FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

QUETIAPINA KERN PHARMA 25 mg comprimidos recubiestoon pelicula EFG

QUETIAPINA KERN PHARMA 100 mg comprimidos recubiestcon pelicula EFG
QUETIAPINA KERN PHARMA 200 mg comprimidos recubiestcon pelicula EFG
QUETIAPINA KERN PHARMA 300 mg comprimidos recubiestcon pelicula EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto con pelicula de QUETM®KERN PHARMA 25 mg contiene 25 mg
de quetiapina como quetiapina fumarato.

Cada comprimido recubierto con pelicula de QUETM#®IKERN PHARMA 100 mg contiene 100
mg de quetiapina como quetiapina fumarato.

Cada comprimido recubierto con pelicula de QUETM#®IKERN PHARMA 200 mg contiene 200
mg de quetiapina como quetiapina fumarato.

Cada comprimido recubierto con pelicula de QUETM#®IKERN PHARMA 300 mg contiene 300
mg de quetiapina como quetiapina fumarato.

Excipientes:
Lactosa monohidrato

Para QUETIAPINA KERN PHARMA 25 mg: 41,18 mg por gommido.

Para QUETIAPINA KERN PHARMA 100 mg: 164,72 mg pangprimido.
Para QUETIAPINA KERN PHARMA 200 mg: 329,44 mg pangprimido.
Para QUETIAPINA KERN PHARMA 300 mg: 494,16 mg pangprimido.

Para consultar la lista completa de excipientasseecion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula.

QUETIAPINA KERN PHARMA 25 mg comprimidos recubgedon pelicula
Comprimidos recubiertos con pelicula redondos,nvieros, de color blanco.

QUETIAPINA KERN PHARMA 100 mg comprimidos recubgedon pelicula
Comprimidos recubiertos con pelicula redondos,nvieros, de color blanco.

QUETIAPINA KERN PHARMA 200 mg comprimidos recubgedon pelicula
Comprimidos recubiertos con pelicula oblongos,aerdlanco.

QUETIAPINA KERN PHARMA 300 mg comprimidos recubgedon pelicula
Comprimidos recubiertos con pelicula oblongos,aerdlanco.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones Terapéuticas
Tratamiento de la esquizofrenia.

Tratamiento del episodio maniaco moderado a gfdeese ha demostrado que quetiapina evite las
recurrencias de los episodios maniacos o depre@igoseccion 5.1.).

2008-07 FT Quetiapina Kern Pharma comprimidos 1



4.2 Posologia y Forma de Administracion
Quetiapina se administrara dos veces al dia, im aimentos.

Adultos:
Para el tratamiento de la esquizofrenia, la dossiadtotal durante los cuatro primeros dias de
tratamiento es 50 mg (dia 1), 100 mg (dia 2), 20{dfa 3) y 300 mg (dia 4).

A partir del cuarto dia, la dosis se ajustaradokis efectiva usual de 300 a 450 mg/dia. Depeddien
de la respuesta clinica y tolerabilidad de cadéepée, la dosis se puede ajustar dentro del raego d
150 a 750 mg/dia.

Para el tratamiento de los episodios maniacos adusial trastorno bipolar, la dosis diaria total
durante los cuatro primeros dias de tratamienttO8smg (dia 1), 200 mg (dia 2), 300 mg (dia 3) y
400 mg (dia 4). Los ajustes posolégicos posteribeeta 800 mg/dia en el dia 6 deben realizarse
mediante incrementos no superiores a 200 mg/dia.

La dosis puede ajustarse dependiendo de la reaptlésita y tolerabilidad de cada paciente dentro
del rango de 200 a 800 mg/dia. La dosis efectivallesta en el rango de 400 a 800 mg/dia.

Ancianos:

Como con otros antipsicoticos, quetiapina debergleamse con precaucion en ancianos,
especialmente durante el periodo inicial de tragatoi. La velocidad de adecuacién de la dosis puede
necesitar ser mas lenta y la dosis terapéuticéadiaenor que la empleada en pacientes mas jovenes,
dependiendo de la respuesta clinica y tolerabilidadcada paciente. El aclaramiento plasmatico
medio de quetiapina se redujo en un 30%-50% emcsug@cianos en comparacion con pacientes mas
jovenes.

