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Quetiapina de liberacion prolongada

E Descripcion del medicamento

Principio Activo: Quetiapina (como fumarato de quetiapina)

Nombre comercial (laboratorio): Seroquel Prolong® (AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.) AN

Presentacion: Comprimidos de Ii_be_racién prolongada (50, 200, 300, 400mg; '\é) @
cajas de 60 comprimidos) T ~

Grupo terapéutico: Antipsicéticos; Diazepinas, oxazepinas y tiazepinas

Cddigo ATC: NO5AH04

No supone un avance

Condiciones de dispensacion: Con Receta Médica (visado para mayores de 75 afios) terapéutico
Fecha de autorizacion: Febrero 2008
Fecha de evaluacion: Mayo 2009
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No valorable: informacién No supone un avance Aporta en situaciones Modesta mejora Importante mejora
insuficiente terapéutico concretas terapéutica terapéutica

Resumen

F Quetiapina es un principio activo indicado para el tratamiento de la esquizofrenia y trastorno bipolar

B En esquizofrenia la dosis diaria recomendada es de 600mg, con un rango de dosis eficaz va de 400 a 800 mg al dia, dependiendo de la
respuesta clinica y de la tolerabilidad del paciente. Se debe administrar una vez al dia, sin alimentos (al menos una hora antes de
una comida), y deben tragarse los comprimidos enteros, sin partirse, masticarse o triturarse.

E Los pacientes tratados con dosis fraccionadas de quetiapina de liberacién inmediata (QLI), pueden pasar a quetiapina de liberacién
prolongada (QLP) a la dosis diaria total equivalente, administrada una vez al dia.

E Su eficacia ha sido evaluada Unicamente en tres ensayos clinicos, y sélo uno frente a comparador activo (QLI). No se han
identificado ensayos comparativos frente a otros antipsicoéticos. En este ensayo, frente a QLI, los resultados mostraron su no-
inferioridad y no alcanzaron significacién estadistica para demostrar su superioridad.

B Los resultados de los ensayos clinicos no demuestran que QLP mejore el perfil de seguridad de la QLI. Los efectos adversos mas
frecuentes al igual que para la QLI son los sintomas extrapiramidales. La valoracion de algunos de los efectos adversos graves del
tratamiento crénico con antipsicéticos (Sindrome metabdlico, dislipemia o hiperglucemia) es compleja ya que disponemos Unicamente de
dos ensayos de seis semanas de duracion y un tercero de 4 meses

E La ventaja tedrica que podria ofrecer QLP, seria la mejora de la adherencia, por la disminucién de la frecuencia de administracién de
dos a una unica toma diaria, pero ninguno de los ensayos realizados incluyen la valoracién de la adherencia, preferencia por parte del
paciente 0 mejora en la calidad de vida. La dosis diaria recomendada es 600mg/dia y curiosamente hoy en dia, no hay en el
mercado presentaciéon de QLP 600 mg, con lo que los pacientes tendran que tomar dos comprimidos diarios.

B Actualmente los precios de Seroquel® (QLI) y Seroquel Prolong® QLP son similares, aunque cabe esperar que con la entrada en vigor
de los precios de referencia la diferencia de precio aumente.

Indicaciones aprobadas 12
Tratamiento agudo y de mantenimiento de esquizofrenia (Febrero 2008) y tratamiento del trastorno bipolar (Abril 2009).
Mecanismo accioni:3

Es un agente antipsicético atipico. La quetiapina y su metabolito plasmatico activo, N-desalquil quetiapina, interaccionan con un gran nimero
de receptores de neurotransmisién, mostrando afinidad por el receptor de la serotonina cerebral (5HT2) y por los receptores D1 y D2 de la
dopamina. Se cree que esta combinacion del antagonismo del receptor con una mayor selectividad para 5HT2 relativa a los receptores D2
contribuye a las propiedades antipsicéticas clinicas y a la baja incidencia de reacciones adversas extrapiramidales.

Posologia 1

En el tratamiento de la esquizofrenia, la dosis diaria en adultos de inicio es 300mg el primer dia y 600mg el segundo. La dosis diaria
recomendada es de 600mg; presentacion que no se ha sido comercializada por el momento. El rango de dosis eficaz va de 400 a 800mg/dia,
dependiendo de la respuesta clinica y de la tolerabilidad del paciente. Los pacientes tratados con dosis fraccionadas de QLI, pueden pasar a
QLP a la dosis diaria total equivalente, administrada una vez al dia, aunque pueden ser necesario ajustes de dosis. Se debe administrar una

vez al dia, sin alimentos (al menos una hora antes de una comida), y deben tragarse los comprimidos enteros, sin partirse, masticarse o
triturarse.

Farmacocinética !

La concentracion plasméatica maxima se alcanza 6 horas tras la administracién. La comida alta en grasa aumenta la biodisponibilidad. Se une
aproximadamente un 83% a las proteinas plasmaticas. Se metaboliza ampliamente en el higado, por el enzima CYP3A4. Las semividas de
eliminacion de quetiapina y de N-desalquil quetiapina son aproximadamente 7 y 12 horas. Se elimina el 73% en orina y el 21% en heces,
menos del 5% como medicamento inalterado.



