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SEROQUEL XR comprimidos de liberacién prolongada 50 mg, 4$58-<mg; 200 mg, 300 mg y 400 mg

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

SEROQUEL XR 50 mg, comprimido de liberacién prolongada : Cada comprimido contiene fumarato
de quetiapina que entrega una dosis de 50 mg de quetiapina base libre.

SEROQUEL XR 200 mg, comprimido de liberacién prolongada : Cada comprimido contiene fumarato

de quetiapina que entrega una dosis de 200 mg de quetiapina base libre.

SEROQUEL XR 300 mg, comprimido de liberacién prolongada : Cada comprimido contiene fumarato

de quetiapina que entrega una dosis de 300 mg de quetiapina base libre.

SEROQUEL XR 400 mg, comprimido de liberacién prolongada : Cada comprimido contiene fumaralo

de quetiapina que entrega una dosis de 400 mg de quetiapina base libre.

Para los Excipientes, vea la Seccién 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL

50 mg en forma de cdpsula, recubierto, 16.24 mm x 6.52 mm, comprimido de liberacién prolongada,
de color durazno

200 mg en forma de céapsula, recubierto, 17.22 mm x 6.65 mm, comprimido de liberacién prolongada,

de color amarillo

300 mg en forma de cépsula, recubierto, 19 mm x 7.62 mm, comprimido de liberacién prolongada, de

color amarillo pilido

400 mg en forma de capsula, recubierto, 19 mm x 7.62 mm, comprimido de liberacién prolongada, de

color blanco

Esta informacidn es propiedad del grupo empresarial AstraZeneca y es confidencial. $e entrega a las autoridades reglamentarias exclusivamente para los efectos de fa
solicitud referente al producto citado arriba. Se prohibe la reproduccidn, divulgacion o utilizacién totales ¢ parciales de aste documents o de su contenido, exceplo para os

sfectos indicados, salvo a palician expresa del propistario y con si consentimiente por escrito.
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SEROQUEL Film-Coated Tablets, 25 mg, 100 mg, 200 mg and 300 mg

4. PARTICULARIDADES CLINICAS

4.1 Indicaciones terapéuticas

SEROQUEL XR esta indicado para el tratamiento de agudo y de mantencién de la esquizofrenia:

. Trastorno Bipolar incluyendo:
. episodios maniacos asociados con cl trastorno bipolar
. episodios depresivos asociados con el trastorno bipolar

. Tratamiento de mantencién del trastorno bipolar en combinacién con litio o
divalproeato dcido de sodio.

4.2 Posologia y Método de Administracién

SEROQUEL XR debe ser administrado una vez al dia. Con o sin comidas. Los comprimidos
deben ser tragados enteros y no partirlos, masticarlos o molerlos.

Adultos: | -OLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIOMAL

Para el tratamiento de esquizofrenia

La dosis diaria al inicio de la terapia es 300 mg en Dia 1, 600 mg en Dia 2 y hasta 800 mg
después del Dia 2. La dosis se debe ajustar dentro del rango de dosis efectivo entre 400 mg a
800 mg por dia, dependiendo de la respuesta clinica y tolerabilidad del paciente. Para
mantencion de la terapia en esquizofrenia no es necesario ajustar la dosis.

Para el tratamiento de los episodios maniacos asociados con el trastorno bipolar

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

Esta informacion es propiedad del grupe empresarial AstraZeneca y s confidencial. Se entrega & las autoridades reglamentarias exctusivamente para los efectos de la
salicitud referente al producta citade aniba. Se prohibe la repraduccién, divulgacion o utilizacién totales o parciales de este documento o de su contenide, exceplo para los
sfeclos indicados, salvo a peticin expresa del propistario y con su consentimiento por escrito.
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SEROQUEL Film-Coated Tablets, 25 mg, 100 mg, 200 mg and 300 mg

Para el tratamiento de los episodios depresivos asociados con el trastorno bipolar
SEROQUEL XR se debe administrar una vez al dia, a la hora de acoslarse en la noche.

SEROQUEL XR deberd titularse como sigue: 50 mg (Difa 1), 100 mg (Dia 2), 200 mg (Dia 3) y 300
mg (Dia 4). SEROQUEL XR puede titularse a 400 mg en ¢l Dia 5 y hasta 600 mg para el Dia 8.

La eficacia antidepresiva fue demostrada con SEROQUEL a 300 mg y a 600 mg; sin embargo, no se
observé ningin beneficio adicional en el grupo de 600 mg. (Ver 4.8 Efectos No Deseados y 5.1
Eficacia Clinica)

a el tratamiento de mantencién de-deserden del trastorno

Para la-prevencién-de—ee
bipolar

Los pacientes que han respondido a SEROQUEL XR para el tratamiento de desorden bipotar agudo
deben continuar la terapia con SEROQUEL XR con el mismo régimen de dosis. La dosis de
SEROQUEL XR puede ser reajustada dcpcndwndo de la respuesta clinica y tolcrabilidad individual

del paciente dentro del rango de dosis de=300-ma- +=S00metdia administrando 400 a 800 mg al dia,
dividido en 2 dosis, en conjunto con litio 6 dlvalproato dcido de sodio.

FOLLETO DE INFORMACION
Cambio de SEROQUEL comprimidos de liberacién inmediata: AL PROFESIONAL

Para la dosis méas conveniente, los pacientes que actualmente estdn siendo tratados con dosis divididas
de SEROQUEL comprimidos de liberacion inmediata (SEROQUEL) pueden ser cambiados a
SEROQUEL XR a la dosis equivalente diaria tomada una vez al dia. Los ajustes individuales de dosis
puedes ser necesarios.

Adultos mayores

Como con otros antipsicoticos, SEROQUEL XR se debe utilizar con precaucién en los ancianos,
especialmente durante ¢l periodo inicial de la dosificacién. Es posible que la tasa de titulacién de la
dosis de SEROQUEL XR dcba ser més lenta, y la dosis terapéutica diaria mas baja que lo usado en
pacientes més jévenes. El clearence plasmitico promedio de quetiapina se redujo en un 30% a 50%
en pacientes de mayor cdad en comparacion con pacientes mds jovenes. Los pacientes ancianos deben
comenzar el tratamiento con 50mg/dia. La dosis se puede aumentar en dosis de 50mg/dia hasta la dosis
efectiva, dependiendo de la respuesta clinica y de la tolerabilidad del paciente individual.

Esta informacién es propiedad del grupe empresarial AstraZeneca y es confidencial. Se enfraga a las autoridades reglamentarias exclusivamente para leg efgctos de la
solicitud referente al preducto citado arriba. Se prohibe la reproduccién, divulgacién o utilizacidn totales o parciales de este documento o de su contenido, excepto para los
efactos indicados, salvo a peticién expresa del propietario y con su cansentimients por egctito,
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SEROQUEL Film-Coated Tablets, 25 mg, 100 mg, 200 mg and 300 mg

Ninos y Adolescentes

La seguridad y la eficacia de SEROQUEL. XR no se¢ han evaluado en nifios y adolescentes.