Nifios y adolescentes:
La seguridad y eficacia de quetiapina no se haluada en nifios y adolescentes.

Alteracion renal:
No se requiere ajuste posoldgico en pacientesltaracion renal.

Alteracion hepatica:

Quetiapina se metaboliza extensamente por el higRdo tanto, quetiapina se empleard con
precaucion en pacientes con alteracién hepaticaciaan, especialmente durante el periodo inicial de
tratamiento. Los pacientes con alteracion hepatwsocida deberan iniciar el tratamiento con 25
mg/dia. La dosis se aumentard diariamente en irgrE® de 25-50 mg/dia hasta una dosis efectiva,
dependiendo de la respuesta clinica y tolerabiltadada paciente.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a algunolde excipientes de este producto.

Esta contraindicada la administracion concomitatgeinhibidores del citocromo P450 3A4, tales
como inhibidores de las proteasas del VIH, agemtesfingicos de tipo azol, eritromicina,
claritromicina y nefazodona (ver también seccidy).4.

4.4 Advertencias y Precauciones Especiales de Emple

Cardiovascular:

Quetiapina sera empleado con precaucién en pasieaie enfermedad cardiovascular conocida,
enfermedad cerebrovascular u otras condicionesprpaispongan a hipotension. Quetiapina puede
inducir hipotension ortostética, especialmente wher&l periodo inicial de titulacion de dosis, leeq
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es mas frecuente en pacientes ancianos que emfgacjévenes. Si esto ocurre, se debe considerar
una reduccion de la dosis o una titulacion masugiad

Prolongacion del intervalo QT

Quetiapina debe ser empleado con precaucion eamasicon historial familiar de prolongacion del
intérvalo QT.

En estudios clinicos y utilizado de acuerdo cdiickea técnica, quetiapina no se asocié a incrensento
persistentes del intervalo absoluto QT. Sin emhaegocaso de sobredosis (ver seccion 4.9) si se
observaron prolongaciones del intervalo QT.

Al igual que con otros antipsicéticos, debe actia@n precaucion en caso de prescribir quetiapina
junto con otros farmacos que pueden incrementantefvalo QT, especialmente en el caso de
ancianos, pacientes con sindrome de QT largo cidogémsuficiencia cardiaca congestiva,
hipertrofia cardiaca, hipocalemia e hipomagnesemia.

Pacientes ancianos con psicosis relacionada conethema
No esta aprobada la indicacion de quetiapina gdratamiento de pacientes con psicosis relacionada
con demencia.

En estudios randomizados controlados con placebtizados en poblaciones con demencia en
tratamiento con algun antipsicético atipico, seeoll® aproximadamente un riesgo 3 veces superior
de sufrir reacciones adversas del tipo accidenteboavascular. Se desconoce el mecanismo de
accién que expliqgue este incremento del riesgo. pbam puede excluirse la posibilidad del
incremento de dicho riesgo para otros antipsicétigatras poblaciones de pacientes. Quetiapina
debe utilizarse con precaucion en pacientes coror de riesgo de sufrir accidentes
cerebrovasculares.

En un metaanalisis de farmacos antipsicoticos cat$pise ha descrito los pacientes ancianos con
psicosis relacionada con demencia tienen un nmrégsgo de morir comparado con el grupo placebo.
Sin embargo, en dos estudios de quetiapina codtrelaon placebo de 10 semanas, en la misma
poblacion de pacientes (n=710; edad media: 83 aibasrvalo: 56-99 afios) la incidencia de
mortalidad en los pacientes tratados con quetiapieadel 5,5% respecto al 3,2% en el grupo
placebo. Los pacientes de estos estudios falletigoo diferentes causas que resultaron consistentes
con las expectativas de vida para esa poblacidos Batos no establecen una relacion causal dntre e
tratamiento con quetiapina y la muerte de paciesmesganos con demencia.

