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Comision de Evaluacion de Medicamentos

QUETIAPINA LIBERACION SOSTENIDA (Prolong)

Esquizofrenia

1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME

Farmaco: fumarato de quetiapina

Indicacion clinica: Tratamiento de la esquizofrenia y prevencion de las recaidas.
Autor: Olatz Pérez Rodriguez

Colaborador : Aina Soler Mieras

Revisores: Francisco Fernandez y Ana Isabel Martinez

Fecha: Marzo 2009

2.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO

Nombre genérico : Quetiapina de liberacion sostenida

Nombre comercial : Seroquel Prolong ®

Laboratorio : AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.

Grupo terapéutico . Antipsicéticos; Diazepinas, oxazepinas y tiazepinas. Coddigo ATC:
NO5AHO04

Via de administracion : oral

Tipo de dispensacion : con receta médica. Aportacion reducida (cicero). Visado de inspeccion

para mayores de 75 afios.

Presentaciones y precio

Forma farmacéutica y dosis Envgse de Cédigo Coste por envase Coste por envase
X unidades PVP con IVA (€) PVL con IVA ( €)
Seroquel Prolong® 50mg comp de liberacién prolongada 60 660615 91.79 61.15
Seroquel Prolong® 200mg comp de liberacion prolongada 60 660616 165.06 117.32
Seroquel Prolong® 300mg comp de liberacion prolongada 60 660617 195.63 147.89
Seroquel Prolong® 400mg comp de liberacion prolongada 60 660618 226.21 178.46
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3.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA

3.1 Mecanismo de accion ¥

La quetiapina es un agente antipsicotico atipico con estructura similar a clozapina y olanzapina.

En estudios in vitro, ha demostrado afinidad por midltiples receptores de neurotransmisores.
Quetiapina y el metabolito plasmatico humano activo, N-desalquil quetiapina, interaccionan con
un amplio rango de receptores de neurotransmision, mostrando afinidad por la serotonina
cerebral (5HT2) y por los receptores D1 y D2 de la dopamina. Se cree que esta combinacién
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 (SEP). La N-desalquil quetiapina posee una alta afinidad por el
transportador de norepinefrina (NET). Ambas moléculas poseen una alta afinidad por los
receptores al adrenérgicos e histaminérgicos, con una afinidad més baja por los receptores a2

adrenérgicos y 5HT1A de la serotonina.
3.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas yf  echa de aprobacion:
AEMyPS ©:

e Tratamiento de la esquizofrenia y prevencién de las recaidas en pacientes esquizofrénicos
estables que se han mantenido en tratamiento con QLP. (Fecha de autorizacién: 26-febrero
2008.

« Tratamiento de los episodios maniacos moderados a graves en el marco del trastorno

bipolar (Fecha de autorizacion: abril 2009).En el tratamiento de los episodios depresivos

mayores en el trastorno bipolar (Fecha de autorizacion: abril 2009).
NO esta indicado en la prevencién de la recurrencia de los episodios maniacos o depresivos.
FDA @

e Tratamiento agudo y de mantenimiento de la esquizofrenia (Fecha de autorizacién: 17-
mayo 2007).

e Trastorno bipolar (Fecha de autorizacion: 08- octubre 2008):
- Episodios depresivos asociados a un trastorno bipolar

- Episodios maniacos o mixtos asociados a un trastorno bipolar en monoterapia 0 como

tratamiento adyuvante a la terapia con litio o divalproex

- Tratamiento de mantenimiento del trastorno bipolar como terapia adyuvante al litio o

divalproex
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3.3 Posologia, forma de preparacion y administracié6 ~ n™

Se debe administrar una vez al dia, sin alimentos (al menos una hora antes de una comida) o
con una comida ligera (300kcal), preferentemente por la noche. @ a diferencia de los
comprimidos de liberacion normal cuya administracion es independiente de la toma de

alimentos. Los comprimidos deben tragarse enteros, sin partirse, masticarse o triturarse.
Adultos:

Al comienzo del tratamiento la dosis diaria es de 300 mg el primer dia y 600 mg el segundo. La
dosis diaria recomendada es de 600 mg, no obstante, si esta justificado clinicamente puede
aumentarse la dosis hasta 800 mg al dia. Se debe ajustar la dosis dentro del rango de dosis
eficaz de 400 mg a 800 mg al dia, dependiendo de la respuesta clinica y de la tolerabilidad del

paciente. No es necesario un ajuste de la dosis para el tratamiento de mantenimiento en la

esquizofrenia.
Cambio de tratamiento desde quetiapina comprimidos de liberacién inmediata:

Los pacientes que estén siendo tratados con dosis fraccionadas de quetiapina de liberacién
inmediata (QLI), pueden pasar a ser tratados con quetiapina de liberacion sostenida
(prolongada (QLP)) recibiendo la misma dosis diaria total en administracion Unica diaria,

aunque pueden requerirse ajustes individuales de dosis.
Ancianos:

Debe emplearse con precaucion, especialmente durante el periodo inicial de tratamiento. La
velocidad de titulacion de la dosis puede necesitar ser mas lenta, y la dosis terapéutica diaria
menor que la empleada en pacientes mas jovenes. El aclaramiento plasmatico medio de
guetiapina se redujo en un 30% a un 50% en pacientes ancianos en comparacién con
pacientes mas jovenes. Los pacientes ancianos deben comenzar con 50 mg/dia. Se puede
aumentar la dosis en incrementos de 50 mg/dia hasta una dosis eficaz, dependiendo de la

respuesta clinica y de la tolerabilidad de cada paciente.

Nifios y Adolescentes:

No se han evaluado la seguridad y la eficacia en nifios y adolescentes.
Insuficiencia renal:

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

Se metaboliza ampliamente en el higado. Por tanto, debe utilizarse con precaucién en
pacientes con insuficiencia hepatica conocida, especialmente durante el periodo inicial de
tratamiento. Iniciar el tratamiento con 50 mg/dia. Se puede aumentar la dosis en incrementos
de 50 mg/dia hasta una dosis eficaz, dependiendo de la respuesta clinica y de la tolerabilidad

de cada paciente.
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3.4 Farmacocinética @

Absorcioén:

La quetiapina se absorbe bien tras la administracién oral, alcanzando concentraciones
plasmaticas maximas de quetiapina y de N-desalquil quetiapina aproximadamente 6 horas
después de su administracion (Tmax). Las concentraciones molares maximas en el estado de
equilibrio del metabolito activo N-desalquil quetiapina son el 35% de las observadas para

quetiapina.

La farmacocinética de quetiapina y de N-desalquil quetiapina es lineal y proporcional a la dosis

para dosis de hasta 800 mg administradas una vez al dia.

