pacientes (y sus cuidadores) deben ser informados de la
necesidad de vigilar cualquier deterioro del estado clinico, conducta o ideas suicidas y



cambios inhabituales de la conducta, y de consultar inmediatamente a un médico si se
presentan tales sintomas.

En los estudios clinicos a corto plazo controlados con placebo que se llevaron a cabo en
pacientes con episodios de depresion mayor asociados al trastorno bipolar, el riesgo de
acontecimientos relacionados con el suicidio en adultos jévenes (menores de 25 anos) fue
mayor con la quetiapina que con el placebo (3.0% frente al 0%, respectivamente).

Sintomas extrapiramidales

En los estudios clinicos controlados con placebo que se efectuaron en adultos con episodios
de depresibn mayor asociados al trastorno bipolar, la incidencia de sintomas
extrapiramidales (SEP) fue “Propiedades farmacodinamicas”).

La quetiapina se ha asociado con el desarrollo de acatisia, que se caracteriza por un
desasosiego subjetivo, molesto y agobiante, asi como por la necesidad de moverse
acompafada frecuentemente de incapacidad de quedarse sentado o de pie. Esta reaccion
es mas probable durante las primeras semanas de tratamiento. Un aumento de la dosis
puede ser nocivo en los pacientes que desarrollan tales sintomas.

Discinesia tardia

La discinesia tardia es un sindrome potencialmente irreversible de movimientos discinéticos
involuntarios que puede manifestarse en pacientes tratados con antipsicoticos, entre ellos la
quetiapina. Si aparecen signos y sintomas de discinesia tardia, debe considerarse la
posibilidad de reducir la dosis o de suspender la administracion de Seroquel. Los sintomas
de discinesia tardia pueden empeorar o incluso aparecer después de la suspensiéon del
tratamiento (véase la seccion “Reacciones adversas”).

Somnolencia y mareos

El tratamiento con la quetiapina se ha asociado con somnolencia y sintomas afines tales
como sedacion (véase la seccion “Reacciones adversas”). En los estudios clinicos sobre el
tratamiento de la depresion bipolar, la somnolencia aparecié generalmente en los 3 primeros
dias de tratamiento y fue generalmente de intensidad leve a moderada. Los pacientes con
depresién bipolar que presenten somnolencia intensa pueden requerir una atencién mas
frecuente durante un minimo de 2 semanas desde la aparicion de la somnolencia o hasta
que mejoren los sintomas, y es posible que deba considerarse la suspensiéon del
tratamiento. El tratamiento con la quetiapina se ha asociado con hipotension ortostatica y
mareos consecuentes (véase la seccidon “Reacciones adversas”) que, al igual que la
somnolencia, se manifiestan generalmente durante el periodo inicial de ajuste de la dosis.
Esto podria incrementar la incidencia de lesiones accidentales (caidas), sobre todo en la
poblacion de edad avanzada. Por lo tanto, se debe advertir a los pacientes que tengan
cuidado hasta que se familiaricen con los efectos potenciales del medicamento.

Efectos cardiovasculares

Seroquel debe administrarse con precaucion en pacientes con enfermedades
cardiovasculares o enfermedades vasculares cerebrales conocidas, o con otros estados que
predisponen a la hipotensién.

La quetiapina puede provocar hipotensién ortostatica, en particular durante el periodo inicial
de ajuste de la dosis; esto es mas frecuente en los pacientes de edad avanzada que en los
pacientes mas jovenes. Si esto sucede, conviene considerar una reduccion de la dosis o un
aumento de la dosis mas progresivo. Puede considerarse la posibilidad de ajustar la dosis
mas lentamente en pacientes con afecciones cardiovasculares subyacentes.

Sindrome de apnea del suefio

El sindrome de apnea del suefo se informd en pacientes que utilizaron quetiapina.



La quetiapina debe utilizarse con precaucion en pacientes que recibieron simultaneamente
depresores del sistema nervioso central y que tienen antecedentes o estan en riesgo de
padecer apnea del suefio, entre ellos, las personas que tienen sobrepeso/obesidad o las
personas de sexo masculino.

Convulsiones En los estudios clinicos controlados no se encontré ninguna diferencia en la
incidencia de convulsiones entre los pacientes tratados con Seroquel y aquellos tratados con
un placebo. Se carece de datos sobre la incidencia de convulsiones en pacientes con
antecedentes de trastornos convulsivos. Al igual que con otros antipsicéticos, se recomienda
precaucion al tratar a pacientes con antecedentes epilépticos (véase la seccién “Reacciones
adversas”).

Sindrome maligno por neurolépticos

El tratamiento antipsicético, incluso con la quetiapina, se ha asociado con el sindrome
maligno por neurolépticos (véase la seccién “Reacciones adversas”). Sus manifestaciones
clinicas abarcan hipertermia, alteracion del estado mental, rigidez muscular, inestabilidad del
sistema auténomo y aumento de las concentraciones de creatinfosfocinasa. En tal caso,
debe suspenderse la administracion de Seroquel y aplicarse un tratamiento médico
adecuado.

Neutropenia grave y agraulocitosis

Durante los ensayos clinicos de quetiapina se notificaron casos de neutropenia grave (<0.5 x
109/L). La mayoria de ellos tuvieron lugar durante los primeros meses del tratamiento con
quetiapina y no se observd ninguna relacion aparente con la dosis. Segun la experiencia
adquirida desde la comercializacion del producto, algunos casos fueron mortales. Los
posibles factores de riesgo de neutropenia son un bajo recuento de leucocitos preexistente y
antecedentes de neutropenia yatrogénica. Sin embargo, algunos casos se produjeron en
pacientes sin factores de riesgo preexistentes. El tratamiento con la quetiapina debe
suspenderse en pacientes con un recuento de neutrdéfilos <1.0 x 109/L. Los pacientes deben
ser objeto de observacion para detectar posibles signos y sintomas de infeccion, y debe
vigilarse su recuento de neutréfilos (hasta superar 1.5 x 109/L) (véase la seccion
“Propiedades farmacodinamicas”).

Se debe considerar la neutropenia en pacientes que presentan infeccion o fiebre, en
particular, en ausencia de factores de predisposicion obvios y se debe tratar como sea
clinicamente adecuado. Se debe recomendar a los pacientes que notifiquen inmediatamente
la aparicion de signos/sintomas congruentes con agranulocitosis o infeccion (por e€j., fiebre,
debilidad, letargo o dolor de garganta) en cualquier momento durante el tratamiento con
Seroquel. A dichos pacientes se les debe realizar un recuento de leucocitos y un recuento
absoluto de nuetréfilos (absolute neutrophil count, ANC) inmediatamente, en especial, en
ausencia de factores de predisposicion.

Efectos adversos anticolinérgicos (muscarinicos)

Norquetiapina, un metabolito activo de la quetiapina, tiene afinidad moderada a fuerte con
varios subtipos de receptores muscarinicos. Esto contribuye a que la RAM tenga efectos
anticolinérgicos cuando se utiliza quetiapina en dosis recomendadas, cuando se utiliza
simultdneamente con otros medicamentos que tienen efectos anticolinérgicos y en el
contexto de sobredosis. La quetiapina debe utilizarse con precaucion en pacientes que
reciben medicamentos que tienen efectos anticolinérgicos (muscarinicos). La quetiapina
debe utilizarse con precaucién en pacientes que tengan un diagnéstico actual o
antecedentes previos de retencion urinaria, hipertrofia prostatica clinicamente significativa,
obstruccién intestinal o afecciones relacionadas, presion intraocular aumentada o glaucoma
de angulo cerrado. (Consulte las secciones Interaccion con otros medicamentos y otras
formas de interaccion, Efectos no deseados, Sobredosis, Propiedades farmacodinamicas).

Interacciones



Véase también la seccidn “Interacciones con otros medicamentos y otras formas de
interaccion”.

La coadministracion de Seroquel con potentes inductores de las enzimas hepaticas tales
como la carbamazepina o la fenitoina puede disminuir considerablemente las
concentraciones plasmaticas de quetiapina, lo cual podria afectar la eficacia de Seroquel. En
los pacientes que reciben un inductor de las enzimas hepaticas, el tratamiento con Seroquel
s6lo debe iniciarse si el médico considera que sus beneficios justifican los riesgos asociados
con la retirada del inductor de enzimas hepaticas. Es importante que cualquier modificacion
del tratamiento con el inductor se efectie de forma progresiva y, si es necesario, que se
reemplace por otro farmaco que carezca de efectos inductores (p.ej. valproato sédico).

Peso

Se han notificado casos de aumento de peso en pacientes tratados con la quetiapina. Estos
pacientes deben vigilarse y recibir un tratamiento clinico adecuado compatible con la
informacién de prescripcion del antipsicético empleado (véanse las secciones “Reacciones
adversas” y “Propiedades farmacodinamicas”).