Convulsiones:

En ensayos clinicos controlados, no existié difeieeren la incidencia de convulsiones en pacientes
tratados con quetiapina o con placebo. Como caws adntipsicéticos, se recomienda precaucion
cuando se traten pacientes con un historial coiwauls

Sintomas extrapiramidales:
En ensayos clinicos controlados, la incidenciaid®mas extrapiramidales no fue diferente de la de
placebo dentro del rango de dosis terapéutico readado.

Discinesia tardia:
Si aparecen signos y sintomas de discinesia tagelidebera considerar la reduccion de la dosis o la
interrupcién del tratamiento con quetiapina. (Mezcon 4.8).

Sindrome neuroléptico maligno:

El sindrome neuroléptico maligno se ha asociaddraahmiento con antipsicoticos, incluyendo
quetiapina (ver seccidén 4.8.). Las manifestaciodésicas incluyen hipertermia, estado mental
alterado, rigidez muscular, inestabilidad autonédnyi@umento de creatininfosfoquinasa. En tal caso,
se interrumpird la terapia con quetiapina y se aidtnara el tratamiento médico apropiado.

Interacciones:
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Ver también seccion 4.5.

El uso concomitante de quetiapina con un inductoteqie de enzimas hepéticos, tal como

carbamazepina o fenitoina, disminuye sustanciakniastconcentraciones plasmaticas de quetiapina,
lo que puede afectar a la eficacia del tratamiemio quetiapina. En pacientes que estan siendo
tratados con un inductor de enzimas hepaticosrathrhiento con quetiapina se debera iniciar

solamente si el médico considera que los benefibdoguetiapina superan los riesgos de retirar el
inductor de enzimas hepéticos. Es importante qde tambio en el inductor sea gradual vy, si se
requiere, sea reemplazado por un no inductor (jeonpo, valproato de sodio). Debe evitarse el uso
concomitante con farmacos neurolépticos.

Hiperglucemia:

Muy raramente, se han comunicado casos de hipergiam exacerbacion de la diabetes preexistente
durante el tratamiento con quetiapina. Es aconkejaba monitorizacién clinica apropiada en
pacientes diabéticos y en pacientes con factoregesigo para el desarrollo de diabetes mellitus (ve
también seccién 4.8.).

Informacion adicional:

Los datos de quetiapina en combinacion con valprdatsemisodio o litio en los episodios maniacos
moderados a graves son limitados; sin embargoatiniiento en combinacion fue bien tolerado (ver
seccion 4.8. y 5.1.). Los datos mostraron un efaditivo en la semana 3. Un segundo estudio no
demostré un efecto aditivo en la semana 6. No spode de datos sobre el tratamiento en
combinacion mas alla de la semana 6.

Lactosa

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes immlerancia hereditaria a galactosa, de
insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficienciaepbada en ciertas poblaciones de Laponia) o
problemas de absorcién de glucosa o galactosalirendemar este medicamento.

Retirada

Se han descrito sintomas agudos de retirada deatértales como nduseas, vomitos, e insomnio tras
la brusca interrupcion del tratamiento con farmaeosipsicoticos incluidos la quetiapina. Se
recomienda una retirada gradual del farmaco.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras foras de interaccion.
Estudios de interaccion soélo han sido realizadcesdeitos.
Interacciones con farmacos de accién central y laddo

Teniendo en cuenta los efectos principales de apieti sobre el sistema nervioso central, quetiapina
sera empleado con precaucién en combinacion coa f#frmacos de accion central y alcohol.

Farmacos responsables de la prolongacion del irler@T e inhibidores metabdlicos.

Debe actuarse con precaucion en caso de presgtibtiapina junto con farmacos que provoquen
prolongacion del intervalo QT, farmacos causantesddsequilibrios electroliticos y aquellos
farmacos conocidos por ser inhibidores metabdlicibtgscromo P450).

El P450 (CYP) 3A4 es el principal enzima resporsalel metabolismo de quetiapina mediado por el
citocromo P450. En un estudio de interaccion cdaontarios sanos, la administracion concomitante
de quetiapina (dosis de 25 mg) con ketoconazahhibidor de CYP3A4, produjo un aumento de 5 a
8 veces en el AUC de quetiapina. Por esto, esti#iaiodicado el uso concomitante de quetiapina con
inhibidores de CYP3A4.