Cuando se compara la forma de liberacion prolongada administrada una vez al dia con la
misma dosis diaria total de fumarato de quetiapina de liberacion inmediata administrada dos
veces al dia, el area bajo la curva concentracion plasmatica-tiempo (AUC) es equivalente, pero
la concentracion plasmatica maxima (Cmax) en el estado de equilibrio y el AUC del metabolito
N-desalquil quetiapina son respectivamente un 13% y un 18% inferior inferiores el caso de la
QLP.

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

alimentos.

Distribucion:

Se une aproximadamente en un 83% a las proteinas plasmaticas.
Metabolismo:

Quetiapina se metaboliza ampliamente a nivel hepatico. Los estudios in vitro establecieron que
el CYP3A4 es el enzima principal responsable del metabolismo de quetiapina mediado por el
citrocromo P450. N-desalquil quetiapina se forma y elimina principalmente a través del
CYP3A4.

Quetiapina y varios de sus metabolitos (incluyendo N-desalquil quetiapina) son inhibidores
débiles de las actividades in vitro de los citocromos humanos P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 y
3A4. La inhibicion in vitro del CYP sélo se observa a concentraciones de 5 a 50 veces mayores
que las observadas en un rango de dosis en humanos de 300 a 800 mg/dia. En base a estos
resultados in vitro, no es probable que la co-administracion de quetiapina con otros
medicamentos dé como resultado una inhibicién clinicamente significativa del metabolismo de
otro medicamento mediado por el citocromo P450. En estudios en animales, parece que

guetiapina puede inducir enzimas del citocromo P450, sin embargo, en un estudio especifico
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de interaccion en pacientes psicéticos, no se observé un aumento en la actividad del citocromo

P450 tras su administracion

Eliminacion:

Las semividas de eliminacion de quetiapina y de N-desalquil quetiapina son de
aproximadamente 7 y 12 horas, respectivamente. Aproximadamente el 73% del medicamento
radiomarcado se excretd en orina y el 21% en heces, representando el material relacionado
con el medicamento inalterado, menos del 5% de la radiactividad total. La fraccion de dosis

molar promedio de quetiapina libre y del metabolito plasmatico humano activo N-desalquil

quetiapina se excreta en la orina en una cantidad <5%.

Poblaciones especiales

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

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

- Insuficiencia hepdética: El aclaramiento plasmatico medio de quetiapina se reduce en
aproximadamente un 25% en personas con insuficiencia hepatica conocida (cirrosis alcohélica
estable). Dado que quetiapina se metaboliza ampliamente en el higado, se esperan niveles
plasmaticos elevados en la poblacion con insuficiencia hepatica. En estos pacientes pueden

ser necesarios ajustes de dosis.

4.- EVALUACION DE LA EFI CACIA
4.1 Estado actual del problema

La esquizofrenia es un trastorno complejo con una elevada morbilidad; cuya prevalencia se

sitia entre el 0,2 y el 1% en la poblacién general.

Las principales manifestaciones clinicas del brote agudo de esquizofrenia se pueden clasificar
en psicéticas, como ideas delirantes y alucinaciones, y desorganizativas, que afectan al habla,
al pensamiento y al comportamiento (el conjunto a menudo se conoce como sintomas
positivos). Las principales manifestaciones del sindrome crénico consisten en apatia, falta de
dinamismo y aislamiento (sintomas conocidos como negativos). Los sintomas positivos tienden
a responder mejor al tratamiento farmacolégico que los negativos. El tratamiento de la
esquizofrenia consiste principalmente en una combinacion de psicoterapia social y la
administracion de farmacos antipsicéticos. Apenas existe diferencia en la eficacia de los
diversos antipsicéticos clasicos como la clorpromazina y el haloperidol. La clozapina, un
antipsicotico atipico, parece ser mas eficaz que los antipsicéticos clasicos en el control de los

sintomas tanto positivos como negativos, aunque su empleo esta limitado porque puede causar

5
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una agranulocitosis potencialmente mortal. Estudios comparativos han demostrado que otros
antipsicoticos atipicos son, como minimo, tan eficaces sobre los sintomas positivos como los
antipsicéticos clasicos, aunque aun no se han comprobado los mayores efectos sobre los

sintomas negativos.

La eleccion del tratamiento depende del riesgo de efectos adversos (que varian entre los
diferentes grupos de antipsicoticos), de algun tratamiento anterior y, lamentablemente, del
coste. Las directrices del Reino Unido publicadas por el NICE recomiendan que los
antipsicéticos atipicos amisulprida, olanzapina, quetiapina, risperidona y zotepina (no
comercializada en Espafia) sean considerados como tratamientos de primera eleccion en
pacientes recién diagnosticados de esquizofrenia. Estos antipsicéticos atipicos también deben
administrarse en pacientes que responden a los antipsicéticos clasicos, pero que presentan
efectos adversos extrapiramidales o de otro tipo, en quienes se ha producido una recaida y en
quienes los sintomas no se han controlado eficazmente o han presentado efectos adversos con
el tratamiento previo. Sin embargo, los antipsicéticos clasicos aun se utilizan ampliamente
debido a la diversidad de preparaciones y el coste mas bajo. Por tanto, el NICE no recomienda
cambiar a un antipsicético atipico en pacientes que ya estén bien controlados con el

tratamiento antipsicético clasico y sin efectos adversos graves.

Uno de los principales problemas de esta patologia es la esquizofrenia resistente, que puede
deberse a un mal cumplimiento terapéutico por parte del paciente debido a los efectos
adversos de los farmacos o bien que el paciente experimente una recaida durante el
tratamiento y no pueda mantenerlo. Tras el control inicial, las tasas de recaida son elevadas en
los pacientes que abandonan el tratamiento; por tanto, el tratamiento de mantenimiento esta
probablemente justificado. Algunos autores recomiendan el empleo de dosis mas bajas de
antipsicéticos durante el mantenimiento para reducir los efectos adversos, aunque esto puede
aumentar el riesgo de recaida. La decisidon de retirar por completo el antipsictico en un
paciente estabilizado es dificil y depende del nimero de episodios psicéticos previos. En

algunos casos el tratamiento de mantenimiento puede ser indefinido.

La eficacia de los farmacos antipsicoticos se evalla mediante la determinacién de la
sintomatologia psicética con la Escala de Sintomas Positivos y Negativos (PANSS). Consta de
30 items que evallan el sindrome esquizofrénico desde una doble perspectiva: dimensional,
que evalla la gravedad del sindrome positivo, del negativo, y de la psicopatologia general del
trastorno esquizofrénico; y categorial que lo que hace es clasificar el trastorno esquizofrénico

en positivo, negativo o mixto.