Insuficiencia renal

No se requiere de ajuste de la dosis.

Deterioro hepitico

Quetiapina es metabolizada extensivamente por el higado. Por lo tanto SEROQUEL XR s¢ debe
utilizar con precaucion en pacientes con deterioro hepético conocido, especialmente durante ¢l periodo
inicial de la dosificacién. Los pacientes con deterioro hepético deben iniciarse a 25 mg/dia. La dosis
se puede aumentar diariamente en incrementos de 25 a 50 mg/dia hasta una dosis eficaz, dependiendo
de la respuesta clinica y tolerabilidad del paciente individual.

4.3 Contraindicaciones

SEROQUEL XR estd contraindicado en pacientes hipersensibles a cualquier componente de esic
producto.

{ FOLLETO DE. INFORMACION
44 Advertencias especiales y precauciones especiales para el uso AL PROFESION AL

Neutropenia:

Neutropenia severa (<0.5 X 10°/L) ha sido raramente reportada en estudios clinicos con quetiapina. La
mayoria de los casos de neutropenia severa han ocurrido durante los dos primeros meses de iniciada la
terapia con quetiapina. No hubo relacién aparente con la dosis. Los factores de riego para neutropenia
incluyen conteo pre-existente bajo de células blancas (WBC) ¢ historia de neutropenia inducida por
droga. La quetiapina debe ser discontinuada en pacientes con conteo de neutréfilos < 1.0 X 10%/L.
Estos pacientes deben ser observados por signos y sintomas de infeccidn y hacer seguimicnto de
conteo de neutrdfilos (hasta que excedan 1.5 X 109/L). (véase Seccién 4.8 Efectos Indeseables)

Aumento en glucosa sanguinea e hiperglicemia:

Los aumentos de glucosa sanguinea e hiperglicemia, y reportes ocasionales de diabetes, han sido
observados en estudios clinicos con quetiapina. Aunque una relacion causal con diabetes no ha sido
establecida, los pacientes que estdn en riesgo de desarrollar diabetes son aconsejados de lener
monitoreo clinico apropiado. Similarmente, los pacienies con diabetes existente deben ser
monitoreados por posibles exacerbaciones (véase Secci6n 4.8 Efeclos Indeseables).

Lipidos:

Elevaciones de triglicéridos y colesterol han sido observados en estudios clinicos con quetiapina (véase
Seccién 4.8 Efectos Indeseables). Las elevaciones de lipidos deben ser manejados clinicamente,

Enfermedades concomitantes:

SEROQUEL XR se debe utilizar con precaucion en pacientes con enfermedad cardiovascular
conocida, enfermedad cerebrovascular, u otras condiciones predisponiendo a la hipotensién.
Quetiapina puede inducir hipotension ortostitica especialmente durante el periodo inicial de la
titulacién de la dosis y, por lo tanto, si esto ocurre, se debe considerar una reduccion de la dosis o
una titulacién mas gradual.

Esta Informacidn es propiedad del grupo empresarial AstraZeneca y es confidencial. Se entrega a las autoridades reglamentarias exclusivamente para los efectos de la
solicitud referante al producto citado amiba. Se prohiba la repraduceién, divulgacién o utiizacién totales o parcizles da aste documento o de su contenido, excepto para los
etactos indicades, salvo a peticion expresa del propietario y con su consentimignte por escrito.
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SEROQUEL Film-Coated Tablets, 25 mg, 100 mg, 200 mg and 300 mg

Crisis convulsivas:

En los estudios clinicos controlados no se observaron diferencias en la incidencia de convulsiones en
los pacientes tratados con quetiapina o placebo. Como con otros antipsicolicos, se recomienda
precaucion al tratar a pacientes con una historia de convulsiones (véase Seccién 4.8 Efectos
Indeseables).

Sintomas Extrapiramidales (EPS} y Discinesia Tardia

En los estudios clinicos controlados con placebo para la esquizofrenia y mania bipolar la incidencia de
sintomas extrapiramidales no fue diferente de la observada con placebo a través del rango de dosis
terapéutica recomendada. Esto predice que quetiapina tiene menos potencial que los agentes
antipsicoticos estdndar de inducir discinesia tardia en pacientes con esquizofrenia y mania bipolar. En
estudios clinicos controlados con placebo, de corto plazo, para la depresion bipolar, deserden
depresivo—mayer, la incidencia de EPS era mas alta en pacientes tratados con queliapina que en
pacienies tratados con placebo (véase la Seccidn 4.8). Si aparecen signos y sintomas de discinesia
lardia, se deberd considerar la reduccion de la dosis o la discontinuacién de quetiapina.

Sindrome Neuroléptico Maligno:

El sindrome neuroléptico maligno se ha asociado al tratamiento antipsicitico, incluyendo quetiapina
(véase la Seccion 4.8). Las manifestaciones clinicas incluyen hipertermia, estado mental alierado,
rigidez muscular, inestabilidad autonémica, y aumento de la fosfocinasa creatina. En tal evento,
SEROQUEL XR deber4 discontinvarse y adminisirarse el tratamiento médico apropiado.

Discontinuacidn:

Muy raramente se han descrito sintomas agudos de discontinuacién tales como nausea, vémitos, e
insomnio después del cese abrupto de los farmacos antipsiciticos incluyendo quetiapina. Se aconseja
una discontinuacién gradual del medicamento en un periodo de al menos una o dos semanas. (véase
Seccidn 4.8 Efectos Indeseables)

Pacientes ancianos con demencia:

SEROQUEL XR no estd aprobado para el tratamiento de pacientes con psicosis relacionada con la
demencia. En un meta-andlisis de firmacos antipsicéticos atipicos, se ha divulgado que los pacientes
ancianos con psicosis relacionada con demencia estin en un mayor riesgo de muerte comparado al
placebo. En dos estudios controlados con placebo con una duracion de 10 semanas dc quetiapina en la
misma poblacidn de pacientes (n=710; edad promedio: 83 afios; rango 56-99 afios) la incidencia de
mortalidad en los pacientes tratados con quetiapina fue de 5.5% versus 3.2% en el grupo placebo. Los
pacientes en estos cstudios murieron de una variedad de causas que eran concordantes con las
expectativas para esta poblacion. Estos datos no establecen una relacién causal entre ¢l tratamiento
con quetiapina y la muerte en pacientes mayores con demencia.