Hiperglucemia

Se han notificado raramente casos de hiperglucemia o de desarrollo o exacerbacion de la
diabetes, a veces acompafados de cetoacidosis 0 coma, incluidos algunos casos mortales
(véase la seccion “Reacciones adversas”). En algunos casos, se ha notificado un aumento
previo del peso corporal, que podria ser un factor de predisposicién. Se recomienda una
supervision clinica adecuada compatible con la informacion de prescripcion del antipsicético
empleado. En todos los pacientes tratados con un antipsicético, incluida la quetiapina, debe
vigilarse la aparicion de signos y sintomas de hiperglucemia (por ejemplo, polidipsia,
poliuria, polifagia y debilidad) y los pacientes diabéticos o con factores de riesgo de diabetes
deben ser objeto de una supervision regular para detectar cualquier deterioro del control
glucémico. El peso debe vigilarse regularmente. Lipidos

Se han observado elevaciones de los triglicéridos, del colesterol de LDL y del colesterol total
en los estudios clinicos sobre la quetiapina (véase la seccidn “Reacciones adversas”). Las
alteraciones de los lipidos deben ser objeto de un tratamiento clinico adecuado.

Riesgo metabdlico

Dado que en los estudios clinicos se han observado alteraciones del peso, de la glucemia
(véase el apartado “Hiperglucemia”) y de los lipidos, los pacientes (inclusive aquellos con
valores iniciales normales) podrian experimentar un deterioro de su perfil de riesgos
metabdlicos, el cual debe ser objeto de un tratamiento clinico adecuado (véase la seccion
“Reacciones adversas”).

Prolongacion del intervalo QT

Ni en los estudios clinicos ni durante el uso del medicamento conforme a la informacion de
prescripcion se ha observado una asociacion entre la quetiapina y una prolongacién
persistente de los intervalos QT absolutos. Desde la introduccion del producto en el mercado
se han notificado casos de prolongacion del intervalo QT tras la administracion de dosis
terapéuticas (véase la seccion “Reacciones adversas”) y tras una sobredosis (véase la
seccion “Sobredosis”). Al igual que con otros antipsicoticos, debe tenerse precaucion al
prescribir la quetiapina a pacientes con afecciones cardiovasculares o antecedentes
familiares de prolongacion del intervalo QT, asi como al asociarla con medicamentos que se
sabe que prolongan el intervalo QT o con neurolépticos, sobre todo en pacientes de edad
avanzada, pacientes con sindrome congénito del intervalo QT prolongado, insuficiencia
cardiaca congestiva, hipertrofia cardiaca, hipopotasemia o hipomagnesemia (véase la
seccion “Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion”).

Cardiomiopatia y miocarditis La cardiomiopatia y la miocarditis se han informado en ensayos
clinicos y durante la experiencia adquirida desde la comercializacion del producto; sin



embargo, no se ha establecido una relacion de causa y efecto con la quetiapina. El
tratamiento con quetiapina se debe replantear en pacientes que presuntamente tienen
cardiomiopatia o miocarditis.

Abstinencia

Se han observado sintomas agudos de abstinencia tales como insomnio, nauseas, cefalea,
diarrea, vomito, mareos e irritabilidad después de suspender abruptamente el tratamiento
con antipsicoticos, entre ellos la quetiapina. Por lo tanto, se recomienda retirar
progresivamente el medicamento durante un periodo de al menos una a dos semanas
(véase la seccién “Reacciones adversas”).

Mal uso y abuso

Se han informado casos de mal uso y abuso. Es posible que se deba tener precaucion al
recetar quetiapina a pacientes con antecedentes de alcoholismo y drogadiccién. Pacientes
de edad avanzada con psicosis asociadas con demencia

Seroquel no ha sido aprobado para el tratamiento de psicosis asociadas con demencia.

En estudios clinicos aleatorizados y controlados con placebo que se llevaron a cabo con
algunos antipsicoticos atipicos en la poblacion con demencia, se observo un aumento de
aproximadamente 3 veces del riesgo de acontecimientos cerebrovasculares adversos. Se
desconoce el mecanismo subyacente de este aumento del riesgo, aunque no puede
descartarse con otros antipsicoticos o en otras poblaciones de pacientes. Por lo tanto,
Seroquel debe usarse con precaucion en pacientes con factores de riesgo de accidente
vascular cerebral.

En un meta-analisis de antipsicéticos atipicos, se determiné que los ancianos con psicosis
asociadas con demencia estan expuestos a un mayor riesgo de muerte que los pacientes
que reciben un placebo. Sin embargo, en dos estudios de 10 semanas controlados con
placebo sobre el tratamiento con Seroquel en esta misma poblaciéon de pacientes (n=710;
promedio de edad de 83 anos; minima 56 anos, maxima 99 afos), la mortalidad fue del
5.5% en los pacientes tratados con Seroquel frente al 3.2% en el grupo placebo. Los
pacientes de estos estudios fallecieron por varias causas que corresponden a lo previsible
en esta poblacién. Estos datos no permitieron establecer una relacion de causa y efecto
entre el tratamiento con Seroquel y la muerte de pacientes de edad avanzada con
demencia.

Efectos hepaticos
Ante el desarrollo de ictericia debera suspenderse el tratamiento con Seroquel. Disfagia

Con quetiapina se han notificado casos de disfagia (véase la seccion “Reacciones
adversas”) y aspiracion. Aunque no se ha establecido una relacién de causa y efecto con la
neumonia por aspiracién, quetiapina debe emplearse con precaucion en los pacientes
predispuestos a ella.

Constipacion y obstruccion intestinal

La constipaciéon representa un factor de riesgo para la obstruccion intestinal. Se han
notificado casos de constipacion y obstruccion intestinal con quetiapina (véase la seccion
“‘Reacciones adversas”). Esto incluye informes de muertes de pacientes con un mayor riesgo
de obstruccion intestinal, incluidos aquellos que reciben varios medicamentos concomitantes
que disminuyen la motilidad intestinal y/o no pueden notificar sintomas de constipacion. Se
debe tratar a los pacientes con obstruccion/oclusién intestinal con un control minucioso y
atencion urgente. Tromboembolia venosa

Se han notificado casos de tromboembolia venosa (TEV) con antipsicéticos. Dado que los
pacientes que reciben antipsicéticos a menudo presentan factores de riesgo adquiridos de
TEV, deben identificarse todos estos posibles factores de riesgo antes y durante el
tratamiento con la quetiapina, tomando las medidas preventivas que correspondan.



Pancreatitis

Se han notificado casos de pancreatitis en todos los estudios clinicos y durante la
comercializacion del producto. En los informes recibidos desde la comercializacion, aunque
no todos los casos incluian factores de confusién, muchos pacientes presentaban factores
asociados con pancreatitis como por ejemplo elevaciones de los ftriglicéridos (véase el
apartado “Lipidos”), calculos biliares y alcoholismo.

Lactosa

Los comprimidos Seroquel contienen lactosa. No deben tomar este medicamento los
pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de
lactasa de los lapones o malabsorcion de glucosa y galactosa.

Informacion complementaria

Se dispone de escasa informacion sobre la asociacién de Seroquel con divalproex o litio
para tratar episodios maniacos agudos de intensidad moderada a grave; sin embargo, esta
asociacion fue bien tolerada (véanse las secciones “Reacciones adversas” y “Propiedades
farmacodinamicas”). Los datos revelaron un efecto aditivo después de 3 semanas.

Efectos indeseables:

Las reacciones adversas mas frecuentes de la quetiapina consisten en somnolencia, mareo,
boca seca, astenia leve, estrefiimiento, taquicardia, hipotensién ortostatica y dispepsia.

Al igual que otros antipsicoticos, la quetiapina se ha asociado con aumento de peso,
sincope, sindrome maligno por neurolépticos, leucocitopenia, neutropenia y edema
periférico.

La tabla que sigue presenta la incidencia de las reacciones adversas asociadas con la
quetiapina, siguiendo la presentacion recomendada por el Consejo de Organizaciones
Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS, Grupo de trabajo Ill, 1995). Las reacciones
adversas se clasifican en las siguientes categorias de frecuencia: muy frecuentes (>1/10),
frecuentes (>1/100, <1/10), poco frecuentes (>1/1000, <1/100), raras (>1/10000, <1/1000)
y muy raras (< 1/10000).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Muy frecuentes: Disminucién de la hemoglobina23

Frecuentes: Leucicopenia1,29, disminucién del recuento
de neutrdfilos, aumento del recuento de
eosinodfilos28

Poco frecuentes: Trombocitopenia, anemia, disminucién del
recuento de plaquetas14

Raros: Agranulocitosis27

Frecuencia desconocida: Neutropenia1i

Trastornos del sistema inmunitario

Poco frecuentes: Hipersensibilidad (incluidas reacciones
cutaneas alérgicas)

Muy raros: Reaccion anafilacticab
Trastornos endocrinos

Frecuentes: Hiperprolactinemia16, disminuciones de T4
total25, disminuciones de T4 libre25,
disminuciones de T3 total25, aumentos de
TSH25



Poco frecuentes:

Muy raros:
Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuentes:

Frecuentes:

Poco frecuentes:
Raros:
Trastornos psiquiatricos

Frecuentes:

Raros:

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes:

Frecuentes:

Poco frecuentes:

Trastornos cardiacos
Frecuentes:

Poco frecuentes:

Trastornos oculares
Frecuentes:
Trastornos vasculares
Frecuentes:

Raros:

Disminuciones de T3 libre25,

hipotiroidismo22

Secrecion inadecuada de vasopresina

Elevaciones de las concentraciones séricas
de triglicéridos11,31, elevaciones del
colesterol  total  (principalmente  del
colesterol de LDL)12,31, disminuciones del

colesterol de HDL18,31, aumento de
pes09,31

Aumento del apetito, aumento de Ia
glucemia hasta niveles
hiperglucémicos7,31

Hiponatremia20, diabetes1,5,6

Sindrome metabdlico30

Suefios anormales y pesadillas. Ideas

suicidas y conducta suicida21.