Zumo de pomelo
No se recomienda tomar quetiapina con zumo de momel
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Inductores de enzimas hepaticos

En un estudio de dosis multiple en pacientes pasduar la farmacocinética de quetiapina
administrada antes y durante el tratamiento cobaraazepina (un conocido inductor de enzimas
hepaticos), la co-administracion de carbamazepiogementd significativamente el aclaramiento de
quetiapina. Este incremento en el aclaramientojoeghor término medio, la exposicidén sistémica a
quetiapina (determinada mediante el AUC) hasta3# &n comparacion a la exposicion durante la
administracion de quetiapina sola, aunque en akypagcientes se observo un efecto mayor. Como
consecuencia de esta interaccion, se pueden prochuroientraciones plasmaticas menores, 1o que
puede afectar a la eficacia del tratamiento cotiapiea.

La co-administracion de quetiapina y fenitoina datrductor del enzima microsomal) provocd un
incremento muy elevado del aclaramiento de quetiagde aproximadamente el 450%. En pacientes
que estan siendo tratados con un inductor de emnzirepaticos, el tratamiento con quetiapina se
debera iniciar solamente si el médico consideralosideneficios de quetiapina superan los riesgos
de retirar el inductor de enzimas hepaticos. E®itapte que todo cambio en el inductor sea gradual
Yy, Si se requiere, sea reemplazado por un no iod(eor ejemplo, valproato de sodio) (ver también
seccion 4.4.).

Antidepresivos
La farmacocinética de quetiapina no se alteré Bigivamente por la coadministracion de los

antidepresivos imipramina (un conocido inhibidor@¥éP 2D6) o fluoxetina (un conocido inhibidor
de CYP 3A4 y de CYP 2D6).

Antipsicéticos

La farmacocinética de quetiapina no se alteré Bigivamente por la coadministracion de los
antipsicaoticos risperidona o haloperidol. El usacmmitante de quetiapina y tioridazina provocé un
aumento en el aclaramiento de quetiapina de apemdmente el 70%.

Cimetidina
La farmacocinética de quetiapina no se alterdlé&ras-administracién con cimetidina.

Litio
La farmacocinética de litio no se alter6 con laadministracién de quetiapina.

Valproato
La farmacocinética de valproato de sodio y de gpata no se alter6é de forma clinicamente relevante

cuando se administraron simultaneamente.

Farmacos cardiovasculares
No se han realizado estudios formales de interaccod farmacos cardiovasculares habitualmente
utilizados.

4.6. Embarazo y lactancia.

La seguridad y eficacia de quetiapina en mujerdsaeamzadas no ha sido alun establecida (ver seccion
5.3). Hasta la fecha, no existen indicios de efeafiversos en estudios en animales, aunque no han
sido estudiados los posibles efectos sobre losdgbfeto. Por tanto, quetiapina solamente sezat#éi
durante el embarazo si los beneficios justificanriesgos potenciales. Tras el empleo de quetiapina
durante el embarazo, se observaron sintomas daeaiisa neonatal.

Se desconoce el grado en el que quetiapina set@xrda leche humana. En consecuencia, se debera
aconsejar a las mujeres que se encuentran en pal@thctancia que eviten dicha lactancia durante
el tratamiento con quetiapina.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y liiar maquinas
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Teniendo en cuenta sus efectos principales sobrEistdma nervioso central, quetiapina puede
interferir con actividades que requieran alerta tadefPor tanto, se debera aconsejar a los pacientes
que no conduzcan o utilicen maquinaria hasta quersezca la susceptibilidad individual.

4.8 Reacciones adversas.

Las reacciones adversas a farmacos (RAs) mas fetuente notificadas con quetiapina son
somnolencia, mareo, sequedad de boca, astenia &stesfiimiento, taquicardia, hipotension
ortostatica y dispepsia.

Como con otros antipsicéticos, se han asociadosal de quetiapina aumento de peso, sincope,
sindrome neuroléptico maligno, leucopenia, neutrigpg edema periférico.