En muchos estudios utilizan la escala de Impresion Clinica Global (CGI). Es una escala
descriptiva que proporciona informacion sobre la gravedad del cuadro y sobre el cambio
experimentado por el paciente con respecto al estado basal. Requiere que el médico tenga
experiencia clinica en el sintoma que se evalla. La escala de gravedad (CGI-S) tiene siete
categorias de gravedad, desde "Sin enfermedad" hasta "Extremadamente grave". El concepto

de mejoria se refiere a la distancia clinica que existe entre el estado actual del paciente y el
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estado anterior al comienzo del tratamiento. La escala de mejoria CGI (CGI-l) se puede
completar solamente durante o después del tratamiento y tiene siete categorias desde “Mucho

peor” a “Mucho mejor”.

4.2 Ensayos clinicos disponibles para la indicacién clinica evaluada

Se efectla una busqueda bibliografica en Pubmed con fecha 12 de mayo de 2009 con el
criterio quetiapine extended release, aplicando los limites “Humans”, “Randomized Controlled

@9 La busqueda se ha

Trial”, “Languages: english y spanish” obteniéndose 2 resultados
ampliado con la inclusion de un ensayo clinico no publicado, pero citado en ficha técnica del
medicamento: ©

1. Efficacy and tolerability of once-daily extended release quetiapine fumarate in acute
schizophrenia: a randomized, double-blind, placebo-controlled study. Kahn RS, Schulz SC,
Palazov VD, Reyes EB, Brecher M, Svensson O, Andersson HM, Meulien D; Study 132
Investigators.J Clin Psychiatry. 2007 Jun; 68(6): 832-42.

2. Evaluation of the feasibility of switching from immediate release quetiapine to extended
release quetiapine fumarate in stable outpatients with schizophrenia. Méller HJ, Johnson S,
Mateva T, Brecher M, Svensson O, Miller F, Meulien D; Study 146 Investigators. Int Clin
Psychopharmacol. 2008 Mar; 23(2):95-105

3. Peukens J, Trivedi J, Malyarov S, Brecher M, Svensson O, Miller F, et al. Prevention of
schizophrenia relapse with extended release quetipine fumarate dosed once daily: a

randomised, placebo-controlled trial in clinically stable patients. Psychiatry 2007; 4:34-50.

Se ha decidido excluir de la evaluacion un ensayo en que se evaluo el cambio de cualquier otro
antipsicético a QLP @ y que se obtuvo de la informacién entregada por el laboratorio para la

evaluacion de la QLP.

Switching from other antipsychotics to once-daily extended release quetiapine fumarate in
patients with schizophrenia. Ganesan S, Agambaram V, Randeree F, Eggens |, Huizar K,
Meulien D; Study 147 Investigators. Curr Med Res 2008; 24:21-32.

Se trata de un estudio abierto, sin comparador activo, en que la variable principal fue la
Impresion Clinica Global de mejoria (CGI-I o beneficio clinico: CGI-CB) y no la determinacion

de la sintomatologia psicotica mediante la PANSS.
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4.2.a Resultados de los ensayos clinicos

ENSAYO CLINICOS COMPARATIVOS FRENTE A PLACEBO

Fase de Reagudizacion:

Tabla 1: Referencia: Efficacy and tolerability of once-daily extended release quetiapine fumarate in acute schizophrenia: a randomized,
double-blind, placebo-controlled study. Kahn RS, Schulz SC, Palazov VD, Reyes EB, Brecher M, Svensson O, Andersson HM, Meulien D;
Study 132 Investigators.J Clin Psychiatry. 2007 Jun;68(6):832-42.

Disefio : EC multicéntrico, aleatorizado, doble-ciego y controlado frente a placebo.

Objetivo : Se evalla la eficacia y tolerabilidad de QLP en pacientes con episodio agudo de esquizofrenia, comparado con placebo.
Tratamientos: QLP 400mg/diaQLP 600mg/dia, QLP 800mg/dia, QLI 400mg/dia (200mg/12h) y placebo

Duracion del estudio : 6 semanas

Criterios de inclusién : edad 18-65 afios con diagnéstico de esquizofrenia aguda DSM-IV: cataténica, desorganizada, paranoide o
indiferenciada. Diagnostico confirmado con la entrevista al paciente con una puntuacion total = 70 en la escala PANSS; escala CGI-S 24y en
opinién del investigador un empeoramiento en las 3 semanas previas y PANSS2 4 para al menos 1 de los siguientes items: desilusion,
desorganizacion conceptual, comportamiento alucinatorio o mania/persecucion.

Criterios exclusion : pacientes con diagnéstico DSM-IV de otra condicién que no fuese esquizofrenia, diagnéstico DSM-IV de abuso o
dependencia de sustancias, hospitalizacién para el tratamiento de la esquizofrenia durante mas de un mes inmediatamente antes del inicio del
estudio, administracion de un antipsicético depot, otras enfermedades relevantes (fallo renal, hepético, enfermedad coronaria); diabetes
mellitas e intolerancia conocida a la quetiapina. Pacientes con falta de respuesta conocida a: adecuadas dosis de 2 o mas antipsicéticos
administrados en al menos 4 semanas; a un tratamiento previo de quetiapina, pacientes que requieren clozapina para contralar los sintomas y
pacientes tratados con clozapina en el mes anterior a la randomizacion

Variable principal: cambio en la puntuacion total de la escala PANSS tras 6 semanas de tratamiento respecto a la puntuacioén al inicio del
estudio.

Numero de pacientes: Se aleatorizaron 588 pacientes. ITT n=573. Terminaron el estudio 446 pacientes.

Tipo de andlisis: analisis por intencién de tratar (al menos una determinacion de las variables de eficacia tras inicio de la fase doble ciego).

. . PLA QXR400 QXR600 QXR800 QIR400
VN [EEEE (N=115) (N=111) (N=111) (N=117) (N=119)
PANSS total

) - -24.8 -30.9 -31.3 -26.6
g:srgllmo (minimos cuadrados) respecto a la -18.8 (p=0.03)* (p<0.001)* (p<0.001)* (p=0.004)*

. . PLA QXR400 QXR600 QXR800 QIR400 (N=123)

0,
Variable secundaria (%) (N=118) (N=113) (N=113) (N=121)
Cambio en la puntuacion de la subescala
positiva PANSS a las 6 semanas 59 07 -10.1 95 -8.9
Cambio en la puntuacion de la subescala
negativa PANSS a las 6 semanas 42 55 6.3 73 -5.6
Cambio en la puntuacion de la subescala
general psicopatolégica PANSS a las 6 -8.8 -11.7 -14.6 -14.4 -12.2
semanas
Cambio en la puntuacion de la subescala de
agresion y hostilidad PANSS a las 6 semanas 18 -3.0 41 -3.8 -3.2
Cambio en la puntuacion de la subescala de
depresion PANSS a las 6 semanas 26 28 35 33 -3:2
% de respuesta PANSS 30.4 44.1 60.4 56.4 52.9
% de respuesta CGl.| 60 73.9 79.3 76.9 75.6
Cambio en la puntuacién CGI-S -1.0 -1.3 -1.5 -1.6 -1.3