Sonambulismo y otras reacciones afines
como somniloquia y trastornos alimentarios
relacionados con el suefio

Mareos4,17, somnolencia2,17, cefalea,

sintomas extrapiramidales1, 13
Disartria

Convulsiones1, sindrome de las piernas
inquietas, discinesia tardia1,6, sincope4,17

Taquicardia4, palpitaciones24

Prolongacion del intervalo QT1,13,19,

bradicardia33

Vista borrosa

Hipotension ortostatica4,17

Tromboembolia venosa1

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino

Frecuentes:

Poco frecuentes:

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes:

Frecuentes:

Disnea22
Rinitis

Xerostomia
Estrefimiento, dispepsia, vomito26



Poco frecuentes: Disfagia8

Raros: Pancreatitis1, obstruccién/oclusién
intestinal

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes: Elevaciones de las transaminasas (ALT,
AST)3, elevaciones de las concentraciones
de [1-GT3

Raros: Ictericiab, hepatitis

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy raros: Edema angioneurético6, sindrome de
Stevens-Johnson6

Frecuencia desconocida: Necrolisis epidérmica toxica, eritema
multiforme

Trastornos osteomusculares y del tejido conjuntivo

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes: Retencion urinaria

Muy raros: Rabdomidlisis

Embarazo, puerperio y enfermedades perinatales

Frecuencia desconocida: Sindrome de abstinencia neonatal32
Trastornos del sistema reproductor y de la mama

Muy frecuentes: Disfuncién sexual

Raros: Priapismo, galactorrea, ginecomastia,
trastorno menstrual

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes: Sintomas de abstinencia (retirada del
medicamento)1,10

Frecuentes: Astenia leve, edema periférico, irritabilidad,
fiebre

Raros: Sindrome maligno por neurolépticos1,
hipotermia

Exploraciones complementarias

Raros: Elevaciones de las concentraciones
sanguineas de creatinfosfocinasa15

(1) Véase la seccion “Advertencias y precauciones especiales de uso”.

(2) Puede ocurrir somnolencia, generalmente durante las primeras dos semanas de

tratamiento, que suele resolverse sin interrumpir la administracion de la quetiapina.

(3) En algunos pacientes tratados con la quetiapina se han observado elevaciones
asintomaticas (cambio de valores normales a =2 3 x LSN en algin momento) de las
concentraciones séricas de transaminasas (ALT, AST) o de gamma-GT. Estas elevaciones

han sido generalmente reversibles sin interrumpir el tratamiento con la quetiapina.



(4) Como otros antipsicéticos que bloquean los receptores adrenérgicos alfa1, la quetiapina
puede provocar hipotension ortostatica acompafiada de mareo, taquicardia y, en algunos
pacientes, sincope, especialmente durante el periodo inicial de ajuste de la dosis (véase la
seccion “Advertencias y precauciones especiales de uso”).

(5) Se han notificado casos muy raros de exacerbacion de una diabetes preexistente.

(6) EIl calculo de la frecuencia de estas reacciones adversas se basa uUnicamente en datos
obtenidos después de la comercializacion del producto.

(7) Glucemia en ayunas [J 126 mg/dl (= 7.0 mmol/L) o glucemia posprandial (I 200 mg/dIl (=
11.1 mmol/L) al menos en una ocasion.

(8) ElI aumento de la incidencia de disfagia con la quetiapina frente al placebo se observé
unicamente en los estudios clinicos sobre la depresion bipolar.

(9) Aumento de peso = 7% con respecto al valor inicial. Ocurre principalmente durante las
primeras semanas de tratamiento en los adultos.

(10) En estudios clinicos controlados con placebo sobre la monoterapia aguda que
evaluaron los sintomas de abstinencia, se observaron muy frecuentemente los siguientes
sintomas de retirada del medicamento: insomnio, nauseas, cefalea, diarrea, vomito, mareos
e irritabilidad. La incidencia de estas reacciones disminuyd de manera importante una
semana después de la retirada del tratamiento.

(11) Triglicéridos = 200 mg/dl (= 2.258 mmol/L) (pacientes = 18 afios) o = 150 mg/dl (= 1.694
mmol/L) (pacientes < 18 afios) al menos en una ocasion.

(12) Colesterol =2 240 mg/dl (= 6.2064 mmol/L) (pacientes 2 18 afios) o 2 200 mg/dl (= 5.172
mmol/L) (pacientes < 18 afos) al menos en una ocasidon. Se ha observado muy
frecuentemente un aumento del colesterol de LDL = 30 mg/dl (= 0.769 mmol/L). La variacion
media en los pacientes que presentaron este aumento fue de 41.7 mg/dl (= 1.07 mmol/L).

(13) Véase el texto mas adelante.
(14) Recuento de plaquetas < 100 x 109/L al menos en una ocasion.

(15) Basado en informes de reacciones adversas de elevacion de las concentraciones
sanguineas de creatinfosfocinasa sin relacién con el sindrome maligno por neurolépticos
que se notificaron durante los estudios clinicos.

(16) Concentraciones de prolactina (pacientes >18 afos): > 20 ug/L (> 869.56 pmol/L) en los
varones y > 30 ug/L (> 1304.34 pmol/L) en las mujeres en algun momento.

(17) Puede provocar caidas.

(18) Colesterol de HDL: < 40 mg/dl (1.025 mmol/L) en los varones; < 50 mg/dl (1.282
mmol/L) en las mujeres, en algun momento.

(19) Incidencia de cambios del intervalo QTc de un valor < 450 ms a un valor = 450 ms, con
un aumento = 30 ms. En los estudios sobre la quetiapina controlados con placebo, la
variacion media y la incidencia de cambios hasta valores de importancia clinica fueron
similares entre la quetiapina y el placebo.

(20) Cambio de un valor >132 mmol/L a un valor < 132 mmol/L al menos en una ocasion.
(21) Se han notificado casos de ideas suicidas y conducta suicida durante el tratamiento con
la quetiapina o poco después de la suspensién del mismo (véanse las secciones
“Advertencias y precauciones especiales de uso” y “Propiedades farmacodinamicas”).

(22) Véase la seccion “Propiedades farmacodinamicas”.

(23) En todos los estudios clinicos, incluidas las extensiones sin enmascaramiento, la
frecuencia de disminucion de la hemoglobina a < 13 g/dl (8.07 mmol/L) en los varones y a <
12 g/dl (7.45 mmol/L) en las mujeres en al menos una ocasién fue del 11% en los pacientes



tratados con la quetiapina. En tales pacientes, la disminucion media maxima de la
hemoglobina en cualquier momento fue de -1.50 g/dl.

(24) Estos casos se produjeron frecuentemente con un cuadro de taquicardia, mareo,
hipotension ortostatica y/o afeccién cardiaca o respiratoria subyacente.

(25) Basado en los cambios de un valor inicial normal a uno de posible importancia clinica
en algun momento posterior a la evaluacion inicial, combinando todos los estudios. Los
cambios de T4 total, T4 libre, T3 total y T3 libre se definen de la siguiente manera: <0.8 x
limite inferior del intervalo normal (LIN) (pmol/L) y cambio de TSH > 5 mUI/L en algun
momento.

(26) Basado en el aumento de la incidencia de vémito en pacientes de edad avanzada (= 65
anos).

(27) Cambio del recuento de neutrodfilos de un valor inicial = 1.5 x 109/L a un valor < 0.5
109/L en algun momento durante el tratamiento.

(28) Basado en los cambios de un valor inicial normal a uno de posible importancia clinica
en algun momento posterior a la evaluacion inicial, combinando todos los estudios. Los
cambios del recuento de eosindfilos se definen de la siguiente manera: recuento = 1 x 109
células/L en algun momento.

(29) Basado en los cambios de un valor inicial normal a uno de posible importancia clinica
en algun momento posterior a la evaluacién inicial, combinando todos los estudios. Los
cambios del recuento de leucocitos se definen de la siguiente manera: recuento < 3 x 109
células/L en algun momento.

(30) Basado en las reacciones adversas de sindrome metabdlico notificadas en todos los
estudios clinicos sobre la quetiapina.

(31) En los estudios clinicos, se observo en algunos pacientes un deterioro de varios de los
siguientes factores metabdlicos: peso, glucemia y lipidos (véase la seccion “Advertencias y
precauciones especiales de uso”).

(32) Véase la seccion “Fecundidad, embarazo y lactancia”.

(33) Puede ocurrir al principio del tratamiento y asociarse con hipotension y/o sincope.
Frecuencia basada en las reacciones adversas de bradicardia y acontecimientos afines
notificados en todos los estudios clinicos sobre la quetiapina.

Con el uso de neurolépticos se han notificado muy raramente casos de prolongacién del
intervalo QT, arritmia ventricular, muerte subita inexplicable, paro cardiaco y taquicardia
ventricular en entorchado (“torsades de pointes”) y se consideran efectos de clase (véase la
seccion

“Advertencias y precauciones especiales de uso”).

Nifos y adolescentes (de 10 a 17 anos)

En los nifos y adolescentes pueden preverse las mismas reacciones adversas que en
los adultos. La siguiente tabla resume las reacciones adversas que se presentan con
una mayor frecuencia en nifios y adolescentes (de 10 a 17 anos) que en la poblacién
adulta, o que no se han notificado en adultos. Las reacciones adversas se clasifican en
las siguientes categorias de frecuencia: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100,
<1/10), poco frecuentes (>1/1000, <1/100), raras (>1/10000, <1/1000) y muy raras (<
1/10000).