FOLLETO DE INFORMACION |
AL PROFESIONAL

Ver también Interacciones seccién (4.5) )

Interacciones:

El uso concomitante de quetiapina con inductores de las enzimas hepaticas tales como carbamazepina
puede disminuir substancialmente la exposicién sistémica a quetiapina. Dependiendo de la respucsta

Esta informacién es propisdad del grupo empresarial AstraZeneca y es confidencial, Se entrega a las autoridades reglamentarias exclusivamente para los efectos de la
salicitud roferente al proeducto citado arriba. Se prohibe la reproduccion, divulgacitn o utilizacion totales o parciales de este documento o de su contenido, excepto para los
efectos indicados, salvo a peticion expresa del propietario y con su consentimiento por ascrita.
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SEROQUEL Film-Coaled Tablets, 25 mg, 100 mg, 200 mg and 300 mg

clinica, es posible que s¢ deban considerar dosis mas altas de SEROQUEL XR, si se utiliza quetiapina
concomitaniemente con un inductor de las ¢cnzimas hepéticas.

Durante la administracién concomitante de farmacos que son los inhibidores potentes de la CYP3A4
(tales como antimicéticos azoles y antibidticos macrélidos), las concentraciones plasmaticas de
quetiapina pueden ser significativamente mds altas que las observadas en pacientes en estudios
clinicos. Como consecuencia de esto, se deberdn utilizar dosis mas bajas de SEROQUEL XR. Se
deberd tener una consideracion especial en pacientes ancianos y debilitados. Se debera considerar la
tasa de riesgo/beneficio en una base individual en todos los pacientes.

4.5 Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccién

Dado los efectos primordialmenie sobre el sistema nervioso central de quetiapina, SEROQUEL XR se
debe utilizar con precaucion conjuntamente con los otros farmacos de accidn central y alcohol,

La farmacocinética del litio no sc vio alterada cuando se administra conjuntamente con
SEROQUEL.

La farmacocinética del valproato sédico y de SEROQUEL no fueren alterados a un grado clinicamente
relevante cuando estos fArmacos se administraron conjuntamente,

La farmacocinética de quetiapina no se alteré significalivamente después de la co-administracién con
los antipsicéticos risperidona o haloperidol. Sin embargo la administracién conjunta de SEROQUEL vy
tioridazina ocasioné incrementos en ¢l clearence de quetiapina.

Quetiapina no indujo los sistemas de enzimas hepdticas implicados en el metabolismo de la antipirina.
Sin embargo, en un estudio de la dosis miltiples en pacientes para determinar la farmacocinética de
quetiapina administrada antes y durante el tratamiento con carbamazepina (un conocido inductor de las
enzimas hepaticas), la co-administracién de carbamazepina aumentd significativamente el clearence de
quetiapina. Este aumento en la separacién redujo la exposicién sistémica a quetiapina (segin lo
medido por AUC) a un promedio de 13% de la exposicion durante la administracién de quetiapina
sola; aunque se observé un mayor efecto cn algunos pacientes. Como consecuencia de esta
interaccién, pueden presentarse concentraciones plasmaticas maés bajas, v por lo tanto, en cada
paciente, se deberd dar consideracién a la necesidad de una dosis mas alta de SEROQUEL XR,
dependiendo de la respuesta clinica. La seguridad de dosis sobre los 800mg/dia no ha sido establecida
en estudios clinicos.

El tratamiento continuado en dosis mds altas se debe considerar solamente como resultado de una
consideracion cuidadosa de la evaluacién del riesgo/beneficio para un paciente individual. La
administracion conjunta de SEROQUEL XR y con otre inductor de las enzimas microsomalces,
fenitoina, también causé aumentos en la separacién de quetiapina. Es posible que se requieran dosis
crecientes de SEROQUEL XR para maniener el control de los sintomas sicopdticos en pacientes bajo
administracion conjunta de SEROQUEL XR vy fenitoina y otros inductores de las enzimas hepatica
(por ejemplo, barbitdricos, rifampicina etc.). Es posible que se deba reducir la dosis de SEROQUEL
XR si se discontindan la fenitoina o carbamazepina u otros inductores de las enzimas hepética y se

substituyen por un no-inductor (por ejemplo, valproato sddico). B y
“ETO DE INFORMACION

AL PROFESIONAL
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Esta informacidn es propiedad del grupo empresarial AstraZeneca y es confidencial. Se entrega a las autotidadas raglamentarias exclusivamente para los ofectos de la
solicitud referente al preducto citads armba. Se prohibe la rapreduceldn, divulgacion ¢ utilizacitn totales o parciales de este documente o de su contenide, excepto para tos
efactos indicados, salva a peticién expresa del propistario y con sy consentimiento por escrito.
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SEROQUEL Film-Coated Tablets, 25 mg, 100 mg, 200 mg and 300 mg

La CYP3A4 ¢s la enzima primaria responsable del melabolismo de quetiapina mediado por cl
citocromo P450. La farmacocinética de quetiapina no se alter6 significativamente después de la co-
administracion con cimetidina, un conocido inhibidor de la enzima P450. La farmacocinética de
quetiapina no se alteré significativamente después de la co-administracién con los antidepresivos
imipramina (un conocido inhibidor de CYP2D6) o fluoxetina (un conocido inhibidor de CYP3A4 y
CYPZD6). En un estudio de multiples dosis en voluntarios sanos para determinar la farmacocinética
de quetiapina administrada antes y durante el tratamiento con keloconazol, la administracién conjunta
de ketoconazol dio lugar a un aumento en ¢l Cméx promedio y AUC de quetiapina de 235% y 522%,
respectivamente, con una disminucién correspondientc en la separacién oral promedio de 84 %. La
vida media promedio de quetiapina aumenté desde 2.6 a 6.8 horas, pero el tmax promedio no se vié
alterado. Debido al potencial para una interaccién de una magnitud similar a nivel clinico, la
dosificacion de SEROQUEL XR se debe reducir durante ¢l uso concomitante de quetiapina y de los
inhibidores potentes de la CYP3A4 (tales como los antimicéticos azoles y los antibiéticos macrolidos).

4.6 Embarazo y Lactancia

La seguridad y la eficacia de quetiapina no s¢ han evaluado durante el embarazo en seres humanos.
Por lo tanto, SEROQUEL XR solo se debe utilizar durante el embarazo si los beneficios justifican los
riesgos potenciales.

Se desconoce ¢l grado al cual quetiapina se excreta en la leche humana. Por lo tanto, se debe aconsejar
a las mujeres que estan amamantando que eviten amamantar mientras reciben SEROQUEL XR.

4.7 Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinarias

Dados sus efectos primarios sobre el sistema nervioso central, quetiapina puede interferir con las
actividades que requieren de vigilancia mental. Por lo tanto, se debe aconsejar a los pacientes que no
conduzcan vehiculos u operen maquinarias hasta conocer su susceptibilidad individual.