Las incidencias de las RAs asociadas al tratamimgriajuetiapina, se tabulan a continuacién segun el
formato recomendado por el Consejo de Organizasiomernacionales de las Ciencias Médicas
(CIOMS Grupo de Trabajo llI; 1995).

Las frecuencias de los acontecimientos adversolasiican de la forma siguiente:

Muy frecuentes X1/10), frecuentes>(/100, <1/10), poco frecuentez1(1.000, <1/100), raros
(>1/10.000, <1/1.000) y muy raros (<1/10.000), noamixios (no puede estimarse su frecuencia con
los datos disponibles).

Investigaciones
FrecuentesAumento de peso, elevacion de las transaminasaas¢ALT, AST)

Poco frecuentesElevacion de los niveles de gamma?G@levacion de los niveles de triglicéridos
séricos en periodos de no ayuno, elevacion desttd total.

Trastornos cardiacos

FrecuentesTaquicardia

Raros: muerte stbita por motivos desconocfiqsro cardiach arritmias ventricularégVF, VT),
prolongacion del intervalo QT, Torsades de pofates

Trastornos del sistema sanguineo v linfatico:
FrecuentesLeucopenia

Poco frecuente€osinofilia

Muy raros:Neutropenid

Trastornos del sistema nervioso:

Muy frecuentesMared, somnolencij cefalea
FrecuentesSincopé

Poco frecuentesConvulsiones

Muy raros:Discinesia tardia

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
FrecuentesRinitis

Trastornos gastrointestinales
FrecuentesSequedad de boca, estrefiimiento, dispepsia

Trastornos cutaneos y del tejido subcutdneo
Muy raros:Angioedem4 sindrome de Stevens-JohnSon

Trastornos del metabolismo y nutricionales
Muy raros:Hiperglucemi&®’, diabetes mellitds"’

Trastornos vasculares
FrecuentesHipotension ortostatica
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Trastornos generales y afecciones en la zona de iadstracion
FrecuentesAstenia leve, edema periférico
Raros:Sindrome neuroléptico maligho

Trastornos del sistema inmunitario
Poco frecuentes: Hipersensibilidad

Trastornos hepato-biliares
Raros:Ictericia’
Muy raros:Hepatitis

Trastornos del aparato reproductor v de la mama
Raros:Priapismo

(1) Ver seccion 4.4.

(2) Se puede producir somnolencia, habitualmenteard@ las dos primeras semanas de tratamiento y
generalmente se resuelve con la administraciénm@ta de quetiapina.

(3) No se comunicaron casos de neutropenia graveisfate o agranulocitosis en los ensayos clinicos
controlados con quetiapina. Durante la experiedeipost-comercializacion, tras la suspension derégpia

con gquetiapina, se ha observado la resolucion ¢teutaoopenia y/o neutropenia. Los posibles factdeesiesgo
para la leucopenia y/o neutropenia incluyen uneetubajo preexistente de glébulos blancos y utoiied de
leucopenia y/o neutropenia inducidas por farmacos.

(4) En algunos pacientes tratados con quetiapmdias observado aumentos asintomaticos en losenivi
transaminasas séricas (ALT, AST) o de gamma-GTasksevaciones fueron por lo general reversibleande

el tratamiento continuado con quetiapina.

(5) Como con otros antipsicéticos con actividadghkante alfal adrenérgica, quetiapina puede inducir
frecuentemente hipotension ortostatica, asociadaageos, taquicardia y, en algunos pacientes, séncop
especialmente durante el periodo inicial de titidlace dosis (ver seccién 4.4.).

(6) Muy raramente, se han comunicado casos deghipemia o exacerbacion de la diabetes preexistente

(7) El célculo de la frecuencia de estas RAs serdadizado solamente a partir de los datos de post-
comercializacion. El tratamiento con quetiapindae@sociado a descensos ligeros, relacionadosausls, de

los niveles de hormonas tiroideas, en especiab®d ¥ T4 libre. La reduccion en T4 total y libreefméaxima en

el plazo de las primeras dos a cuatro semanas@@niento con quetiapina, sin que se produjerareshaccion
adicional durante el tratamiento a largo plazo.dasi la totalidad delos casos, el cese del tratamieon
quetiapina se asocid a una reversion de los efeotm® T4 total y libre, independientemente deulacion del
tratamiento. Se observaron descensos mas ligerd8 ¢otal y T3 inversa solamente con dosis mas.altas
niveles de TBG no se modificaron y, en generakaobservé un aumento reciproco de TSH, sin irsla@que
quetiapina cause hipotiroidismo de importanciaiciin

(8) Estos efectos adversos son efectos de cldes flrmacos neurolépticos.