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Muy frecuentes: Aumento del apetito



Exploraciones complementarias

Muy frecuentes: Elevaciones de las concentraciones
sanguineas de prolactinal, aumentos de
la presioén arterial2

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes:

Sintomas extrapiramidales3

Frecuentes: Sincope

Trastornos generales y reacciones en el lugar de administracién
Frecuentes: Irritabilidad4

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes: Rinitis

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Voémitos

(1) Concentraciones de prolactina (pacientes menores de 18 afos): > 20 ug/L (> 869.56
mmol/L) en los varones, > 26 ug/L (> 1130.428 pmol/L) en las mujeres en algun momento.
Menos del 1% de los pacientes presentaron un aumento de la concentracion de prolactina
hasta > 100 pg/L.

(2) Basado en cambios a valores superiores al umbral de definicion de un cambio de
importancia clinica (adaptado de los criterios del Instituto Nacional de Salud de EE.UU
[National Institute of Health, NIH]) o aumentos > 20 mmHg de la presion sistélica o >10
mmHg de la presién diastdlica en algun momento en dos estudios controlados con placebo
sobre el tratamiento agudo (3-6 semanas) en nifios y adolescentes.

(3) Véase la seccion “Propiedades farmacodinamicas”.

(4) Nota: si bien la frecuencia concuerda con la observada en adultos, las consecuencias
clinicas de la irritabilidad pueden ser diferentes entre nifos o adolescentes y adultos.

Posologiay modo de administracion:

Existen diferentes posologias para cada indicacién. Por lo tanto, es preciso asegurarse de
que los pacientes reciban informacion clara sobre la posologia adecuada para su
enfermedad.

Seroquel puede administrarse con o sin alimentos.
Adultos

Tratamiento de la esquizofrenia: Seroquel debe administrarse dos veces al dia. La dosis
diaria total durante los primeros 4 dias de tratamiento es de 50 mg (Dia 1), 100 mg (Dia 2),
200 mg (Dia 3) y 300 mg (Dia 4).

Del Dia 4 en adelante, la dosis debe ajustarse hasta alcanzar la dosis eficaz normal de 300
a 450 mg al dia. En funcion de la respuesta clinica de cada paciente y de la tolerabilidad, la
dosis puede ajustarse entre 150 y 750 mg al dia.

Tratamiento de episodios maniacos asociados con el trastorno bipolar: Seroquel debe
administrarse dos veces al dia. En monoterapia o en complemento de estabilizadores del
humor, la dosis diaria total durante los primeros 4 dias de tratamiento es de 100 mg (Dia 1),
200 mg (Dia 2), 300 mg (Dia 3) y 400 mg (Dia 4). La dosis puede ajustarse hasta un maximo
de 800 mg al dia en el Dia 6, mediante incrementos de hasta 200 mg al dia.



La dosis puede ajustarse entre 200 y 800 mg al dia en funcion de la respuesta clinica de
cada paciente y de la tolerabilidad. La dosis eficaz usual se situa entre 400 y 800 mg al dia.
Tratamiento de episodios depresivos asociados con el trastorno bipolar: Seroquel debe
administrarse una vez al dia antes de acostarse. En los primeros cuatro dias de tratamiento,
la dosis diaria total debe ser de 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 Aunque en los estudios clinicos no se
observé ningun beneficio adicional en el grupo tratado con 600 mg frente al grupo que
recibid 300 mg, es posible que la dosis de 600 mg sea beneficiosa en algunos pacientes
individuales. Los estudios clinicos han indicado que en ciertos pacientes en los que se
temen problemas de tolerancia, puede considerarse una reduccidon de la dosis hasta un
minimo de 200 mg. El tratamiento de los episodios depresivos asociados con el trastorno
bipolar debe ser instaurado por médicos experimentados en el trastorno bipolar.

Prevencion de recidivas en el trastorno bipolar: Para la prevencion de recidivas de episodios
maniacos, depresivos o mixtos del trastorno bipolar, los pacientes que han respondido al
tratamiento agudo del trastorno bipolar con la quetiapina deben continuar con la misma
dosis. La dosis puede ajustarse entre 300 mg y 800 mg al dia administrados en dos tomas
diarias, en funcion de la respuesta clinica del paciente y de la tolerabilidad. En el tratamiento
de mantenimiento es importante utilizar la minima dosis eficaz. Pacientes de edad avanzada

Al igual que otros antipsicoticos, Seroquel debe usarse con precaucion en personas de edad
avanzada, en particular durante el periodo inicial de tratamiento. Los pacientes de edad
avanzada deben empezar el tratamiento con una dosis de Seroquel de 25 mg al dia,
aumentandola diariamente por incrementos de 25 a 50 mg hasta alcanzar la dosis eficaz.
Con respecto a pacientes jovenes, podria ser necesario aumentar la dosis mas lentamente y
reducir la dosis terapéutica diaria, en funcion de la respuesta clinica de cada paciente y la
tolerabilidad. La depuracion plasmatica media de la quetiapina disminuy6 entre un 30% y un
50% en ancianos con respecto a pacientes mas jovenes.

No se han evaluado la eficacia y la seguridad de Seroquel en pacientes mayores de 65 afos
con episodios depresivos asociados con el trastorno bipolar.

Nifios y adolescentes

Seroquel no esta indicado en nifos y adolescentes menores de 18 anos porque se carece
de datos que respalden su uso en este grupo de edad. Los resultados disponibles de los
ensayos clinicos controlados con placebo se presentan en las secciones “Advertencias y
precauciones especiales de uso”, “Reacciones adversas”, “Propiedades farmacodinamicas”
y “Propiedades farmacocinéticas”.

Disfuncion renal
No es necesario ajustar la posologia en pacientes con disfuncién renal. Disfuncién hepatica

La quetiapina se metaboliza extensamente en el higado, por lo que Seroquel debe usarse
con precaucion en pacientes con disfuncion hepatica confirmada, sobre todo al principio del
tratamiento. Los pacientes con disfuncién hepatica deben empezar el tratamiento con una
dosis de 25 mg al dia. La dosis debe aumentarse diariamente por incrementos de 25 a 50
mg al dia hasta alcanzar la dosis eficaz, en funcion de la respuesta clinica de cada paciente
y la tolerabilidad.

“Reacciones adversas”).
Somnolencia y mareos

El tratamiento con la quetiapina se ha asociado con somnolencia y sintomas afines tales
como sedacion (véase la seccion “Reacciones adversas”). En los estudios clinicos sobre el
tratamiento de la depresién bipolar, la somnolencia aparecioé generalmente en los 3 primeros
dias de tratamiento y fue generalmente de intensidad leve a moderada. Los pacientes con
depresién bipolar que presenten somnolencia intensa pueden requerir una atencién mas
frecuente durante un minimo de 2 semanas desde la aparicion de la somnolencia o hasta



que mejoren los sintomas, y es posible que deba considerarse la suspension del
tratamiento. El tratamiento con la quetiapina se ha asociado con hipotensidn ortostatica y
mareos consecuentes (véase la seccidon “Reacciones adversas”) que, al igual que la
somnolencia, se manifiestan generalmente durante el periodo inicial de ajuste de la dosis.
Esto podria incrementar la incidencia de lesiones accidentales (caidas), sobre todo en la
poblacion de edad avanzada. Por lo tanto, se debe advertir a los pacientes que tengan
cuidado hasta que se familiaricen con los efectos potenciales del medicamento.

Efectos cardiovasculares

Seroquel debe administrarse con precaucion en pacientes con enfermedades
cardiovasculares o enfermedades vasculares cerebrales conocidas, o con otros estados que
predisponen a la hipotensién.

La quetiapina puede provocar hipotensién ortostatica, en particular durante el periodo inicial
de ajuste de la dosis; esto es mas frecuente en los pacientes de edad avanzada que en los
pacientes mas jovenes. Si esto sucede, conviene considerar una reduccion de la dosis o un
aumento de la dosis mas progresivo. Puede considerarse la posibilidad de ajustar la dosis
mas lentamente en pacientes con afecciones cardiovasculares subyacentes.

Sindrome de apnea del suefio
El sindrome de apnea del suefio se informé en pacientes que utilizaron quetiapina.

La quetiapina debe utilizarse con precaucién en pacientes que recibieron simultaneamente
depresores del sistema nervioso central y que tienen antecedentes o estan en riesgo de
padecer apnea del suefio, entre ellos, las personas que tienen sobrepeso/obesidad o las
personas de sexo masculino.

Convulsiones

Se debe considerar la neutropenia en pacientes que presentan infeccion o fiebre, en
particular, en ausencia de factores de predisposicion obvios y se debe tratar como sea
clinicamente adecuado.

Se debe recomendar a los pacientes que notifiquen inmediatamente la aparicion de
signos/sintomas congruentes con agranulocitosis o infeccién (por ej., fiebre, debilidad,
letargo o dolor de garganta) en cualquier momento durante el tratamiento con Seroquel. A
dichos pacientes se les debe realizar un recuento de leucocitos y un recuento absoluto de
nuetréfilos (absolute neutrophil count, ANC) inmediatamente, en especial, en ausencia de
factores de predisposicion.