4.8 Efectos no deseados

Las Reacciones Adversas al Fiarmaco (ADRs) mds cominmente divulgadas con quetiapina son
somnolencia, mareos, boca seca, astenia leve, estrefiimiento, taquicardia, hipotensién ortostatica, y
dispepsia.

Como con otros antipsicdticos, el aumento del peso, sincope, sindrome neuroléptico maligno,
leucopenia, neutropenia y edema periférico, se han asociado a quetiapina.

Las incidencias de ADRs asociadas a la terapia con quetiapina, se tabulan a continuacién segin el
formato recomendado por el Consejo para las Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas
(Grupo de Trabajo CIOMS III; 1993).

Frecuencia Clase de Sistema Orgéanico Evento . —
Muy Comiin Trastornos gastrointestinal Boca seca FUkLEIU Uk INFURMACION
(210%) AL PROFESIONAL

Desordenes generales y condiciones  Sintomas por discontinuacion” '

del sitio de administracion

Esia informacién es propiedad del grupo empresarial AstraZeneca y es confidencial. Se entrega a las autoridades reglamentarias exclusivamente para los efectos de la
soficitud referents af producto citado aniba, Se prohibe la reproduccian, divulgacion o utilizacién totales o parcisles de este documento o de su cantenido, exceplo para los
afectos indlcados, salve a peticion expresa del propietario y cen su cansentimiento por escrito.
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SEROQUEL Film-Coated Tablets, 25 mg, 100 mg, 200 mg and 300 mg

Frecuencia Clase de Sistema Organico Evento
Investigaciones Elevaciones en los niveles de
triglicéridos plasméticos’’
Elevaciones en el colesterol lotal
{predominantemente  colesterol
LDL)"
Trastornos del sistema nervioso Mareos *
Somnolencia %, Cefalea
Comiin Trastornos del sistema de la sangre y  Leucopenia

(21% - <10 %)

No comun
(20.1% - <1%)

linfatico

Trastornos cardiacos

Trastornos oculares

Trastornos gastrointestinal

Trastornos generales y condiciones
del sitio de administracién

[nvestigaciones

Trastornos del sistema nervioso

Trastornos respiratorios, loricicos y
mediastinales

Trastornos vasculares

Desordenes psiquidtricos

Trastornos del sistema de la sangre y
linfatico

Desordenes gastrointestinales
Trastornos del sistema inmunoldgico

Investigaciones

Trastornos del sistema nervioso

Taquicardia "°

Vision borrosa
Constipacion
Dispepsia

Astenia leve
Edema periférico
Aumento de peso *

Elevaciones en las transaminasas
plasmdticas (ALT, AST) *

Conteo de
disminuido’

neutrofilos
Elevacion de glucosa sanguinea a
nivel hiperglicemico®

Sincope >°

Rinitis
Hipotensién ortostatica "°

Suefios anormales y pesadillas

Fosinofilia

t “ULLETO DE INFORMACION
Distagia’ AL PROFESIONAL
Hipersensibilidad

Elevaciones ¢n los niveles de
gamma-GT *

Disartria

Convulsiones '

Sindrome piernas inquictas

Esia informacién es propiedad del grupo empresarial AstraZeneca y es confidencial. Se entrega a las autoridades reglamentarias sxclusivaments para los efectos de la
solicitud refarenta al praducto citado arriba. Se prohibe la reproduccian, divulgacién o utilizacién 1otales o parciales de este documento o de su contenido, exceplo para los
afectos indicados, salvo n peticién expresa del propietario y con su consentimiento por escrito.
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SEROQUEL Film-Coated Tablets, 25 mg, 100 mg, 200 mg and 300 mg

Frecuencia Clase de Sistema Organico Evento
Raros Trastornos generales y condiciones  Sindrome Neuroléptico Maligno'
(0.01% - <0.1%) del sitio de administracion

Investigaciones Elevacién de creatin fosfoquinasa

13
€N sangre

Trastornos del sistema reproductor y  Priapismo
las mamas

Muy raros Desordenes del sistema inmune Reaccién anafildctica®

(<0.01%)

Ver la Seccidn 4.4 Advertencias Especiales y Precauciones Especiales para el Uso.

La somnolencia puede ocurrit, usualmente durantc las primeras dos semanas del tratamiento y gemeralmente se resuelve con la
administracién continvada de quetiapina.

Ocurre primordialmenie durante las primeras scmanas del tratamiento

Se han observaron elevaciones asintométicas en los niveles de las (ransaminasas séricas (ALT, AST) o los gamma-GT en algunos
pacientes que reciben quetiapina. Estas elevaciones fueron generalmenie reversibles con el tratamiento continuado de quetiapina

Como con otros antipsicdticos con actividad de bloqueo adrenérgico alfa, quetiapina puede inducir hipotensidn ortosiatica, asociada a
mareos, a taquicardia y, en algunos pacientes, a sincope, especialmente durante el periode inicial de la titulacién de la dosis

La inclusion de reaccidn anafilictica estd basada en reporics de post-marketing

En los estudios clinicos controlados con placebo, monoterapia, entre pacientes con un recuento de neuwirétilos basal =1.5 X 10 %/L, la
incidencia de al menos de una ocurrencia del recuento de neutrdfilos <1.5 x 10 ° /L fue de 1.72% en los pacientes tralados con
quetiapina, comparado a 0.73% en los pacientes tratados con placebo. En estudios clinicos realizados previo a una correccidn de
protocolo por descontinuacion de pacientes con tratamicnto por conteo emergente de neutréfilos <10 x 10°/L, en pacientes con
recuento de neatrdfilos basal 1.5 X 10 °/L, Ia incidencia de al menos de una ocurrencia del recuento de neutréfilos <0.5 x 10 ° /L [ue
de (.21% en los pacienies tratados con quetiapina y 0% en pacientes tratados con placebo y la incidencia 205 - <1.0 X 10 7 /L fue
0.75% en pacientes tratados con quetiapina y 0.11% en pacientes tratados con placebo.

Glicemia en ayunas 2126mg/dL o glicemia no en ayunas 2200mg/dL en al menos una ocasién

Un aumento en el indice de disfagia con quetiapina vs, placcbo sélo fue observada en estudios clinicos de depresidn bipolar

En estudics clinicos en monoterapia, controlados con placeho, acotado, el cual evalué el termino de los sintomas, la incidencia de
descontinuacién de sintomas después de una abrupta cesacion fue 12,1% para quetiapina y 6.7% para placebo. La incidencia de los
evenios adversos individuales (e.g. insomnio, nauseas, cefalea, diarrea, vémilos, mareos e irritabilidad) no excedié de 5.3% en
cualquier grupo de tralamiento y usualmente se resuelve después de 1 semana posi-discontinuacion

Triglicéridos 2200mg/dL en al menos una ocasidn

Colesterol 2240mg/dL. en al menos una ocasion

Basado en reportes de eventos adversos en estudios clinicos de creatin fosfoquinasa sanguinea, aumentos no asociados con sindrome

neuroléptico maligno | FOLLETO DE lNFORMAClON
Sintomas Extrapiramidales AL PROFESIONAL

2

Los siguientes estudios clinicos (monoterapia y terapia combinada) incluyen tratamicnio con
SEROQUEL y SEROQUEL XR.