4.9 Sobredosis

La experiencia obtenida en ensayos clinicos cotiapiea en sobredosificacién es limitada. Se han
tomado dosis estimadas de quetiapina de hasta 2ih glesenlaces mortales. Los pacientes se
recuperaron sin secuelas. En la experiencia poséxadalizacion, se han producido notificaciones
muy raras de sobredosis s6lo con quetiapina queapaw fallecimiento o coma, o prolongacion de

QT.

En general, los signos y sintomas comunicados fiusgsultado de la exacerbacion de los efectos
farmacologicos conocidos del farmaco, es decir,rradoimiento y sedacién, taquicardia e
hipotension.

No existe antidoto especifico para quetiapina. &vog de signos graves, se debera considerar la
posible implicacién de varios farmacos, recomendaadprocedimientos de cuidados intensivos
incluyendo el establecimiento y mantenimiento da via aérea abierta que asegure la oxigenacion y
ventilacion adecuadas y la monitorizacion y apogb sistema cardiovascular. Ya que no se ha
investigado la prevencidén de la absorcidn en laestisis, se debera considerar el lavado gastrico
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(tras la intubacién, si el paciente esta incongejey la administracion de carbdn activado juntma
laxante.

Se debera mantener una estrecha supervision y origaition médica hasta la recuperacién del
paciente.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades Farmacodinamicas
Grupo farinacoterapéutico: AntipsicéticosCodigo ATC: NO5A HO04

Mecanismo de accion:

Quetiapina es un agente antipsicotico atipico gteracciona con un amplio rango de receptores de
neurotransmision. Quetiapina muestra afinidad peréceptores de la serotonina (5HT2) y dopamina
D1 y D2 del cerebro. Se cree que esta combinactbandagonismo del receptor con una mayor
selectividad para 5HT2 respecto a los receptoresddfibuye a las propiedades antipsicéticas y a la
baja incidencia de efectos secundarios extrapi@esd(SER) de quetiapina. Quetiapina también
posee una alta afinidad por los receptadesdrenérgicos e histaminérgicos y una menor ahiplor

los a2 adrenérgicos, y sin afinidad apreciable por leseptores muscarin-colinérgicos o
benzodiazepinicos.

Quetiapina es activa en los tests de actividadpsiotitica, tales como evitacion condicionada.
También bloquea la accion de los agonistas de dopandeterminada ya sea mediante el
comportamiento o electrofisiolégicamente, y eleas ¢oncentraciones del metabolito de dopamina,
un indice neuroquimico de bloqueo del receptor D2.

Efectos farmacodinamicos:

En los tests pre-clinicos predictivos de SEP, gpéta es diferente a los antipsicoticos estdndares
posee un perfil atipico. Quetiapina no produce mgussibilidad al receptor D2 de dopamina tras la
administracion crénica. Quetiapina solamente ocaigima catalepsia ligera a dosis efectivas de
bloqueo del receptor D2 de dopamina e, igualmetgspués de la administracién crénica, demuestra
selectividad por el sistema limbico produciendo bloqueo de despolarizacién de las neuronas
mesolimbicas, pero no de las nigrostriatales quéiesten dopamina. Quetiapina muestra una carga
disténica minima en los monos Cebus sensibilizadwaloperidol o no tratados con el farmaco tras la
administracion aguda y cronica. Los resultados dlesetests predicen que quetiapina poseera una
carga minima de SEP y se ha formulado la hipotisigue los agentes con esta carga menor de SEP
también pueden poseer una tendencia menor paragiradscinesia tardia. (Ver seccion 4.8).