Efectos adversos anticolinérgicos (muscarinicos)

Norquetiapina, un metabolito activo de la quetiapina, tiene afinidad moderada a fuerte con
varios subtipos de receptores muscarinicos. Esto contribuye a que la RAM tenga efectos
anticolinérgicos cuando se utiliza quetiapina en dosis recomendadas, cuando se utiliza
simultdneamente con otros medicamentos que tienen efectos anticolinérgicos y en el
contexto de sobredosis. La quetiapina debe utilizarse con precaucion en pacientes que
reciben medicamentos que tienen efectos anticolinérgicos (muscarinicos). La quetiapina
debe utilizarse con precaucién en pacientes que tengan un diagndstico actual o
antecedentes previos de retencién urinaria, hipertrofia prostatica clinicamente significativa,
obstruccion intestinal o afecciones relacionadas, presion intraocular aumentada o glaucoma
de angulo cerrado. (Consulte las secciones Interaccion con otros medicamentos y otras
formas de interaccién, Efectos no deseados, Sobredosis, Propiedades farmacodindmicas).
En los estudios clinicos controlados no se encontrd ninguna diferencia en la incidencia de
convulsiones entre los pacientes tratados con Seroquel y aquellos tratados con un placebo.
Se carece de datos sobre la incidencia de convulsiones en pacientes con antecedentes de
trastornos convulsivos. Al igual que con otros antipsicéticos, se recomienda precaucion al
tratar a pacientes con antecedentes epilépticos (véase la seccion “Reacciones adversas”).



Sindrome maligno por neurolépticos

El tratamiento antipsicético, incluso con la quetiapina, se ha asociado con el sindrome
maligno por neurolépticos (véase la seccién “Reacciones adversas”). Sus manifestaciones
clinicas abarcan hipertermia, alteracion del estado mental, rigidez muscular, inestabilidad del
sistema auténomo y aumento de las concentraciones de creatinfosfocinasa. En tal caso,
debe suspenderse la administracion de Seroquel y aplicarse un tratamiento médico
adecuado.

Neutropenia grave y agraulocitosis

Durante los ensayos clinicos de quetiapina se notificaron casos de neutropenia grave (<0.5 x
109/L). La mayoria de ellos tuvieron lugar durante los primeros meses del tratamiento con
quetiapina y no se observd ninguna relacion aparente con la dosis. Segun la experiencia
adquirida desde la comercializacion del producto, algunos casos fueron mortales. Los
posibles factores de riesgo de neutropenia son un bajo recuento de leucocitos preexistente y
antecedentes de neutropenia yatrogénica. Sin embargo, algunos casos se produjeron en
pacientes sin factores de riesgo preexistentes. El tratamiento con la quetiapina debe
suspenderse en pacientes con un recuento de neutrdéfilos <1.0 x 109/L. Los pacientes deben
ser objeto de observacion para detectar posibles signos y sintomas de infeccion, y debe
vigilarse su recuento de neutréfilos (hasta superar 1.5 x 109/L) (véase la seccion
“Propiedades farmacodinamicas”).

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

En vista de los efectos basicos de la quetiapina en el sistema nervioso central, debe tenerse
precaucion al combinar Seroquel con otros medicamentos de accién central y con el alcohol.

Debe actuar con precaucion cuando trate con pacientes que estén recibiendo otros
medicamentos que tienen efectos anticolinérgicos (muscarinicos) (consulte las advertencias
especiales y uso).

La principal enzima del citocromo P450 responsable del metabolismo de la quetiapina es la
forma CYP3A4. En un estudio sobre interacciones en voluntarios sanos, la coadministracion
de quetiapina (dosis de 25 mg) y ketoconazol, un inhibidor de la forma CYP3A4, produjo un
aumento de 5 a 8 veces del area bajo la curva de concentraciones de la quetiapina en
funcién del tiempo (ABC). Por este motivo, estd contraindicada la coadministracion de
quetiapina con inhibidores de la CYP3A4. Tampoco se recomienda consumir jugo de pomelo
durante el tratamiento con la quetiapina.

En un estudio de dosis multiples que evalud la farmacocinética de la quetiapina antes y
durante el tratamiento con carbamazepina (un inductor conocido de las enzimas hepaticas),
la administracion concomitante de carbamazepina aumenté de manera significativa la
depuracién de la quetiapina. Dicho aumento redujo la exposicion sistémica de la quetiapina
(medida por el ABC) hasta una media del 13% de la exposicion registrada con la
administracion de la quetiapina sola, aunque en algunos pacientes el efecto fue incluso
mayor. Debido a esta interaccion pueden disminuir las concentraciones plasmaticas, lo que
podria afectar la eficacia del tratamiento con Seroquel. La coadministracién de Seroquel con
fenitoina, otro inductor de las enzimas microsdmicas, aumentd considerablemente la
depuracion de la quetiapina (aproximadamente un 450%). En los pacientes que reciben un
inductor de las enzimas hepaticas, el tratamiento con Seroquel sélo debe iniciarse si el
meédico considera que sus beneficios justifican los riesgos asociados con la retirada del
inductor de enzimas hepaticas. Es importante que cualquier modificacion del tratamiento con
el inductor se efectue de forma progresiva y, si es necesario, que se reemplace por otro
farmaco sin efectos inductores (p.ej. valproato sdédico) (véase también la seccion
“Advertencias y precauciones especiales de uso”).

La farmacocinética de la quetiapina no se modificé significativamente después de la
coadministracion con los antidepresivos imipramina (un inhibidor conocido de la forma
CYP2D6) o fluoxetina (un inhibidor conocido de las formas CYP3A4 y CYP2DG6).



La farmacocinética de la quetiapina no se modificé significativamente después de la
coadministracién con los antipsicéticos risperidona o haloperidol. En cambio, la
administracion concomitante de Seroquel y tioridazina provocé aumentos de
aproximadamente un 70% de la depuracion de la quetiapina.

La farmacocinética de la quetiapina no se modific6 después de la coadministraciéon con la
cimetidina.

La coadministracion de quetiapina y litio no modificé la farmacocinética de éste ultimo.

Al coadministrar valproato sédico y quetiapina, no se observaron modificaciones de
importancia clinica de la farmacocinética de ninguno de los dos farmacos. En un estudio
retrospectivo en nifios y adolescentes que recibieron valproato, quetiapina, o ambos, la
incidencia de leucocitopenia y neutropenia fue mayor en el grupo tratado con la combinacion
que en los grupos de la monoterapia.

No se han realizado estudios formales sobre interacciones con medicamentos
cardiovasculares de uso comun.

Debe tenerse cuidado al coadministrar la quetiapina con medicamentos que provocan
desequilibrios electroliticos o que prolongan el intervalo QTc. Se han notificado casos de
resultados falso-positivos de inmunoensayos enzimaticos de deteccion de metadona y
antidepresivos triciclicos en pacientes que habian tomado quetiapina. Se recomienda
confirmar resultados dudosos de inmunoensayos utilizando un método cromatografico
adecuado.

Uso en Embarazo y lactancia:

No se han establecido la seguridad y la eficacia de la quetiapina durante el embarazo
humano. Hasta la fecha no se han encontrado indicios de efectos perjudiciales en ensayos
en animales, si bien no se han investigado posibles efectos oculares en los fetos. Por lo
tanto, la quetiapina sélo debe usarse durante el embarazo si los beneficios esperados
justifican los riesgos potenciales. Después de embarazos durante los cuales se administré
quetiapina, se observaron sintomas de abstinencia en los recién nacidos.

Los bebés recién nacidos expuestos a antipsicéticos (incluida la quetiapina) durante el tercer
trimestre de gestacion corren un riesgo de sufrir reacciones adversas tales como sintomas
extrapiramidales o sintomas de abstinencia cuya intensidad y duraciéon después del parto
pueden ser variables. Se han notificado casos de agitacién, hipertonia, hipotonia, temblor,
somnolencia, dificultad respiratoria o trastorno de la nutricion. Por consiguiente, los recién
nacidos deben ser objeto de una estricta vigilancia.

Se han publicado algunos informes sobre la excrecion de la quetiapina en la leche humana,
aunque el grado de excrecion no fue constante. Por lo tanto, debe recomendarse a las
mujeres que no amamanten durante el tratamiento con la quetiapina.

Efectos sobre la conduccién de vehiculos/maquinarias:

En vista de sus efectos basicos en el sistema nervioso central, la quetiapina puede interferir
con actividades que exigen agudeza mental y provocar somnolencia. Por lo tanto, se debe
avisar a los Translation of Seroquel IR 25mg 100mg 200mg & 300mg Pagina 11 de 20
pacientes que no deben conducir ni utilizar maquinas hasta que hayan determinado su
sensibilidad a estos efectos.

Sobredosis:

En general, los signos y sintomas comunicados correspondieron a una exageracion de los
efectos farmacoldgicos conocidos del farmaco, a saber, somnolencia, sedacion, taquicardia,
hipotension y efectos anticolinérgicos.

Se han notificado desenlaces mortales en estudios clinicos tras una sobredosis aguda de
13.6 gramos y durante la experiencia posterior a la comercializacion con dosis de tan solo 6



gramos de Seroquel sin otros farmacos. No obstante, también se han notificado casos de
pacientes que sobrevivieron a sobredosis agudas de hasta 30 gramos.