En los estudios clinicos de corto plazo, controlados con placebo para la esquizofrenia y mania bipolar
la incidencia de sintomas extrapiramidales fue similar a la observada con placebo (esquizofrenia:
quetiapina 7.8%, placebo 8.0%; mania bipolar quetiapina 11.2%, placebo 11.4%). En los estudios
clinicos de corto plazo, controlados con placebo para depresién bipolar la incidencia de sintomas
extrapiramidales fue 8.9% para quetiapina comparada a 3.8% para placebo, aunque la incidencia de los
eventos adversos individuales (eg. acatisia, trastorno extrapiramidal, tremor, discinesia, distonia,
inquietud, contraciones musculares involuntarias, hiperactividad psicomotora y rigidez muscular)
fueron generalmente pocas y no excedicron de 4% en cualquier grupo de tratamiento). En estudios
clinicos a corto plazo, en monoterapia, controlados con placebo de deserden depresivo mayor la
incidencia de sintomas extrappiramidales fue de 5.2% para SEROQUEL XR y de 3.2% para placebo.
En un estudio clinico a corto plazo controlado, en monoterapia, en pacientes ancianos con desorden
depresivo mayor, la incidencia de sintomas extrapiramidales fue de 9.0% para SEROQUEL XR y

Esta informacién es propiedad del grupo empresarial AstraZeneca y es confidencial. Se entrega a las autoridades raglamentarias exclusivamente para los efectos de la
solicitud referente al producto citado aniba. Se prehibs la repreduccién, divulgacién o utilizacién totales o parciales de este documenta o de su contenido, excepto para los
sfectos Indicados, salvo a peticién expresa del propistario y con su consentimiento per escrito.
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2.3% para placebo. Estudios a largo plazo de esquizofrenia y trastorno bipolar
saayef la incidencia por exposicion al tratamiento de sintomas extrapiramidales fue similar entre
quetiapina y placebo

Niveles tiroideos

El tratamiento con quetiapina estuvo asociado a pequefas disminuciones asociadas a la dosis en los
niveles de la hormona tiroidea, particularmente de Ty total y T, libre. La reduccion en Ty lotal y libre
era maxima durante las primeras dos a cuatro semanas del (ratamiento con queliapina, sin reduccién
adicional durante el tratamiento a largo plazo. En casi todos los casos, el cese del tratamiento con
quetiapina se asoci6 a una revocacion de los efectos sobre el T, total y libre, independiente de la
duracién del (ratamiento. Las reducciones menores en el T; total y la reversion de Ty solo se
observaron a las dosis mds altas. Los niveles de TBG s¢ mantuvieron inalterados y en gencral no se
observaron reciprocos en TSH, sin indicacién que quetiapina causa a hipotiroidismo clinicamente
relevante.

4.9 Sobredosificaciéon

En estudios clinicos, se ha reportado sobrevivencia en sobredosis aguda por sobre 30g de quetiapina.
Muchos de los pacientes con sobredosis reportaron no tener eventos adversos y recuperacién completa
de los eventos reportados. Muerte se reportd en un estudio clinico posterior a una sobredosis de 13.6
gramos de quetiapina sola,

En la experiencia post comercializacion, han habido informes muy raros de sobredosis de SEROQUEL
solo, dando por resultado muerte o coma.

Los pacientes con enfermedad cardiovascular pre-existente severa pueden tener un riesgo elevado de
los efectos de la sobredosis (Véase seccidn 4.4 Advertencias cspeciales y precauciones especialcs para
el uso: Enfermedades Concomitantes)

En general, los signos y sintomas reportados fueron aquellos que resultaban de una exageracion de los
efectos farmacoldgicos conocidos del farmaco, c¢s decir somnolencia v sedacion, taquicardia e
hipotension.

No existe un antidoto especifico a quetiapina. En casos de una intoxicacion severa, se debera
considerar la posibilidad de implicacién de miltiples farmacos, y se recomienda el uso de
procedimientos de cuidado intensivo, incluyendo establecer y mantener una via aérea patentc,
asegurando la oxigenaci6n y ventilacion adecuada, y supervision y soporte del sistema cardiovascular.

La supervision y monitoreo médico cercano deben continuar hasta que el paciente se recupera,

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

FOLLETO DF INFORMACION
5.1 Propiedades farmacodindmicas AL PROFES[ONAL

Grupo farmacolerapeitico: Antisicéticos

Categoria ATC: NOSA HO4
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Mecanismo de accion:

Quetiapina es un agente antipsicotico atipico. Quetiapina y ¢l metabolito plasmético humano activo,
N-desalcilo quetiapina interactiian con un amplio rango de receptores del neurotransmisor. Quetiapina
y N-desalcilo quetiapina exhiben afinidad para los receplores de la serotonina del cerebro (SHT:) y
dopamina D; y D;. Es esta combinacion de antagonismo del receptor con una selectividad mas alta
para SHT, relativa a los receptores de la dopamina D ; la que se cree contribuye a las caracteristicas
antipsicéticas clinicas y a la baja responsabilidad por efectos sccundarios extrapiramidales (EPS) de
SEROQUEL.  Adicionalmente, la norquetiapina tiene alta afinidad por el transportador de
norepinefrina (NET). Quetiapina y norquetiapina también presentan alta afinidad en los receplores
histaminérgicos y adrenérgicos alfa;, con una baja afinidad en los receptores adrenérgicos alfa; y
receptores de serotonina SHT;A. Quetiapina no presenta afinidad apreciable a los receplores
colinérgicos muscarinicos o benzodiacepinicos.

Efectos farmacodindmicos:

Quetiapina es activa en las pruebas para la actividad antipsicética, tales como de evilacion
condicionada, También invierte la accién de los agonistas de la dopamina, medida ya sea a través del
comportamiento o electrofiosiolégicamente, y eleva las concentraciones del metabolito de la
dopamina, un indice neuroquimico del bloqueo del receptor de la dopamina Ds.