Eficacia clinica:

En tres ensayos clinicos controlados con placebgagientes con esquizofrenia, que emplearon
dosis variables de quetiapina, no se produjeraraticias entre los grupos tratados con quetiapina o
con placebo en cuanto a la incidencia de SEP ocasoomitante de anticolinérgicos. Un ensayo
controlado con placebo que evalu6 dosis fijas ddigpina en el rango de 75 a 750 mg/dia no puso
de manifiesto un aumento en los SEP o en el engolecomitante de anticolinérgicos.

En cuatro ensayos clinicos controlados con placgi@oevaluaron dosis de quetiapina de hasta 800
mg/dia para el tratamiento de los episodios masiammerados a graves, dos de ellos en monoterapia
y los otros dos como tratamiento en combinaciénlitiono valproato de semisodio, no se produjeron
diferencias en la incidencia de SEP o uso concomgitdle anticolinérgicos entre los grupos de
tratamiento con quetiapina y placebo.

La ausencia de induccion de SEP se considera uactedstica de los antipsicoticos atipicos.

En estudios controlados con placebo en pacientgarars con psicosis relacionada con demencia, la

incidencia de acontecimientos adversos cerebrolassupor cada 100 pacientes afios no fue
superior en pacientes tratados con quetiapina gpacentes tratados con placebo.
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Al contrario que muchos otros antipsicoticos, cquutia no produce elevaciones sostenidas de
prolactina, lo que se considera una caracteridics antipsicéticos atipicos. En un ensayo @inic
de dosis fija mdltiple, en pacientes con esquiri&&eno existieron diferencias en los niveles de
prolactina al final del estudio para quetiapinadargo del rango de dosis recomendado ni para el
placebo.

En el tratamiento de los episodios maniacos modsradgraves, quetiapina demostré una eficacia
superior a placebo en la reduccion de los sintanasgacos a las 3 y 12 semanas en dos ensayos en
monoterapia. No existen datos procedentes de estadargo plazo para demostrar la efectividad de
quetiapina en la prevencion de posteriores episati@niacos o depresivos. Los datos de quetiapina
en combinacion con valproato de semisodio o litidas episodios maniacos moderados a graves a
las 3 y 6 semanas son limitados; sin embargoatrmiento en combinacién fue bien tolerado. Los
datos mostraron un efecto aditivo a la semana 3ddunndo estudio no demostré un efecto aditivo a
la semana 6. No se dispone de datos sobre el tegiiznen combinaciéon mas alla de la semana 6.

La media de la mediana de la dosis de quetiapida élima semana en pacientes que respondieron
al tratamiento fue de aproximadamente 600 mg/diprgximadamente el 85% de los pacientes que
respondieron al tratamiento fueron tratados earedo de dosis de 400 a 800 mg/dia.

Los ensayos clinicos han demostrado que Quetigsrefectivo cuando se administra dos veces al
dia, aunque quetiapina posee una semivida farma#aa de aproximadamente 7 horas; ademas,
esto esta avalado por los datos de un estudiontegrafia de emision de positrones (PET), en el cual
se identificd que, para quetiapina, la ocupacidéhrdeeptor 5HT2 y D2 se mantiene durante un
periodo de hasta 12 horas. No se han evaluadoglaridad y eficacia de dosis superiores a 800
mg/dia.

En ensayos clinicos ciegos no se ha verificadfidaaa a largo plazo de quetiapina en la prevancio
de las recaidas. En ensayos abiertos, en pacientessquizofrenia, quetiapina fue efectiva en el
mantenimiento de la mejoria clinica durante lapierale continuacién en pacientes que mostraron
una respuesta inicial al tratamiento, lo que segigra eficacia a largo plazo.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Quetiapina, administrada oralmente, es adecuadanaésbrbida y se metaboliza extensamente. Los
principales metabolitos plasmaticos humanos no gposetividad farmacoldgica significativa. La
biodisponibilidad de quetiapina no esta significatiente afectada por la administracion de
alimentos. La semivida de eliminacion de quetiagisale aproximadamente 7 horas y se une en un
83% aproximadamente a las proteinas plasmaticas.

La farmacocinética de quetiapina es lineal, y fieid entre varones y mujeres.