Durante la experiencia posterior a la comercializaciéon se han notificado casos de sobredosis
de quetiapina sola que condujeron a la muerte o a coma. Ademas, se han senalado los
siguientes acontecimientos en el contexto de una sobredosis de quetiapina en monoterapia:
prolongacion del intervalo QT, convulsiones, estado epiléptico, rabdomidlisis, depresion
respiratoria, retencién de orina, confusion, delirio y/o agitacion.

Los pacientes con una enfermedad cardiovascular preexistente grave pueden estar
expuestos a un mayor riesgo en caso de sobredosis (véase la seccion “Advertencias y
precauciones especiales de uso”, apartado “Enfermedades cardiovasculares”). Tratamiento
de las sobredosis

No existe un antidoto especifico de la quetiapina. En casos de intoxicacion grave debe
considerarse la posibilidad de que otros medicamentos estén implicados, por lo que se
recomienda emprender procedimientos de cuidado intensivo tales como mantener las vias
respiratorias abiertas, garantizar una oxigenacion y ventilacion adecuadas y supervisar y
apoyar el funcionamiento del aparato cardiovascular.

Segun la bibliografia publica, se puede tratar a los pacientes con delirio y agitacion y un
claro sindrome anticolinérgico con 1 o 2 mg de fisostigmina (con supervision continua de
ECG). Esto no se recomienda como tratamiento estandar, debido al posible efecto negativo
de la fisostigmina en la conductancia cardiaca. Se puede usar la fisostigmina si no hay
aberraciones en el ECG. No use fisostigmina en caso de disritmias, cualquier grado de
bloqueo cardiaco o ensanchamiento del complejo QRS.

Si bien no se ha investigado el bloqueo de la absorcion del farmaco tras una sobredosis, un
lavado gastrico podria estar indicado en caso de intoxicacién grave, realizandolo de ser
posible en la hora siguiente a la ingestion. También puede contemplarse la administracion
de carbon activado. Tras una sobredosis de quetiapina, la hipotension refractaria debe
tratarse con medidas adecuadas como la administracién intravenosa de liquidos y/o
simpaticomiméticos. Evitar la epinefrina y la dopamina porque la estimulacion beta podria
empeorar la hipotension en el contexto del bloqueo alfa provocado por la quetiapina.

Debe mantenerse una supervision médica estrecha hasta que el paciente se recupere.
Propiedades farmacodinamicas:

Grupo farmacoterapéutico: Antipsicoticos

Clasificacién terapéutica: NO5A H04

Modo de accién:

La quetiapina es un antipsicético atipico. La quetiapina y su metabolito activo en el plasma
humano, norquetiapina, tienen interacciones con una gran variedad de receptores de
neurotransmisores. La quetiapina y la norquetiapina muestran una gran afinidad por los
receptores cerebrales de serotonina (5HT2) y por los receptores de dopamina D1 y D2. Se
considera que esta combinacion de efectos antagonistas en los receptores y de una mayor
selectividad hacia los receptores 5SHT2 con respecto a los receptores de D2 contribuye a las
propiedades antipsicéticas clinicas de Seroquel y a la baja frecuencia de sintomas
extrapiramidales (SEP) asociados con este farmaco, con respecto a los antipsicéticos
tipicos. La quetiapina y la norquetiapina no muestran una afinidad apreciable por los
receptores benzodiazepinicos, pero si una afinidad alta por los receptores histaminérgicos y
adrenérgicos alfa1 y una afinidad moderada por los receptores alfa2 La quetiapina también
tiene poca o no tiene ninguna afinidad con receptores muscarinicos, mientras la
norquetiapina tiene afinidad moderada a alta con varios receptores muscarinicos, lo que
puede explicar los efectos anticolinérgicos (muscarinicos).



La inhibicibn del NET y la accion agonista parcial en los lugares de 5HT1A por la
norquetiapina pueden contribuir a la eficacia terapéutica de Seroquel XR como
antidepresivo.

Efectos farmacodinamicos

La quetiapina produce resultados positivos en los ensayos de actividad antipsicotica, como
por ejemplo el ensayo de evitacidon condicionada. Asimismo, invierte la accion de los
agonistas dopaminicos, segun mediciones basadas en el comportamiento o0 mediciones
electrofisioldgicas, y eleva las concentraciones de metabolitos de la dopamina, un indicador
neuroquimico del bloqueo de los receptores de dopamina D2. En los estudios preclinicos
que permiten pronosticar el riesgo de causar SEP, la quetiapina no se comporta como un
antipsicoético tipico sino que muestra un perfil atipico. La quetiapina no produce
supersensibilidad de los receptores de dopamina D2 tras la administracion crénica y sdlo
produce una leve catalepsia con dosis capaces de bloquear eficazmente los receptores de
dopamina D2. Tras la administracion cronica, ejerce un efecto selectivo en el sistema
limbico produciendo un bloqueo de la despolarizacion de las neuronas mesolimbicas A10,
pero no de las neuronas nigroestriatales A9 que contienen dopamina. La quetiapina muestra
una capacidad distonica minima en monos capuchinos sensibilizados al haloperidol o no
sometidos previamente a experimentacion después de la administracién aguda y cronica.

Se desconoce el grado de contribucion del metabolito, norquetiapina, a la actividad
farmacoldgica de Seroquel en el ser humano.

Eficacia clinica Esquizofrenia

Los resultados de tres estudios clinicos controlados con placebo en pacientes
esquizofrénicos, uno de los cuales empletd dosis de Seroquel entre 75 y 750 mg al dia, no
revelaron diferencia alguna entre Seroquel y el placebo en la incidencia de sintomas
extrapiramidales o el uso concomitante de anticolinérgicos. No se ha demostrado la eficacia
a largo plazo de Seroquel en la prevencién de recidivas esquizofrénicas en estudios clinicos
enmascarados. En estudios sin enmascaramiento realizados en pacientes esquizofrénicos,
la quetiapina fue eficaz para mantener la mejoria clinica al continuar el tratamiento en los
pacientes que mostraron una respuesta inicial, lo cual indica una cierta eficacia a largo
plazo.

Trastorno bipolar

En cuatro estudios controlados con placebo que evaluaron dosis de Seroquel de hasta 800
mg al dia para el tratamiento de la mania asociada con el trastorno bipolar (dos estudios
sobre la monoterapia y dos estudios sobre Seroquel en complemento del tratamiento con
litio o valproato semisédico), no se observaron diferencias entre los grupos de Seroquel y
del placebo en la incidencia de sintomas extrapiramidales o el uso concomitante de
anticolinérgicos.

Los estudios clinicos han demostrado que Seroquel es eficaz en el tratamiento de los
sintomas tanto positivos como negativos de la esquizofrenia. En un estudio comparativo con
la clorpromazina y en dos estudios comparativos con el haloperidol, Seroquel mostré una
eficacia similar a corto plazo.

Los estudios clinicos demostraron que, tanto en monoterapia como en forma de un
tratamiento complementario, Seroquel es eficaz para reducir los sintomas maniacos en
pacientes con trastorno bipolar. En la ultima semana, la mediana de la dosis de Seroquel fue
en promedio de aproximadamente 600 mg al dia en los pacientes que respondieron al
tratamiento, y se situé entre 400 y 800 mg al dia en alrededor del 85% de ellos. En cuatro
ensayos clinicos en pacientes con episodios depresivos asociados al trastorno bipolar | o al
trastorno bipolar Il, con y sin ciclos rapidos, el 51% de los pacientes tratados con la
quetiapina consiguieron una mejoria de al menos un 50% de la puntuacion total de la escala
MADRS después de 8 semanas, frente al 37% de los pacientes que recibieron el placebo. El
efecto antidepresivo de Seroquel fue significativo el Dia 8 (semana 1). Se observaron menos



episodios de mania durante el tratamiento con Seroquel que con el placebo. Al continuar el
tratamiento, se mantuvo el efecto antidepresivo de Seroquel (duracion media del
tratamiento: 30 semanas). Seroquel redujo un 49% el riesgo de episodios recurrentes de
alteracion del humor (mania y depresion). Seroquel fue superior al placebo para tratar los
sintomas de ansiedad asociados con la depresion bipolar, segun la evaluacién basada en la
variacion media de la puntuacion total de la escala HAM-A entre el inicio del estudio y la
semana 8.

En un estudio a largo plazo (hasta 2 afos de tratamiento, duracién media de la exposicién a
la quetiapina: 191 dias) que evalud la prevencion de recidivas en pacientes con episodios
maniacos, depresivos 0 mixtos, la quetiapina fue superior al placebo para prolongar el
tiempo hasta la recidiva de episodios de alteracién del humor de cualquier tipo (episodio
maniaco, mixto o depresivo) en pacientes con trastorno bipolar I. Los nimeros de pacientes
que presentaron un episodio de alteracion del humor fueron de 91 (22.5%) en el grupo de la
quetiapina, 208 (51.5%) en el grupo placebo y 95 (26.1%) en el grupo tratado con litio. En
los pacientes que respondieron a la quetiapina, al comparar la continuacion del tratamiento
con la quetiapina con el cambio al tratamiento con litio, los resultados indicaron que el
cambio al litio no parece asociarse con una prolongacion del tiempo transcurrido hasta la
recidiva de un episodio de alteracion del humor.