En las pruebas pre-clinicas predictivas de EPS, quctiapina es diferente a los antipsicéticos estandar y
tiene un perfil atipico. Quetiapina no produce supersensibilidad del receptor dopamina D, después de
la administracién crénica. Quetiapina produce solamente catalepsia débil a dosis de bloqueo cficaz del
receptor de la dopamina D;. Quetiapina demuestra selectividad para el sistema limbico produciendo el
bloqueo por despolarizacién del A10 mesolimbico pero no de las neuronas AY nigroestriales que
contienen dopamina a continuacién de la administracién crénica. Quetiapina exhibe minima liabilidad
distonica en monos Cebus sensibilizados al haloperidol o naives al firmaco después de la
administracion aguda y cronica. Los resultados de estas pruebas predicen gue SEROQUEL debe tener
responsabilidad minima de EPS, y se ha presumido que los agentes con una responsabilidad més baja
de EPS pueden también tener una responsabilidad més baja para producir discinesia tardia.

A diferencia de otros antipsicéticos, quetiapina no produce elevacion sostenida de prolactina, lo cual se
considera una caracteristica de los agentes atipicos. En un estudio clinico miltiple de dosis fijas, no
hubo diferencias en los niveles de prolactina al completar el estudio, para quetiapina en el rango de
dosis recomendado, y placebo.

rULETO DE INFORMACION
Eficacia clinica: Al PROFESIONAL

Los estudios clinicos han demostrado que SEROQUEL es eficaz al ser administrado doS VECes a1t
aunque quetiapina tiene una vida media farmacocinética de aproximadamente 7 horas. Esto es
apoyado adicionalmente por los datos de un estudio de tomografia por emision de positrones (PET)

que identificd que para quetiapina, la ocupacion del receptor SHT ; y de la dopamina D, se mantiene

por hasta 12 horas. No se ha evaluado la scguridad y eficacia de las dosis mayores a 800 mg/dia.

A diferencia de muchos otros antipsicéticos, SEROQUEL ne produce elevaciones sostenidas en la
prolactina, que se considera una caracteristica de los agentes atipicos. En un estudio clinico de dosis
multiple fija, no existieron diferencias en los niveles de la prolactina a la complctacion del estudio,
para SEROQUEL a través del rango recomendado de la dosis, y placebo.

Esta informacién es propiedad del grupo empresarial AstraZeneca y es confidencial, Se entrega a las autoridades reglamentarias exclusivamente para los efectos de la
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Esquizofrenia

La eficacia de SEROQUEL XR en el tralamiento de esquizofrenia fue demostrada en un estudio de 6
semanas conirolado con placebo en pacientes que pacientes que alcanzaron el criterioc DSM-IV para
esquizofrenia, y un estudio controlado activamente de cambio de SEROQUEL-a-SEROQUEL XR en
pacientes ambulatorios con esquizofrenia estabilizada.

El resultado de la variable primaria en el estudio controlado con placebo fue cambiar de la basal al
calculo final en el PANSS total score. SEROQUEL XR 400mg/dia, 600mg/dia y 800mg/dia fueron
asociados con mejoras estadisticamente significativas de los sintomas psicéticos comparado con
placebo. El tamafio del efecto de dosis de 600mg y 800mg fue mayor que con la dosis de 400mg .

En el estudio de cambio controlado activamente de 6 semanas el resultado de la variable primaria fue
la proporcidn de pacientes que mostré falta de eficacia, ¢.d. quienes descontinuaron el tratamiento por
falta de eficacia o aquellos que el PANSS total score aumentd un 20% o més desde la randomizacion a
cualquier visita. En pacientes estabilizados con SEROQUEL 400mg a 800mg, la eficacia fue
mantenida cuando los pacientes fueron cambiados a una dosis diaria equivalente de SEROQUEL XR
dada una vez al dia.

En un estudio a largo plazo en pacientes con esquizofrenia estable que han sido mantenidos con
SEROQUEL XR por 16 semanas, SEROQUEL XR fue mas efectivo que placebo en prevenir recaidas.
Los riesgos estimados de recaidas después de 6 semanas de tratamiento fue 14.3% para el grupo de
tratamiento con SEROQUEL XR comparado con 68.2% para placebo. La dosis media fue 669mg.

Mania Bipolar

En un estudio clinico, SEROQUEL XR ha demostrado scr efectivo como monoterapia en reducir los
sintomas maniacos en pacientes con mania bipolar a dosis entre 400 a 800mg/dia. El ctecto de
SEROQUEL XR fue significativo al Dia 4 y fue mantenido hasta el finat del estudio (Semana 3)

En estudios clinicos, SEROQUEL ha demostrado ser efectivo como monoterapia 0 como terapia
adjunta en la reduccién de los sintomas manfacos en pacientes con mania bipolar. La dosis media
promedio de la Gltima semana de SEROQUEL en respondedores, fue de aproximadamente 600 mg/dia
y aproximadamente el 85% de los respondedores estaban en ¢l rango de dosis de 400 a 800 mg/dia.

Depresion Bipolar

En un estudio clinico, que incluyé pacientes con trastorno bipolar I, bipolar, 11 y pacientes con y sin
cursos de ciclo rapidos, SEROQUEL XR ha demostrado ser efectivo en pacientes con depresion
bipolar en las dosis de 300 mg/dia. SEROQUEL XR era superior al placebo en la reduccion del
puntaje total de MADRS. E! efecto antidepresivo de SEROQUEL XR tue significativo al Dia 8
(Semana 1} y se mantuvo hasta el final de los estudios (Semana 8).

En dos estudios clinicos, que incluyeron pacientes con trastorno bipolar I, bipolat, Il y pacientes con y
sin cursos de ciclo rapidos, SEROQUEL ha demostrado ser efectivo en pacientes con depresion bipolar
a dosis de 300 y 600 mg/dia, sin embargo, no se observd beneficio adicionslcan.la dasis de 600

mg/dia durante el tratamiento de corta duracién. roeeeT) DE 'NFORMACION
AL PROFESIONAL
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En ambos estudios, SEROQUEL fue superior a placebo en la reduccion del puntaje total de MADRS.
El efecto antidepresivo de SEROQUEL fue significativo al Dia 8 (Semana 1) y se mantuvo hasta el
final de los cstudios (Semana 8). El tratamiento con ya sea SEROQUEL 300 o 600 mg a la hora de
acostarse en la noche redujo los sintomas depresivos y los sintomas de ansiedad en pacientes con
depresién bipolar. Se presentaron menos episodios de mania emergente del tralamiento con cualquier
dosis de SEROQUEL que con placebo. Para el grupo de dosis 300 mg, las mejoras estadisticamente
significativas por sobre placebo fueron observadas en Ja reduccion de pensamientos suicidas medidos
por ftem 10 del MADRS vy la calidad de vida y satisfaccién globales relacionadas con varias dreas del
funcionamiento, segin lo medido utilizando €l Q-LES-Q(SF).