N= nimero pacientes; IC= Intervalo de Confianza; RAR=Reduccion Absoluta del Riesgo; NNT= Nimero Necesario a Tratar

PANSS= Escala de sintomas positivos y negativos en; CGl-I= Escala de impresién clinica global de mejoria; CGI-S= Escala de impresién
clinica global de gravedad. QLI: quetiapina liberaciéon inmediata, QLP= quetiapina liberacién prolongada; PLA = Placebo;

*frente a placebo

Respuesta PANSS = %pacientes con reduccion total de la puntuacién PANSS >30%. Respuesta CGI-I = % pacientes con puntuacion Gl-l <3
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Fase de Mantenimiento:

Tabla 2: Referencia:
Peukens J, Trivedi J, Malyarov S, Brecher M, Svensson O, Miller F, et al. Prevention of schizophrenia relapse with extended release quetipine
fumarate dosed once daily: a randomised, placebo-controlled trial in clinically stable patients. Psychiatry 2007; 4:34-50 ©

Disefio : EC multicéntrico, aleatorizado, doble-ciego y controlado frente a placebo.
Obijetivo : Valorar la prevencién de recaidas en pacientes ambulatorios clinicamente estables con diagnéstico de esquizofrenia comparado con
placebo.
Tratamientos: 327 pacientes fueron tratados de forma abierta con QLP 300mg/dia el dia 1, 600mg/dia el dia 2 y después 400-800mg/dia durante
una fase de estabilizacion de 16 semanas. Los pacientes que permanecieron estables (197) iniciaron una fase de aleatorizaciéon doble ciego
recibiendo: QLP (400-800mg/dia en pauta flexible) (n=94) o placebo (n=103)
Duracion del estudio : 1 afio
Criterios de inclusion : Pacientes ambulatorios, clinicamente estables con diagndstico de esquizofrenia (puntuacion ICG-G< 4 y una puntuacion
total de PANSS < 60 en el inicio y fin de la fase de estabilizacién, en ausencia de 10 puntos durante la misma)
Variable principal: Tiempo de recaida desde la aleatorizacion definida como:

- Una hospitalizacion por empeoramiento de la enfermedad

- Aumento de la puntuacion total = 30% a la basal

-1CG-G=2 6

- Necesidad de un antipsicético adicional
Numero de pacientes: QLP (n=94), PLA (n=103). 2 pacientes uno de cada grupo abandonaron el tratamiento por efectos adversos
Tipo de andlisis: ITT. Analisis inicial; tras 45 recaidas, analisis intermedio tras 60 y analisis final tras 90 recaidas

Andlisis inicial (45 recaidas)

Variable principal (N I'?I'I'_I'é87) (N I(?I"II"::)B 4) (95%/?(:') Valor p
Tiempo hasta la recaida desde la aleatorizacién g%r;]%g’sd&))* 36(41.4) 9(10.7) (. 0%106 34) <0.0001
Andlisis final (prematuro)

Variable principal N Il?l'l'_l'é87) N I('?I"II'ZS 4) (95%/?(:') Valor p
Tiempo hasta la recaida desde la aleatorizacion 2%2%251;0)* 50(48.5) 11(11.7) (. 007103 26) <0.0001
Variables secundarias (szlig:;) N I'I(?'II'_:PQ 47) 8'552%% Valor p
Riesgo de recaidas a las 6 semanas gg&cg(lz)ién de pacientes (59'62?'727'2) (. 21423; 3) (-65?2,: '_5442'5) p<0.001
PANSS total ?f;f-,iﬂ)aco minimos  cuadrados | g a5 051y | 47.15(0.40) (—2D.g;1,-%(')7.28) 0.0033
PANSS positivos ggg)acr;i”imos cuadrados 9.95(0.20) | 9.48(0.16) (_8 2):3"0(')‘.150) 0.0483
PANSS negativos gggﬂg;"'”imos cuadrados 14.42 (0.25) | 13.89 (0.21) (_?g:l-’o_bsl?)s) 0.0296
PANSS psicopatologia general gg;ﬂf‘cg“'”imos cuadrados 24.52(0.31) | 23.69(0.23) (-Egé,—?&fiz) 0.0224
CGI-S Pacientes con CGIS <4 (%) 84(84.0) 87(93.5) (1C.)()Rs=,2i.74,%) 0.0375
cGH 5.3.’12”?2'{’” media en la dltima (4;,'521.8) (3.43,'1.0) (-1.2-2,'%2.42) <0.0001

N= ndmero pacientes; IC= Intervalo de Confianza; RAR=Reduccién Absoluta del Riesgo; NNT= Numero Necesario a Tratar, HR= hazard ratio,
DIF: diferencia estimada, OR: Odds Ratio

PANSS= Escala de sintomas positivos y negativos en; CGIl-I= Escala de impresion clinica global de mejoria, ICG-S= Escala de impresién clinica
global — gravedad de la enfermedad

QLP= quetiapina liberacién prolongada; PLA = Placebo

*Debido al bajo porcentaje de recaidas con QLP no es posible determinar un tiempo real hasta recaida. Los datos de nimero de recaidas se
muestran como informacién. El valor de p si que hace referencia el tiempo hasta recaida.

El tiempo durante el cual el 90% de los pacientes p  ermanecian libres de recaidas fue de 2,9 meses para  QLP y 0,7 meses para placebo
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ENSAYO CLINICOS COMPARATIVOS FRENTE A TRATAMIENTO A CTIVO

Estudio de Cambio de Tratamiento

Tabla 3: Referencia: Evaluation of the feasibility of switching from immediate release quetiapine to extended release quetiapine
fumarate in stable outpatients with schizophrenia. Méller HJ, Johnson S, Mateva T, Brecher M, Svensson O, Miller F, Meulien D; Study
146 Investigators. Int Clin Psychopharmacol. 2008 Mar; 23(2):95-105‘5)

Disefio : EC multicéntrico, aleatorizado, doble-ciego y controlado frente a placebo.