Eficacia clinica 456

La eficacia de QLP para la indicacion de esquizofrenia se ha establecido en 3 ensayos doble ciego, dos frente a placebo y un frente a
tratamiento activo (QLI). Este ensayo comparativo frente a QLI, es un estudio de no-inferioridad en pacientes con esquizofrenia de 6
semanas de duracién que incluyd 497 pacientes. QLP demostré la no-inferioridad frente a QLI. La variable principal del estudio fue el
porcentaje de pacientes que interrumpieron el tratamiento por falta de eficacia y/o un aumento > 20 % en la puntuacion total del PANSS
(Escala de Sintomas Positivos y Negativos ) en cualquier visita con resultados de QLP 5.3 % vs 6.2% QLI. Los autores de ese estudio,
intentaron inferir la superioridad de QLP pero no alcanzaron la significacion estadistica.

Ninguno de los ensayos clinicos ha incluido la valoracion de la adherencia, ni relacidn entre la posologia Unica diaria y la mejora de la eficacia
clinica. Tampoco se han incluido la valoracion de preferencia por parte del paciente o mejora en la calidad de vida

Seguridad (Interacciones, efectos adversos, contraindicaciones y precauciones)45:6

Los resultados obtenidos en los ensayos clinicos no demuestran que QLP mejore el perfil de seguridad respecto a la formulacién de QLI. Las
reacciones adversas a medicamentos mas frecuentemente notificadas que se recogen en ficha técnica son: somnolencia (es habitual durante
las dos primeras semanas de tratamiento y generalmente se resuelve con la administracion continuada), cefalea, vértigo, sequedad de boca,
elevacion de los niveles séricos de triglicéridos y del colesterol total (predominantemente el LDL) y sintomas de retirada. QLP, como con otros
antipsicoticos se ha asociado a: aumento de peso, sincope, sindrome neuroléptico maligno, leucopenia, neutropenia y edema periférico .

Los efectos adversos mas frecuentes al igual que para la QLI son los sintomas extrapiramidales. La valoracion de algunos de los efectos
adversos graves del tratamiento cronico con antipsicoticos (Sindrome metabdlico, dislipemia o hiperglucemia) es compleja ya que
disponemos Unicamente de dos ensayos de seis semanas de duracién y un tercero de 4 meses.

Conveniencia

La ventaja tedrica que podria ofrecer QLP, seria la mejora de la adherencia, debido a una disminucion de la frecuencia de administracion de
dos administraciones a una diaria, pero en ninguno de los ensayos revisados se incluye la valoracién de la adherencia, preferencia por parte
del paciente o mejora en la calidad de vida. En general, la bibliografia revisada demuestra que no hay diferencias significativas en el
cumplimiento observado entre pautas de 1 6 2 administraciones diarias, y que ambas ofrecen mejores resultados que las pautas de 3 o mas
dosis!!. Por otro lado, las pautas de dosificacion Unica diaria pueden llevar a una infradosificacion en caso de la omision de una toma o a
una sobredosificacion en caso de repetir la dosis por olvidar que ya se habia tomado.

Para la esquizofrenia, la dosis diaria recomendada es 600mg/dia, curiosamente hoy en dia, no hay en el mercado presentacién de QLP
600mg, con lo que los pacientes tendran que tomar dos comprimidos ¢/ 24 horas.

Por otra parte, se debe administrar una vez al dia, sin alimentos (al menos 1 hora antes de una comida) o con comida ligera (300kcal)? a
diferencia de los comprimidos de liberaciéon normal que son independientes de la toma de alimentos. Una comida rica en grasas puede
aumentar la biodisponibilidad de la QLP; la variabilidad en la absorcién puede conllevar cambios en el efecto, y esto puede tener
repercusiones clinicas. Deben tragarse enteros, sin partir, masticar ni triturar

Coste Comparativo (Importe PVP + IVA por paciente y aiio a la dosis recomendada 600 mg/dia) 8910

Actualmente los precios de Seroquel® (QLI) y Seroquel Prolong® (QLP) son similares y superiores a los de QLI EFG. Se espera que al
entrar en vigor los precios de referencia para la QLI el precio del Seroquel (QLI) se iguale al de los EFG y la diferencia frente a la QLP

aumente. (Importe PVP + IVA por paciente y afio a la dosisre  comendada 600 mg/dia)
Quetiapina prolong _ 2.380 €
Seroquel 300mg 1.997 €
Quetiapina 300mg comp (P.ref) 1.708 €
0€ 500 € 1.000 € 1.500 € 2.000 € 2.500 €

* Fuente: GAIA.- IB. Sistema de informacion de la Prestacion Farmacéutica. Catalogo Corporativo Ib-Salut Abril 2009.

Lugar en terapéutica

QLP presenta una eficacia superior a placebo y su no-inferioridad frente a QLI. Su perfil de seguridad es similar a QLI (aunque la duracién de
los ensayos dificulta la valoracion de los efectos adversos a largo plazo). Las presentaciones comercializadas no permiten que en pacientes
con esquizofrenia el tratamiento a las dosis recomendadas, la administracion sea de una Unica toma diaria. Su coste es mayor que el de QLI.
En base a la informacion que disponemos actualmente, podemos concluir que la QLP no supone ningun avance terapéutico.
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