En dos estudios clinicos en depresién bipolar, la mantencion de la eficacia antidepresiva [ue
establecida. Estos estudios incluyeron una [ase dirigida de 8 semanas con placebo, seguida de una fasc
de continuacién controtada con placebo de al menos 26 semanas pero hasta 52 semanas de duracién,
Se requirid que los pacientes estuvieran estables al final de la fase dirigida de modo de ser
randomizado a la fase de continuacion. En ambos estudios, SEROQUEL fue superior a placebo en
aumentar el periodo de recurrencia de cualquier evento de animo (depresivo, mixto o maniaco). El
riesgo de reduccidn desde el total de los estudios fue 49%. El riesgo de un cvento del dnimo para
SEROQUEL versus placebo fue reducido en 41% para la dosis de 300mg y 55% para la dosis de
600mg.

el Tratamiento de Mantencion del Trastorno Bipolar

La cficacia de SEROQUEL en el tratamiento de monoterapia para la prevencién de recurrencia fue
establecida en 1 estudio controlado con placebo en 1226 pacientes que alcanzaron el criterio DSM-1V
para Desorden Bipolar 1. El estudio incluyd pacientes cuyo cpisodio mds reciente fue maniaco mixlo, o
depresivo con o sin caracteristicas psicoticas. En la fase abierta, se requirié que los pacientes
estuvicran estabilizados con SEROQUEL por un minimo de 4 semanas para luego ser randomizados.
En la fase de randomizacién, los pacientes ya sea que continuen tratamiento son SEROQUEL (300 a
800 mg por dia; dosis promedio 546 mg por dia) o reciban litio o placebo por 104 semanas.
SEROQUEL fue superior a placebo en aumentar el tiempo para recurrencias de cualquicr evento de
animo (maniaco, mixto o depresivo), el endpoint primario. Las reducciones de riesgo fueron 74%, 73%
¥ 75% para eventos de animo, maniaco y depresivo, respectivamente.

La eficacia de SEROQUEL en el tratamiento combinado para prevencién de recurrencias fue
establecido en 2 estudios controlados con placebo en 1326 pacientes que alcanzaron el criterio DSM-
IV para Desorden Bipolar I. Los estudios incluyeron pacientes cuyo episodio més reciente fue maniaco
mixto, o depresivo con o sin caracteristicas psicoticas, En la fase abierta, se requirié que los pacientes
estuvieran estabilizados con SEROQUEL en combinacién con estabilizadotes de animo (litio o
valproato) por un minimo de 12 semanas para luego ser randomizados. En la fase de randomizacion,
los pacientes ya sea que continuen tratamiento son SEROQUEL (400 a 800 mg por dia; dosis
promedio 507 mg por dia) en combinacidn con estabilizador del animo o reciban placebo en
combinacién con estabilizador del animo por 104 semanas. SEROQUEL fue superior a placebo en
aumentar ¢l tiempo para recurrencias de cualquier evento de dnimo (maniaco, mixto o depresivo), el
endpoint primario. Las reducciones de riesgo fueron 70%, 67% y 74% para evenlos de animo, maniaco

y depresivo, respectivamente. | FOLLETO DE INFORMACION
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52 Propiedades farmacocinéticas

Generales:

Quetiapina se absorbe bien y se melaboliza extensivamente después de la administracién oral,
Quetiapina presenta una unién a proteinas plasmiticas de aproximadamente 83%. Las concentraciones
molares méximas en estado estable del metabolito activo norquetiapina son de 35% de las obscrvadas
para quetiapina.

La farmacocinética de quetiapina y norquetiapina son linearcs a través del rango de dosificacién
aprobado. La cinética de quetiapina no dificre entre hombres y mujeres.

La quetiapina alcanza el peak de concentracion plasmatica a aproximadamente 6 horas después de ser
administrada (Tmax). SEROQUEL XR presenta una farmacocinética proporcional a dosis hasta 800
mf administrados una vez al dia. La concentracién plasmética maxima (Cmax) y el area bajo la curva —
tiempo (AUC) para SEROQUEL XR administrado una vez al dia son comparables a aquellas
Esta informacién es propiedad dal grupo empresarial AstraZsneca y es confidencial. Se entrega a las autoridades reglamentarias exclusivamente para los efectos de la
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alcanzadas para la misma dosis total diaria de la quetiapina [umarato de liberacidén inmediata
(SEROQUEL) administrada dos veces al dia. Cuando Seroquel XR administrado una vez al dia es
comparada a la misma dosis diaria total de quetiapina fumarato (SEROQUEL) administrado dos veces
al dia, el 4rea bajo la curva- tiempo de quetiapina (AUC) es equivalente, sin embargo la concentracién
plasmdtica maxima (Cmax) es 13% mas baja. Cuando SEROQUEL XR administrada una vez al dia es
comparada a la misma dosis total diaria de la formulacién de¢ liberacién inmediata de quetipina
(SEROQUEL} administrada una vez al dia, el AUC de quetiapina XR ¢s equivalente; y Cmax ¢s 59%
més bajo. El AUC y Cmax para el metabolito norquetiapina son 37% y 18% mas bajos que el
SEROQUEL, respectivamente. Las vidas medias de eliminacion de quetiapina y de norquetiapina son
aproximadamente de 7 y 12 horas, respectivamente.

El clearance promedio de quetiapina en los ancianos es aproximadamente 30% a 50% mis bajo que lo
observado en adultos con edades entre 18 a 65 afos,

No hay diferencias clinicamente relevantes entre el clearance oral aparente observado (CL/F) y la
exposisicon a quetiapina entre sujetos con esquizofrenia y trastorno bipolar.

El clearence plasmatico promedio de quetiapina se redujo en aproximadamente 25% en pacientes con
insuficiencia renal severa (clearence de creatinina inferior a 30 ml/min/1.73m?) pero los valores de la
separacion individual estdn dentro del rango para los pacientes normales. La fraccion de dosis molar
promedio de quetiapina libre y el metabolito plasmatico humano activo norquetiapina es < 5%
excretada en la orina.

Metabolismo:

Quetiapina es metabolizada extensivamente por el higado con el compuesto madre siendo responsable
de menos de 5% de material relacionado con el firmaco inalterado en la orina o las heces, siguiendo a
la administracion de quetiapina radiomarcada. Aproximadamente el 73% de la radiactividad se cxcreta
en la orina y el 21% cn las heces. El clearence plasmético promedio de quetiapina se reduce ¢n
aproximadamente 25% en pacicntes con deterioro hepatico (cirrosis alcoholica estable). Puesio que
quetiapina ¢s metabolizada extensivamente por el higado, se esperan niveles plasmaticos mas altos en
la poblacidn con deterioro hepitico, y podria requerirse el ajuste de la dosificacidn en estos pacientes
(véase la Seccion 4.2: Dosificacion y método de administracién),

Las investigaciones in vitro establecieron que CYP3A4 es la enzima primaria responsable del
metabolismo de quetiapina mediado por el citocromo P450. La norquetiapina se forma
primordialmente y se elimina via CYP3A4.