Pacientes : 562 pacientes en 12 fase; 497 pacientes (QLP= 331y QLI =166). ITT (n=496; QLP=330 y QLI=166) y PP (n=393; QLP=263,
QLI=130)

Objetivo : Se evalla la no inferioridad de QLP frente a QLI y la tolerabilidad del cambio de formulacién

Tratamientos: 12 fase para confirmar estabilidad con QLI= 400, 600 o 800mg/dia (dividida en 2 tomas al dia) segun la dosis previa al
reclutamiento. 22 fase o fase de aleatorizacién 2:1 a recibir durante 6 semanas QLP (PLA por la mafiana y dosis activa por la noche) o
QLI (2 veces al dia) la misma dosis total que en la 12 fase

Duracion del estudio : 12 fase de 4 semanas para determinar los pacientes clinicamente estables y aleatorizacion y seguimiento
durante 6 semanas (42 dias)

Criterios de inclusion : pacientes ambulatorios; edad 18-65 afios con diagnéstico de esquizofrenia segun criterios DSM-IV:
clinicamente estables (ICG-G<3) en tratamiento con una dosis estable de QLI (entre 300 y 800mg/dia) durante las 4 semanas previas al
estudio. Durante las primeras cuatro semanas los pacientes debian permanecer clinicamente estables (mantener la dosis de 400, 600,
800mg/dia y mantener la puntuacién (ICG-G<3)

Variable principal : Porcentaje de pacientes que interrumpieron el tratamiento por falta de eficacia y/o un aumento = 20 % en la

puntuacion total del PANSS en cualquier visita.
Variables secundarias:

negativa y de psicopatologia general de la PANSS, ICG-G, ICG-M.
Tipo de andlisis: Como es un estudio de no inferioridad— PP. Intentan demostrar superioridad con ITT

Porcentaje de interrupcion por acontecimientos adversos o falta de eficacia, PANSS total, sub-escalas positiva,

Poblacién ITTM Poblacion PP

. S QLP QLI QLP QLI
Variable principal (N=330) (N=166) (N=263) (N=130)
Pacientes que interrumpieron el tratamiento por falta de 30 12 14 8
eficacia y/o un aumento = 20 % en la puntuacion total del o o 0 o
PANSS en cualquier visita. (%) (9.1%) (7.2)% (5.3%) (6.2%)
Abandonos debidos falta de eficacia (%) @ 17%) © é%) © é%) 0

. . 28 11 13 8

Abandonos debidos a acontecimientos adversos (%) (8.5 %) (6.6 %) (4.9 %) (6.2%)
Diferencia estimada QLP- QLI (%) 1.86 -0.83
IC 95% * (p) -3.78, 6.57 ( p=0.0431) -6.75, 3.71 ( p=0.0017)
Variable secundaria (dia 42) (NEIZ:BQO) OLI (N=166) (N%EB) (NS;ZLO)
Abandonos debidos a acontecimientos adversos o falta de 11 3 3 1
eficacia (%) (3,3%) (1,8%) (1,1%) (0,8%)
PANSS total -3,7 -4,2 -4,8 -4,3
Cambio (minimos cuadrados) respecto a la basal (IC95%) (-5.2, -2.3) (-6.0, -2.5) (-6.2, -3.3) (-6.0, -2.6)
PANSS- positivos -0.8 -0.9 -1.1 -0.9
Cambio (minimos cuadrados) respecto a la basal (1C95%) (-1.2,-0.4) (-1.4,-0.4) (-1.5,-0.7) (-1.4,-0.4)
PANSS -negativos -1.1 -1.3 -1.2 1.3 (-1.8, -0.8)
Cambio (minimos cuadrados) respecto a la basal (IC95%) (-1.5, -0.6) (-1.8, -0.8) (-1.7, -0.8) ) T
PANSS- psicopatologia general -1.9 -2.0 ) . ) ) ..
Cambio (minimos cuadrados) respecto a la basal (1C95%) (-2.7,-1.1) (-3.0,-1.1) 2.4(:32,-1.6) 2.0(:3.0--1.1)
CG I- | (% pacientes sin cambio o mejoria) (IC95%) (89 32’55 1) (88 ?53’;6 3) (9135’;'7 1) (86 32’935 8)
CGI- S (cambio medio basal )(desviacion estandar) 0,0 (0.6) -0,1 (0.6) -0,1 (0.5) -0,1 (0.6)

N= ndmero pacientes, ITTM= con intencién de tratar modificada (pacientes que al menos han recibido una dosis del tratamiento tienen
un valor de PANSS basal y uno posterior o un abandono por falta de eficacia, PP= por protocolo.

PANSS= Escala de sintomas positivos y negativos en; CGl-I= Escala de impresion clinica global de mejoria; CGI-S= Escala de
impresion clinica global de gravedad

QLP= Quetiapina Liberacion prolongada, QLI= Quetiapina liberacion inmediata, PLA= placebo

A (margen de inferioridad)= 6% (la diferencia entre los dos grupos de tratamiento en la variable principal se espera <6% con un 80% de
poder)

 Cambio de tratamiento QLI g QLP satisfactorio si el limite superior del intervalo < 6 (limite de no inferioridad)
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4.2.b Evaluacion de la validez y de la utilidad pra  ctica de los resultados

La eficacia de QLP para la indicacién de esquizofrenia se ha establecido en tres ensayos doble
ciego, dos de ellos frente a placebo y uno frente a QLI.

El primer estudio incluyé 588 pacientes y comparé QLP 400, 600 y 800 y QLI 400mg frente a
placebo durante 6 semanas de tratamiento en la fase de reagudizacion de la esquizofrenia. La
variable principal del estudio fue el cambio en la puntuacion total de la escala PANSS tras 6
semanas de tratamiento respecto a la puntuacion al inicio del estudio. Los resultados obtenidos
para todas las ramas de tratamiento activo frente a placebo en la comparacién de la media de
minimos cuadrados fueron estadisticamente significativos para todas las dosis de QLP. Las
diferencias observadas fueron de -24.8, -30.9 y -31.3 para QLP 400, 600 y 800mg y -26.6 para
QLI 400 mg frente a -18.8 del placebo.

En el segundo estudio se valoro la eficacia de QLP en la prevencién de recaidas en pacientes
clinicamente estables comparado con placebo. Iniciaron el estudio 327 pacientes, aunque
Unicamente 197 fueron aleatorizados a recibir QLP 400-800mg en pauta flexible o placebo. La
variable principal del estudio fue el tiempo hasta la recaida. Aunque estaban previstos tres
analisis (tras las recaidas 45, 60 y 90), so6lo se realizaron dos; un andlisis inicial tras 45
recaidas y el andlisis final al terminar de forma prematura el estudio debido a las diferencias
halladas entre ambos brazos de tratamiento. El nimero de recaidas en el primer analisis fue de
36(41.4%) para placebo y 9(10.7%) para QLP; HR: 0.16, (0.08-0.34), p<0.0001. La duracién del

estudio fue de 120-270 dias y no de un afio segun preveia el disefio inicial del ensayo.