En dos estudios sobre la prevencién de recidivas que evaluaron la asociacién de Seroquel
con estabilizadores del humor en pacientes con episodios maniacos, depresivos o mixtos, la
combinacion con Seroquel fue superior a la monoterapia con estabilizadores del humor para
prolongar el tiempo hasta la recidiva de episodios de alteracion del humor de cualquier tipo
(maniaco, mixto o depresivo). El riesgo de recidiva disminuyé un 70%. Seroquel se
administré6 dos veces al dia hasta alcanzar una dosis diaria total de 400 a 800 mg en
combinacion con litio o valproato.

Seguridad clinica

En estudios clinicos a corto plazo controlados con placebo sobre la esquizofrenia y la mania
bipolar, la incidencia agregada de sintomas extrapiramidales fue similar a la registrada con
el placebo (esquizofrenia: 7.8% con la quetiapina y 8.0% con el placebo; mania bipolar:
11.2% con la quetiapina y 11.4% con el placebo). En los estudios clinicos a corto plazo
controlados con placebo sobre el trastorno depresivo mayor (TDM) y la depresion bipolar,
las incidencias de sintomas extrapiramidales fueron mayores con la quetiapina que con el
placebo. En los estudios a corto plazo controlados con placebo sobre la depresién bipolar, la
incidencia agregada de sintomas extrapiramidales fue del 8.9% con la quetiapina frente al
3.8% con el placebo. En los estudios clinicos a corto plazo controlados con placebo sobre la
monoterapia en el TDM, la incidencia agregada de sintomas extrapiramidales fue del 5.4%
con Seroquel XR y del 3.2% con el placebo. En un estudio a corto plazo controlado con
placebo sobre la monoterapia en ancianos con TDM, la incidencia agregada de sintomas
extrapiramidales fue del 9.0% con Seroquel XR y del 2.3% con el placebo. Tanto en la
depresioén bipolar como en el TDM, la incidencia de cada una de las reacciones adversas
(p.ej. acatisia, trastorno extrapiramidal, temblor, discinesia, distonia, desasosiego,
contracciones musculares involuntarias, hiperactividad psicomotora y rigidez muscular) no
superd el 4% en ningun grupo.

En estudios a corto plazo (de 3 a 8 semanas) controlados con placebo sobre el tratamiento
con dosis fijas (de 50 mg a 800 mg al dia), el aumento de peso medio de los pacientes
tratados con la quetiapina fue de 0.8 kg con la dosis diaria de 50 mg y de 1.4 kg con la de
600 mg (el aumento de peso fue menor con la dosis diaria de 800 mg), frente a 0.2 kg con el
placebo. El 5.3% de los pacientes tratados con la dosis diaria de quetiapina de 50 mg y el
15.5% con la de 400 mg presentaron un aumento de peso 27% (menor aumento con las
dosis diarias de 600 y 800 mg), frente al 3.7% de los pacientes tratados con el placebo. Los
estudios a mas largo plazo sobre la prevencion de recidivas incluyeron un periodo sin
enmascaramiento (de 4 a 36 semanas) durante el cual los pacientes recibieron la



quetiapina, seguido de un periodo de retirada del medicamento durante el cual los pacientes
fueron aleatorizados para recibir la quetiapina o un placebo. Los pacientes aleatorizados a la
quetiapina presentaron un aumento de peso medio durante el periodo sin enmascaramiento
de 2.56 kg y, para la semana 48 del periodo aleatorizado, un aumento medio de 3.22 kg
frente al peso inicial del periodo sin enmascaramiento. Los pacientes aleatorizados al
placebo presentaron un aumento de peso medio durante el periodo sin enmascaramiento de
2.39 kg vy, para la semana 48 del periodo aleatorizado, un aumento medio de 0.89 kg frente
al peso inicial del periodo sin enmascaramiento.

En los estudios controlados con placebo en pacientes de edad avanzada con psicosis
relacionada con demencia, la incidencia de reacciones adversas cerebrovasculares por 100
afios-paciente no fue mayor con la quetiapina que con el placebo.

Considerando todos los estudios a corto plazo controlados con placebo sobre la
monoterapia, en los pacientes con un recuento de neutrdéfilos inicial 2 1.5 x 109/L, la
incidencia de recuentos de neutréfilos < 1.5 x 109/L en al menos una ocasion fue del 1.9%
en los pacientes tratados con la quetiapina, frente al 1.3% con el placebo. Se observoé la
misma incidencia de cambios a valores situados entre 0.5 y 1.0 x 109/L (0.2%) entre los
pacientes tratados con la quetiapina y aquellos que recibieron el placebo. Considerando
todos los estudios clinicos (controlados con placebo, sin enmascaramiento, comparativos
con un farmaco de referencia), en los pacientes con un recuento de neutrdfilos inicial 21.5 x
109/L, la incidencia de al menos un recuento de neutrdéfilos <1.5 x 109/L fue del 2.9% y la de
al menos un recuento <0.5 x 109/L fue del 0.21% en los pacientes tratados con la
quetiapina. En los estudios clinicos a corto plazo controlados con placebo sobre la
administracion de dosis fijas, el tratamiento con la quetiapina se asocidé con disminuciones
de las concentraciones de hormonas tiroideas en funcién de la dosis. En los estudios
clinicos a corto plazo controlados con placebo, se registroé la siguiente incidencia de cambios
de posible importancia clinica de las concentraciones de hormonas tiroideas: T4 total: 3.4%
con la quetiapina frente al 0.6% con el placebo; T4 libre: 0.7% con la quetiapina frente al
0.1% con el placebo; T3 total: 0.54% con la quetiapina frente al 0.0% con el placebo; y T3
libre: 0.2% con la quetiapina frente al 0.0% con el placebo. La incidencia de cambios de la
TSH fue del 3.2% con la quetiapina frente al 2.7% con el placebo. En los estudios a corto
plazo sobre la monoterapia controlados con placebo, la incidencia de cambios reciprocos de
posible importancia clinica de la T3 y la TSH fue del 0.0% tanto con la quetiapina como con
el placebo, mientras que en el caso de la T4 y la TSH, fue del 0.1% con la quetiapina frente
al 0.0% con el placebo. Estas variaciones de las concentraciones de hormonas tiroideas no
suelen asociarse con hipotiroidismo sintomatico. La disminucién de las concentraciones de
T4 total y libre alcanzd su maximo en las primeras seis semanas de tratamiento con la
quetiapina, y no se observé una reduccion adicional durante el tratamiento a largo plazo. En
casi todos los casos, los efectos en la T4 total y libre fueron reversibles después de la
suspension del tratamiento con la quetiapina, independientemente de su duracién. En los
ocho pacientes en los que se midieron las concentraciones de TBG, éstas no cambiaron.

Cataratas / opacidad del cristalino

En un estudio clinico que comparé el potencial cataratégeno de Seroquel (200-800 mg al
dia) con el de la risperidona (2-8 mg) en pacientes con esquizofrenia o trastorno
esquizoafectivo, el porcentaje de aumentos del grado de opacidad del cristalino no fue
mayor con Seroquel (4%) que con la risperidona (10%) en los pacientes con una exposicion
minima de 21 meses.

Nifos y adolescentes (de 10 a 17 afos) La eficacia y la seguridad de Seroquel se
investigaron en un estudio de 3 semanas controlado con placebo sobre el tratamiento de la
mania (n = 284 pacientes de 10 a 17 afios). Alrededor del 45% de la poblacion examinada
padecia ademas trastorno de hiperactividad con déficit de atencion. Por otro lado, se llevo a
cabo un estudio de 6 semanas controlado con placebo sobre el tratamiento de la
esquizofrenia (n = 222 pacientes de 13 a 17 anos). En ambos estudios, se excluyeron los



pacientes que se sabia que no respondian a Seroquel. El tratamiento con Seroquel se inicié
con una dosis de 50 mg al dia, que se increment6 a 100 mg/dia el dia 2; posteriormente se
ajusto el tratamiento hasta la dosis deseada (400-600 mg/dia para la mania y 400-800
mg/dia para la esquizofrenia), por incrementos de 100 mg al dia administrados dos o tres
veces al dia.

En el estudio sobre la mania, la diferencia entre las medias de minimos cuadrados (MC) de
la variacion de la puntuacién total de la escala YMRS frente al valor inicial (farmaco menos
placebo) fue de -5.21 con la dosis de 400 mg al dia de Seroquel y de -6.56 con la dosis de
600 mg al dia. Los porcentajes de respuesta (mejoria de la puntuacién de la escala YMRS 2
50%) fueron del 64% con la dosis de Seroquel de 400 mg al dia, del 58% con la dosis de
600 mg al dia 'y del 37% con el placebo.

En el estudio sobre la esquizofrenia, la diferencia entre las medias de minimos cuadrados
(MC) de la variacién de la puntuacién total de la escala PANSS frente al valor inicial
(fArmaco menos placebo) fue de -8.16 con la dosis de 400 mg al dia de Seroquel y de -9.29
con la dosis de 800 mg al dia. Ni la dosis baja (400 mg al dia) ni la dosis alta (800 mg al dia)
de quetiapina fueron superiores al placebo en cuanto al porcentaje de pacientes que
mostraron una respuesta (definida como una reduccién = 30% de la puntuacién total de la
escala PANSS frente al valor inicial). Tanto en la mania como en la esquizofrenia, las dosis
mas altas produjeron porcentajes de respuesta numéricamente menores.