Quetiapina y varios de sus metabolitos (incluyendo norquetiapina) han demostrado ser inhibidores
débiles de las actividades in vitro del citocromo P450 humano 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 y 3A4. La
inhibicién in vitro de CYP se observa solamente a concentraciones aproximadamente 5 a 50 veces mas
altas que las observadas a un rango de dosis de 300 a 800 mg/dia en seres humanos. De acuerdo con
éstos resultados in vitro, es poco probable que la co-administracién de quetiapina con otros farmacos
dé lugar a la inhibicidn farmacoldgica clinicamente significativa del metabolismo de la otra droga

mediado por el citocromo P450.
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En un estudio para examinar el efecto de los alimentos en la biodisponibilidad de quetipina, se
encontré gue una comida rica en lipidos produce aumentos estadisticamente significativos en el Cmax
de SEROQUEL XR y AUC de 44% a 52% y de 20% a 22%, respectivamente, para comprimidos de
50-mg y 300-mg. En comaparacién, una comida liviana no tiene efecto significativo en el Cmax o
AUC de quetiapina. Este aumento en la exposicion no es clinicamente significativa, y por lo tanto
SEROQUEL XR puede ser tomadao con o sin comidas.

53 Datos de seguridad preclinica

Estudios de toxicidad aguda

Queliapina presenta una baja toxicidad aguda. Los hallazgos en ratones y ratas después de
dosificacién oral (500 mg/kg) o intraperitoneal (100 mg/kg) fucron tipicos de un agente neurcléptico
eficaz ¢ incluyeron una menor actividad motriz, ptosis, pérdida del reflejo de enderezamicnio, liquido
alrededor de la boca y convulsiones.

Estudios de toxicidad de dosis repetida

En estudios de dosis miltiples en ratas, perros y monos, se observaron con quetiapina efectos del
sistema nervioso central anticipados para un farmaco antipsicotico (vale decir, sedacion a dosis bajas y
temblor, convulsiones o prostracién a exposiciones mds altas).

Hiperprolactinaemia, inducida mediante la actividad de antagonista del receptor de la dopamina D, de
quetiapina o de sus metabolitos, varfo entre las especies pero fuc mds marcada en la rata, y un rango de
efeclos consiguientes a esto se observé en el estudio de 12 meses, incluyendo hiperplasia mamaria,
peso pituitario creciente, peso uterino disminuido y el crecimicnto realzado de las hembras.

En el raton, rata y el mono se observaron efectos morfoldgicos y funcionales reversibles sobre el
higado, concordantes con la induccién enzimatica hepética.

La hipertrofia celular folicular de la tiroides y los cambios concomitantes en los niveles plasmiticos de
la hormona tiroidea ocurricron ¢n la rata y el mono.

La pigmentacion de una serie de tejidos, particularmente la tiroides, no se asocié a ningin eleclo
morfoldgico o funcional.

En perros se presentaron aumentos transitorios en la frecuencia cardiaca, no acompahados con un
efecto sobre la presion arterial.

Las cataratas en el triangular posterior vistas después de 6 meses en perros bajo 100 mg/kg/dia fueron
concordantes con la inhibicion de la biosintesis del colesterol en los cristalinos. No se observaron
cataratas en los monos Cynomolgus dosificados a hasta 225 mg/kg/dia, ni en roedores. El monitoreo
en los estudios clinicos no reveld opacidades corneas relacionadas con el farmaco en el ser humano.

No se observé ninguna evidencia de disminucién de los neutréfilos o agranulocitosis en ninguno de los
estudios de toxicidad.
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6.3 Vida itil

La vida atil de SEROQUEL XR comprimidos de liberacién prolongada 50mg mg, £568-me, 200 mg,
300 mg y 400 mg es de 3 aios

6.4 Precauciones especiales para la conservacion

No almacenar a una temperatura superior a 30°C

6.5 Naturaleza y contenidos del envase

Depende del registro nacional.

6.6 Instrucciones para el uso, manipulacion y eliminacién

No aplicable
Fecha de revision del texto: CDS - Abril 2008

AstraZeneca UK Limited, Macclesfield, Cheshire, United Kingdom
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Estudios de carcinogenecidad

En ¢l estudio en ratas (dosis 0, 20, 75 y 250 mg/kg/dia) la incidencia de adenocarcinomas mamarios se
vio aumentada a todas las dosis en las ratas hembra, consecuentes a hiperprolactinaemia prolongada.

En la rata machos (250 mg/kg/dia) y el raton (250 y 750 mg/kg/dia), habia una incidencia creciente de
adenomas benignos de la célula folicular de la tiroides, concordante con los mecanismos cspecilicos a
los roedores que se sabe resultan del mayor clearence hepatico de la tiroxina.

Estudios reproductivos

Los efectos relacionados con los niveles elevados de prolactina (reduccion marginal en la fertilidad
masculina y seudoembarazo, perfodos de diestro prolongados, intervalo precoital creciente v tasa
reducida de embarazo) se observaron en ratas, aunque éstos no son directamente relevantes a los seres
humanos debido a diferencias de especies en el control hormonal de la reproduccion.

Quetiapina no posee efectos teratogénicos.

Estudios de mutagenecidad

Los estudios genéticos de la toxicidad con quetiapina demuestran que no es mutdgena o clastogénica.

6. PARTICULARIDADES FARMACEUTICAS
La seccion siguiente deberd comprobarse con el producto que es comercializado.

6.1 Listado de excipientes
Niicleo

Celulosa microcristalina (Ph.Eur)

Citrato de sodio (Ph.Eur)

Lactosa monohidrato (Ph.Eur)

Estearato de magnesio (Ph.Eur)
Hidroxipropilmetilcelulosa (hypromelosa) (Ph.Eur)
Povidona (Ph.Eur)

Dihidrato fosfato hidrégeno cilcico (Ph.Eur)
Glicolato de almiddn sddico Tipo A (Ph.Eur)

Recubrimiento

Hidroxipropilmetilcelulosa (hypromelosa) (Ph.Eur)

Polietilenglicol 400 (Macrogol 400) (Ph.Eur)

Didxido de titanio(Ph.Eur E171)

Oxido férrico, rojo (E172) (comprimidos 50 mg)

Oxido férrico, amarillo (E172) (comprimidos 50 mg, 200 mg y 300 mg)

6.2 Incompatibilidades

Ninguna conocida.
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