El anico ensayo comparativo frente a tratamiento activo que se ha realizado ha sido frente a
QLI. Se trata de un estudio de no-inferioridad en pacientes con esquizofrenia, de 6 semanas de
duracion que incluyé 497 pacientes, en el que 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 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 relacion entre la
posologia Unica diaria y la mejora de la eficacia clinica. Tampoco se han incluido la valoracién

de preferencia por parte del paciente o mejora en la calidad de vida.
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5.- EVALUACION DE LA SEGURIDAD

5.1 Descripcion de los efectos adversos mas significati

vos (por su frecuencia o
gravedad)

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.

Al igual que con otros antipsicoticos se ha asociado a un aumento de peso, sincope, sindrome
neuroléptico maligno, leucopenia, neutropenia y edema periférico.

Como con otros antipsicéticos, con QLP también se han notificado efectos adversos de clase
como el sindrome de QT largo, arritmia ventricular, muerte subita inexplicada, paro cardiaco y

torsades de pointes.

También se ha observado un aumento de la intolerancia a la glucosa que puede originar
hiperglucemia y diabetes. En casos muy raros se han notificado exacerbaciones de la diabetes

preexistentes, casos de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia.

5.2 Seguridad. Ensayos Clinicos co mparativos

Estudios a corto plazo (6 semanas).

Los datos de seguridad de QLP en el contexto de reagudizacion de la esquizofrenia se

describen a partir del estudio de Kahn y cols, 2007,

Tabla 4: Referencia: Efficacy and tolerability of once-daily extended release quetiapine fumarate in acute schizophrenia: a randomized,
double-blind, placebo-controlled study. Kahn RS, Schulz SC, Palazov VD, Reyes EB, Brecher M, Svensson O, Andersson HM, Meulien
D; Study 132 Investigators.J Clin Psychiatry. 2007 Jun;68(6):832-42.

Perfil de seguridad (poblacion de seguridad
Numero de Pacientes (%)
Categoria PLA QLP 400mg QLP 600mg QLP 800mg QLI 400mg

(n=118) (n=133) (n=113) (n=121) N=123
EA 50(42.2) 51(45.1) 62(54.9) 56(46.3) 66(53.7)
EA relacionados con el farmaco 15(12.7) 23(10.4) 34(30.1) 27(22.3) 27(22.0)
EA graves 2(1.7) 2(1.8) 3(2.7) 1(0.8) 6(4.9)
EA que llevaron a la discontinuacion 3(2.5) 6(5.3) 3(2.7) 3(2.5) 6(4.9)

EA= Efectos adversos; n= numero pacientes; PLA = Placebo; QLP= Quetiapina liberaciéon prolongada; QLI= Quetiapina Liberacion

Inmediata
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Tabla 5: Referencia: Efficacy and tolerability of once-daily extended release quetiapine fumarate in acute schizophrenia: a
randomized, double-blind, placebo-controlled study. Kahn RS, Schulz SC, Palazov VD, Reyes EB, Brecher M, Svensson O,
Andersson HM, Meulien D; Study 132 Investigators.J Clin Psychiatry. 2007 Jun;68(6):832-42"“

Acontecimientos adversos con una incidencia mayor a 5% en ensayos clinicos controlados con placebo de QLP (
poblacion de seguridad ): Estudios de registro

Numero de Pacientes (%)

Efectos adversos (%) MedRA PLA QLP 400mg QLP 600mg QLP 800mg QLI 400mg

(n=118) (n=133) (n=113) (n=121) N=123
Insomnio 23(19.5) 13(11.5) 7(6.2) 9(7.4) 13(10.6)
Somnolencia 2(1.7) 8(7.1) 10(8.8) 14(11.6) 9(7.3)
Mareo 1(0.8) 6(5.3) 10(8.8) 8(6.6) 7(5.7)
Cefalea 8(6.8) 6(5.3) 4(3.5) 4(3.3) 2(1.6)
Desordenes del suefio 11(9.3) 4(3.5) 6(5.3) 4(3.3) 6(4.9)
Estrefiimiento 5(4.2) 2(1.8) 6(5.3) 54.1) 1(0.8)

n = ndmero pacientes; PLA = Placebo; QLP= Quetiapina liberacién prolongada; QLI= Quetiapina Liberacion Inmediata

MedRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities: terminologia médica clinicamente validada usada por las agencies reguladoras
y la industria farmacéutica . Ademas incluye la clasificacion de los EA aprobada en la Conferencia de Armonizacion de los
requerimientos técnicos para el registro farmacéutico de Uso Humano

La incidencia de EA potenciales relacionados con efectos extrapiramidales fueron: 5.1%, 2.7%,
8.0%, 4.1% y 4.9%, PLA, QLP 400mg, QLP 600mg, QLP 800mg y QLI 400mg respectivamente.
(Términos MedRA: temblor, acatisia, rigidez muscular, discinesia, hipocinesia, parkinsonismo,

alteraciones extrapiramidales y agitacion)

Hubo cambios en los datos analiticos y en los signos vitales (tabla 6). Para poder observar la

relevancia de estos efectos el estudio deberia ser al menos de un afio de duracion.

Durante el estudio 3 pacientes presentaron hipotensidn ortostatica (1 paciente en el grupo QLP
800mg y 2 en el de QLI).

Sequridad a largo plazo:

Los datos de seguridad a largo plazo fueron obtenidos del estudio de Peukens J. y cols, 2007

® de mantenimiento en pacientes con esquizofrenia clinicamente estables.

Durante el periodo de tratamiento aleatorizado, la dosis media de QLP 669mg/dia y la dosis
mas frecuentemente utilizada va de 600 a 800mg/dia. Aunque el estudio tenia una duracién
prevista de un afo se finaliz6 de forma prematura a las 45 recaidas; el periodo de tratamiento

fue entre de 120 a 270 dias (no consta la duracién media del estudio).

No se detectd ningun nuevo hallazgo de seguridad tras la exposicion a QLP a largo plazo

respecto al perfil ya conocido de Quetiapina.

La aparicién de acontecimientos adversos fue en general mas baja que en los estudios con
pacientes en la fase aguda de la esquizofrenia. Los acontecimientos adversos mas frecuentes
descritos en mas del 5% de los pacientes durante la fase abierta de estabilizacién fueron
insomnio y cefalea. Tras la aleatorizacion el insomnio fue mas frecuente en el grupo placebo
(17.8% vs 8.5% del grupo de QLP) y cefalea en el grupo QLP (7.4% vs 4.9% para el grupo

placebo).
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La incidencia de SEP (sintomas extrapiramidales) en el grupo de QLP fue baja y comparable
con placebo (1,1% vs 1,0% respectivamente). Y ademas no se observé un aumento de los SEP
ni acatisia respecto al basal. No se observaron hallazgos inesperados en relaciéon con las
pruebas de laboratorio (incluyendo niveles de glucosa, neutropenia, y perfil de lipidos). Se
observé un ligero aumento en el peso medio respecto al basal (0,4kg) en el grupo de QLP

comparado con placebo (reduccién media de 0,75kg)

Ademas se registraron 5 pacientes (5,4%) con un aumento del peso > 7% en los tratados con

QLP y un paciente (1,0%) en el grupo placebo.