Se carece de informacién sobre el mantenimiento del efecto o la prevencion de recidivas en
este grupo de edad. Una extension sin enmascaramiento de 26 semanas de los estudios
sobre el tratamiento agudo (n=380 pacientes), en la que se administraron dosis flexibles de
Seroquel de 400 a 800 mg al dia, proporcioné informacién adicional sobre la seguridad. Se
notificaron elevaciones de la presion arterial en nifios y adolescentes, y la frecuencia de
aumento del apetito y del peso, de sintomas extrapiramidales y de elevaciones de las
concentraciones séricas de prolactina fue mayor en los nifios y adolescentes que en los
adultos (véanse las secciones “Advertencias y precauciones especiales de uso” y
“‘Reacciones adversas”).

Sintomas extrapiramidales

En un estudio clinico a corto plazo controlado con placebo sobre la monoterapia, en
adolescentes esquizofrénicos (de 13 a 17 afos), la incidencia agregada de sintomas
extrapiramidales fue del 12.9% con la quetiapina y del 5.3% con el placebo, aunque la
incidencia de las reacciones adversas individuales (por ejemplo, acatisia, temblor, trastorno
extrapiramidal, hipocinesia, desasosiego, hiperactividad psicomotora, rigidez muscular y
discinesia) no super6 el 4.1% en ninguno de los grupos. En un estudio controlado con
placebo a corto plazo sobre la monoterapia en nifios y adolescentes (de 10 a 17 afos) con
mania bipolar, la incidencia agregada de sintomas extrapiramidales fue del 3.6% con la
quetiapina y del 1.1% con el placebo. En un estudio a largo plazo sin enmascaramiento
sobre la esquizofrenia y la mania bipolar, la incidencia agregada de SEP que surgieron
durante el tratamiento fue del 10%.

Aumento de peso

En los estudios clinicos a corto plazo en la poblacion pediatrica (de 10 a 17 afios), el 17% de
los pacientes tratados con la quetiapina y el 2.5% de los que recibieron un placebo
presentaron un aumento de peso = 7%. Tras efectuar el ajuste correspondiente al
crecimiento normal a largo plazo, se utilizé6 un aumento de al menos 0.5 desviacion estandar
con respecto al valor inicial del indice de masa corporal (IMC) para definir una variacion de
importancia clinica: el 18.3% de los pacientes tratados con la quetiapina durante un periodo
de al menos 26 semanas cumplieron este criterio. Suicidio / ideas suicidas y deterioro clinico

En los estudios clinicos a corto plazo controlados con placebo que se efectuaron en
pacientes pediatricos esquizofrénicos, la incidencia de acontecimientos relacionados con el
suicidio fue del 1.4% (2/147) con la quetiapina y del 1.3% (1/75) con el placebo en los



pacientes menores de 18 afos. En los estudios clinicos a corto plazo controlados con
placebo en pacientes pediatricos con mania bipolar, la incidencia de acontecimientos
relacionados con el suicidio fue del 1.0% (2/193) con la quetiapina y del 0% (0/90) con el
placebo en los pacientes menores de 18 anos.

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

La quetiapina muestra una buena absorcién y un amplio metabolismo después de la
administracion oral. La administracion con alimentos no afecta considerablemente la
biodisponibilidad de la quetiapina. La quetiapina se une a las proteinas plasmaticas en
aproximadamente un 83%. Las concentraciones molares del metabolito activo norquetiapina
en el estado de equilibrio son del 35% de las concentraciones de quetiapina. Las vidas
medias de eliminacién de la quetiapina y de la norquetiapina son de aproximadamente 7 y
12 horas, respectivamente.

Los estudios clinicos demostraron que Seroquel es eficaz cuando se administra dos veces al
dia. Esto fue confirmado por los resultados de un estudio de tomografia por emision de
positrones (PET) que determind que la ocupacién de los receptores de quetiapina, 5SHT2 y
dopamina D2 se mantiene durante un periodo de hasta 12 horas tras la administracion de la
quetiapina. La farmacocinética de la quetiapina y de la norquetiapina son lineales en el
intervalo de dosis aprobado y la quetiapina presenta las mismas propiedades
farmacocinéticas en los varones y en las mujeres.

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

La depuracion plasmatica media de la quetiapina disminuy6é aproximadamente un 25% en
sujetos con disfuncion renal grave (depuracion de creatinina inferior a 30 ml/min/ 1.73 m2) y
en sujetos con disfuncion hepatica (cirrosis alcohdlica estable), pero los valores individuales
se encontraron dentro de los limites normales. La fraccion molar media de la dosis de
quetiapina libre y del metabolito plasmatico activo norquetiapina que se excreta en la orina
es inferior al 5%.

La quetiapina se metaboliza considerablemente ya que después de la administracién de
quetiapina radiactiva, el compuesto original representa menos del 5% de las sustancias
relacionadas con el farmaco detectadas en forma intacta en la orina y las heces. Alrededor
del 73% de la radiactividad se excreta en la orina y el 21% en las heces. La depuracién
plasmatica media de la quetiapina disminuye aproximadamente un 25% en los sujetos con
disfuncion hepatica (cirrosis alcohdlica estable). Dado que la quetiapina se metaboliza
considerablemente en el higado, se prevén mayores concentraciones plasmaticas en la
poblacién con disfuncion hepatica, por lo que puede ser necesario ajustar la dosis en tales
pacientes (véase la seccién “Posologia y forma de administracién”).

Las investigaciones in vitro demostraron que la CYP3A4 es la principal forma del citocromo
P450 responsable del metabolismo de la quetiapina. La formaciéon y eliminacién de la
norquetiapina son mediadas principalmente por la CYP3A4. En un estudio de dosis multiples
que se realizd en voluntarios sanos para evaluar la farmacocinética de la quetiapina
administrada antes del tratamiento con el ketoconazol y durante el mismo, la administracién
concomitante produjo un aumento de los valores medios de Cmax y ABC (area bajo la curva
de la concentracién plasmatica en funcién del tiempo) de la quetiapina del 235% y 522%,
respectivamente, con una disminucion correspondiente del 84% de la depuraciéon oral
media. En promedio, la vida media de la quetiapina aumenté de 2.6 a 6.8 horas, mientras
que el tmax medio sigui6 igual.

Se determind que la quetiapina y varios de sus metabolitos (incluida la norquetiapina) son
inhibidores débiles in vitro de las actividades de las formas 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 y 3A4 del
citocromo P450 humano. Esta inhibicién del CYP in vitro se observa con concentraciones
aproximadamente 5 a 50 veces mayores que las alcanzadas después de la administracion



de 300 a 800 mg al dia en seres humanos. En vista de estos resultados in vitro, es poco
probable que la administracion concomitante de la quetiapina con otros medicamentos
produzca una inhibicion clinicamente significativa del metabolismo del otro medicamento
mediado por las enzimas del citocromo P450. Los estudios en animales indican que la
quetiapina puede tener efectos inductores en las enzimas del citocromo P450. No obstante,
en un estudio especifico sobre interacciones en pacientes psicoticos, no se observd ningun
aumento de la actividad del citocromo P450 tras la administracién de la quetiapina.

Nifos y adolescentes (de 10 a 17 anos)

Se recogieron datos farmacocinéticos en 9 nifos de 10 a 12 afos de edad y en 12
adolescentes tratados con 400 mg de quetiapina dos veces al dia. En el estado de equilibrio,
las concentraciones plasmaticas del compuesto original, quetiapina, normalizadas en
funcién de la dosis en nifios y adolescentes (10-17 anos) fueron en general similares a las
observadas en adultos, aunque la Cmax medida en nifos se situdé en el limite superior del
intervalo registrado en adultos. EI ABC y la Cmax del metabolito activo, norquetiapina,
aumentaron respectivamente un 62% y un 49% en nifios (10-12 afios) y un 28% y un 14%
en adolescentes (13-17 anos), con respecto a adultos. Datos de toxicidad preclinica

No se encontraron signos de poder genotdxico en una serie de estudios de genotoxicidad in
vitro e in vivo. En animales de laboratorio con grados de exposicidon clinicamente
pertinentes, se observaron las siguientes desviaciones, que aun no han sido confirmadas
por la investigacion clinica a largo plazo: en ratas, se ha observado un depdsito de pigmento
en la tiroides; en macacos de Java (Macaca fascicularis), hipertrofia de las células foliculares
tiroideas, disminucion de las concentraciones plasmaticas de T3, disminucion de la
concentracién de hemoglobina y disminucion de los recuentos de eritrocitos y de leucocitos;
y en perros, opacidad del cristalino y cataratas (sobre la cuestién de las cataratas y la
opacidad del cristalino, véase la seccion “Propiedades farmacodinamicas”). Habida cuenta
de estas consideraciones, los beneficios del tratamiento con la quetiapina deben sopesarse
en funcion de los riesgos para la seguridad del paciente.

Datos farmacéuticos

Lista de excipientes Nucleo del comprimido
Povidona (Farmacopea Europea)

Hidrogenofosfato  de
(Farmacopea Europea)

calcio dihidratado

Celulosa microcristalina (Farmacopea
Europea)

Glicolato de almidon sodico Tipo A
(Farmacopea Europea)

Lactosa monohidratada (Farmacopea
Europea)

Estearato de magnesio (Farmacopea
Europea)

Recubrimiento
Hipromelosa (Farmacopea Europea)
Macrogol 400 (Farmacopea Europea)

Dioxido de titanio (Farmacopea Europea,
E171)

Oxido  férrico
Francesa, E172)

Oxido férrico rojo (Farmacopea Europea,
E172)

amarillo (Farmacopea
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