El aclaramiento medio de quetiapina en los anciasode aproximadamente un 30 a un 50% inferior
que el observado en adultos de 18 a 65 afios de edad

El aclaramiento plasmatico medio de quetiapinadajo en aproximadamente un 25% en sujetos con
alteracién renal grave (aclaramiento de creatimifiarior a 30 ml/min/1,73 A), pero los valores
individuales de aclaramiento se encuentran demtrcatigo para sujetos normales.

Quetiapina se metaboliza extensamente en el higagoniendo el compuesto original menos del 5%
del material relacionado con el farmaco sin altezarorina o heces tras la administracion de
quetiapina radiomarcada. Aproximadamente el 73% dadiactividad se excreta en orina y el 21%
en heces. El aclaramiento plasmatico medio de apiati se reduce en aproximadamente un 25% en
sujetos con alteracién hepéatica conocida (cirralsishdlica estable). Ya que quetiapina se metadoliz
extensamente en el higado, se esperan niveles gilasmelevados en la poblacién con alteracién
hepatica, pudiéndose requerir un ajuste posoldgioestos pacientes (ver seccién 4.2.).

Las investigaciones "in vitro" establecieron queR3%4 es el enzima principal responsable del
metabolismo de quetiapina mediado por el citrocr&#s0.
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Se observé que quetiapina y varios de sus metabalitn inhibidores débiles de las actividades sle lo
citocromos humanos P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 y 4o sblo a concentraciones de al menos 10 a
50 veces mayores que las observadas en el rangmsdeefectivo habitual en humanos de 300 a 450
mg/dia. En base a estos resultados "in vitro", ;\prebable que la coadministracién de quetiapina
con otros farmacos dé como resultado una inhibiclénicamente significativa del metabolismo de
otro farmaco mediado por el citocromo P450. A padé los estudios en animales, parece que
quetiapina puede inducir enzimas citocromos P4530. énbargo, en un estudio especifico de
interaccidn en pacientes psicéticos, no se obsamtento en la actividad del citocromo P450 tras la
administracion de quetiapina.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

No hubo evidencia de genotoxicidad en una seristialios de genotoxicidaal vitro ein vivo.

Las reacciones adversas no observadas en estdthia®s; pero si en animales a un nivel de
exposicidn similar al nivel de exposicién clinicagn posible relevancia en el uso clinico fueran la

siguientes:

En ratas, se ha observado deposicion de pigmeni® glandula tiroides; en monos Cynomolgus, se
han observado hipertrofia de las células folicdadel tiroides, un descenso en los niveles T3
plasméticos, disminucion de la concentracion de dgéobina y un descenso en el recuento de
glébulos rojos y blancos y en perros, opacidaddetistalinos y cataratas.

Teniendo en cuenta estos hallazgos, los benefoébstratamiento con quetiapina necesitan ser
sopesados frente a los riesgos de seguridad ppaziehte.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Cada comprimido recubierto con pelicula de QUETM¥®IKERN PHARMA 25 mg, 100 mg, 200
mg y 300 mg EFG contiene:

Nucleo del comprimido:

Lactosa monohidrato

Celulosa microcristalina

Fosfato calcico dibasico dihidratado

Povidona K30

Carboximetilalmidon sédico de patata sin gluten
Estearato calcico

Recubrimiento:

Hipromelosa

Dioxido de titanio (E171)

Triacetato de glicerol

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

2 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No se precisan condiciones especiales de consénvaci

6.5 Naturaleza y contenido del envase.
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Blister de formadas por una lamina de PVC blan@xofy otra de aluminio

Quetiapina KERN PHARMA 25 mg comprimidos recubiserté comprimidos.

Quetiapina KERN PHARMA 100 mg comprimidos reculasrt60 comprimidos.
Quetiapina KERN PHARMA 200 mg comprimidos reculaert60 comprimidos.
Quetiapina KERN PHARMA 300 mg comprimidos reculasrt60 comprimidos.

6.6 Precauciones especiales de eliminacidén y otraanipulaciones

Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

KERN PHARMA S.L.
Poligono Ind. Colén I
Venus 72,

08228 Terrassa (Barcelona)

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE L A AUTORIZACION

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Enero 2008
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