Tabla 6: Referencia: Peukens J, Trivedi J, Malyarov S, Brecher M, Svensson O, Miller F, et al. Prevention of schizophrenia relapse
with extended release quetipine fumarate dosed once daily: a randomised, placebo-controlled trial in clinically stable patients.
Psychiatry 2007; 4:34-50. Perfil de seguridad (poblacién de seguridad)

Numero de Pacientes (%)

Categoria PLA oLP
(n=103) (n=94)
EA 42 (40.8) 30(31.9)
EA graves 2(1.9); (Imuerte) 0
EA relacionados con el farmaco 22(21.4) 17(18.1)
EA que llevaron a la discontinuacion 1(1.0) 1(1.2)
Total de EA 88 62
EA serios 2 0
EA relacionados con el farmaco 40 25

EA= Efectos adversos; n= nimero pacientes; PLA = Placebo; QLP= Quetiapina liberacion prolongada; QLI= Quetiapina Liberacién
Inmediata

Tabla 7: Referencia: Peukens J, Trivedi J, Malyarov S, Brecher M, Svensson O, Miller F, et al. Prevention of schizophrenia relapse
with extended release quetipine fumarate dosed once daily: a randomised, placebo-controlled trial in clinically stable patients.
Psychiatry 2007; 4:34-50.

Acontecimientos adversos con una incidencia mayor a
de seguridad ): Estudios de registro

5% en ensayos clinicos controlados con placebo de QLP ( poblacion

Numero de Pacientes (%)
Efectos adversos (%) MedRA PLA QLP
(n=103) (n=94)
Insomnio 18(17.5) 8(8.5)
Cefalea 5(4.9) 7(7.4)

n = nimero pacientes; PLA = Placebo; QLP= Quetiapina liberacion prolongada; QLI= Quetiapina Liberacién Inmediata

Cambio de Tratamiento:

El estudio Moéller HJ vy cols, 2008® permitié analizar los datos de seguridad y tolerabilidad del
cambio de formulacion QLI a una dosis diaria total igual de QLP en 331 pacientes clinicamente
estables durante 42 semanas de tratamiento. Los 166 pacientes que permanecieron en

tratamiento con QLI fueron utilizados como grupo comparacion.

El tipo, la distribucion y gravedad de los acontecimientos adversos en aquellos pacientes que

fueron cambiados a QLP fueron similares a los tratados con QLI.

La incidencia de acontecimientos adversos fue de 17,2% para QLP y 15,7% para QLI siendo

los mas frecuentes cefalea, sequedad de boca, somnolencia, fatiga, mareos e insomnio. Los
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acontecimientos adversos asociados con SEP fueron poco frecuentes en ambos grupos de
tratamiento (3,3% para QLP y 2,4 % para QLI).

Tabla 8: Referencia: Evaluation of the feasibility of switching from immediate release quetiapine to extended release quetiapine
fumarate in stable outpatients with schizophrenia. Mdller HJ, Johnson S, Mateva T, Brecher M, Svensson O, Miller F, Meulien D;
Study 146 Investigators. Int Clin Psychopharmacol. 2008 Mar;23(2):95-105
ocurridos en 2 o mas pacientes en cualquiera de lo s grupos

Acontecimientos adversos en relacién al tratamiento
( poblacion de seguridad )

Numero de Pacientes (%)
Efectos adversos MedRA QLP QL
(n=331) (n=166)

Boca seca 14(4.2) 2(1.2)
Somnolencia 13(3.9) 4(2.4)
Fatiga 7(2.1) 3(1.8)
Sedacion 6(1.8) 6(3.6)
Estrefiimiento 4(1.2) 3(1.8)
Temblor 3(0.9) 1(0.6)
Disminucién de peso 3(0.9) 0
Disminucién de apetito 2(0.6) 0
Mareos 2(0.6) 3(1.8)
Disgeusia 2(0.6) 0
Cefalea 2(0.6) 1(0.6)
Aumento del apetito 2(0.6) 0
Rigidez muscular 2(0.6) 0
Alteraciones psicoticas 2(0.6) 0
Taquicardia 2(0.6) 1(0.6)
Alteraciones extrapiramidales 0 2(1.2)
Insomnio 0 2(1.2)

n = ndmero pacientes QLP= Quetiapina liberacion prolongada; QLI= Quetiapina liberacion inmediata

5.3 Advertencias y Precauciones de empleo en casos  especiales

Cardiovascular:

Se debe utilizar con precaucion en pacientes con enfermedad cardiovascular conocida,
enfermedad cerebrovascular u otras condiciones que predispongan a la hipotensién. Puede
inducir hipotensién ortostética, especialmente durante el periodo inicial de titulacién de dosis y,
por lo tanto, si esto ocurre, se debe considerar una reduccién de la dosis 0 una titulacién mas
gradual. Se puede considerar una pauta de titulacibn mas lenta en pacientes con enfermedad

cardiovascular subyacente.
Convulsiones:

En ensayos clinicos controlados, no existi6 diferencia en la incidencia de convulsiones en
pacientes tratados con quetiapina o con placebo. Como con otros antipsicéticos, se recomienda

precaucion cuando se traten pacientes con antecedentes de convulsiones.

Discinesia tardia:
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Si aparecen signos y sintomas de discinesia tardia, se debe considerar la reduccién de la dosis

o la interrupcion del tratamiento.
Sindrome neuroléptico maligno:

El sindrome neuroléptico maligno se ha asociado al tratamiento con antipsicoticos, incluyendo
guetiapina. Las manifestaciones clinicas incluyen hipertermia, estado mental alterado, rigidez
muscular, inestabilidad autondémica y aumento de creatininfosfoquinasa. Se debe interrumpir el

tratamiento y proporcionar el tratamiento médico apropiado.
Neutropenia grave:

En los ensayos clinicos se ha notificado de forma poco frecuente neutropenia grave (recuento
de neutréfilos < 0,5 x 10%/L). La mayoria de los casos de neutropenia grave han tenido lugar en
los dos primeros meses tras el comienzo del tratamiento. No hubo una relacion evidente con la
dosis. Durante la experiencia de post-comercializacion, tras la suspensién del tratamiento, se
ha observado la resolucion de la leucopenia y/o neutropenia. Los posibles factores de riesgo
para la neutropenia incluyen un recuento bajo preexistente de globulos blancos y antecedentes
de neutropenia inducida por medicamentos. Se debe interrumpir la administracion en pacientes
con un recuento de neutréfilos < 1,0 x 10%/L. Se debe observar a los pacientes en cuanto a la
aparicién de signos y sintomas de infeccion y realizar un seguimiento de los recuentos de

neutréfilos hasta que superen 1,5 x 10°/L.
Hiperglucemia:

Se ha notificado hiperglucemia o exacerbacién de la diabetes preexistente durante el
tratamiento con quetiapina. Se aconseja una monitorizacion clinica apropiada en pacientes

diabéticos y en pacientes con factores de riesgo para el desarrollo de diabetes mellitus.
Prolongacion del QT:

En los ensayos clinicos y cuando se utiliza de acuerdo con la informacion incluida en la Ficha
Técnica, no se asocid a un aumento persistente en los intervalos absolutos de QT. Sin

embargo, en el caso de sobredosificacion se observé prolongacion del QT.

Como con otros antipsicéticos, se debe tener precaucion cuando se prescriba a pacientes con
enfermedad cardiovascular o con antecedentes familiares de prolongacién del QT. También
cuando se prescriba con medicamentos que aumentan el intervalo QTc y con neurolépticos;
especialmente en ancianos, en pacientes con sindrome congénito de QT largo, insuficiencia

cardiaca congestiva, hipertrofia cardiaca, hipopotasemia o hipomagnesemia
Retirada:

Tras la suspensién brusca del tratamiento con antipsicéticos, incluida quetiapina, se han
descrito sintomas de retirada agudos tales como nauseas, vomitos e insomnio. Se aconseja

una retirada gradual del tratamiento.

Pacientes ancianos con psicosis relacionada con dem encia:
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No esta aprobado para el tratamiento de la psicosis relacionada con demencia.

Con algunos antipsicéticos atipicos, en ensayos clinicos aleatorizados controlados con placebo
realizados en poblacion de pacientes con demencia, se ha observado un aumento del riesgo de
aparicion de acontecimientos adversos cerebrovasculares de 3 veces. Se desconoce su
mecanismo. No se puede excluir un aumento del riesgo para otros antipsicéticos y/o otros
pacientes. Utilizar con precaucion en pacientes con factores de riesgo de accidente

cerebrovascular.

En un meta-analisis de antipsicéticos atipicos, se ha notificado que los pacientes ancianos con
psicosis relacionada con demencia presentan un mayor riesgo de muerte en comparacion con
placebo. Sin embargo, en dos estudios con quetiapina versus placebo de 10 semanas de
duracion en la misma poblacién de pacientes (n=710; edad media: 83 afios; intervalo: 56-99
afios) la incidencia de mortalidad fue del 5,5% y del 3,2% para la quetiapina y placebo
respectivamente. Los pacientes de estos ensayos fallecieron debido a diferentes causas
acordes con las expectativas para esta poblacion. No se establece una relacion causal entre el

tratamiento con quetiapina y el fallecimiento de pacientes ancianos con demencia.
Lactosa:

Los comprimidos de Seroquel Prolong® contienen lactosa. Esta contraindicado en pacientes
con problemas hereditarios raros de intolerancia a galactosa, de insuficiencia de lactasa de

Lapp o de malabsorcion de glucosa o galactosa.
Embarazo y lactancia:

No se han establecido todavia la seguridad y eficacia de quetiapina durante el embarazo
humano. Hasta la fecha, no existen indicaciones de peligrosidad en pruebas en animales,
aunque no han sido examinados los posibles efectos sobre los ojos del feto. Solamente debe
utilizarse en el embarazo si los beneficios justifican los riesgos potenciales. Tras el empleo

durante el embarazo, se observaron sintomas de abstinencia neonatal.
Lactancia :

Se desconoce el grado en el que se excreta en la leche humana. Se aconseja a las mujeres

que se encuentran en periodo de lactancia que la eviten durante el tratamiento.
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Teniendo en cuenta sus efectos principales sobre el sistema nervioso central, quetiapina puede
interferir con actividades que requieran alerta mental. Se aconseja a los pacientes que no

conduzcan o utilicen maquinaria hasta que se conozca la susceptibilidad individual.

5.4 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes de este producto
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Esta contraindicada la administracién concomitante de inhibidores del citocromo P450 3A4
como los inhibidores de la proteasa del VIH, agentes antifingicos de tipo azol, eritromicina,

claritromicina y nefazodona.

5.5 Interacciones

Teniendo en cuenta los efectos principales de quetiapina sobre el sistema nervioso central, se

debe usar con precaucién en combinacion con alcohol y otros medicamentos de accion central.

El CYP3A4 es el enzima que es responsable principalmente del metabolismo de la quetiapina

mediado por el citocromo P450.

Ketoconazol:  En un estudio de interaccibn con voluntarios sanos, la administracion
concomitante de quetiapina (dosis de 25 mg) con ketoconazol, un inhibidor del CYP3A4,
produjo un aumento de 5 a 8 veces en el AUC de quetiapina. En base a esto, esta
contraindicado el uso concomitante de quetiapina con inhibidores del CYP3A4 y tampoco se

recomienda tomarla con zumo de pomelo.

Carbamazepina : En un estudio de dosis multiple en pacientes para evaluar la farmacocinética

de quetiapina administrada antes y durante el tratamiento con carbamazepina (inductor de
enzimas hepaticos), la co-administracion de carbamazepina incrementd significativamente el
aclaramiento de quetiapina. Este incremento en el aclaramiento redujo, por término medio, la
exposicién sistémica a quetiapina (determinada mediante el AUC) hasta un 13% en
comparacion a la exposicién durante la administracién de quetiapina sola, aunque en algunos
pacientes se observé un efecto mayor. Como consecuencia de esta interaccién, se pueden
producir concentraciones plasmaticas menores, lo que puede afectar a la eficacia del

tratamiento con QLP.

Fenitoina: La co-administracion de quetiapina y fenitoina (otro inductor del enzima microsomal)
caus6 un aclaramiento altamente incrementado de quetiapina en aproximadamente el 450%.
En pacientes que estan siendo tratados con un inductor de enzimas hepéticos, el tratamiento
con QLP se debe iniciar solamente si el médico considera que los beneficios del mismo
superan los riesgos de retirar el inductor de enzimas hepaticos. Es importante que todo cambio
en el inductor sea gradual y, si se requiere, sea reemplazado por un no inductor (por ejemplo,
valproato de sodio). La farmacocinética de quetiapina no se alterd significativamente por la
coadministracion de los antidepresivos imipramina (un conocido inhibidor del CYP 2D6) o
fluoxetina (un conocido inhibidor del CYP 3A4 y del CYP 2D6).

La farmacocinética de quetiapina no se alterd significativamente por la coadministracion de los
antipsicéticos risperidona o haloperidol. El uso concomitante de quetiapina y tioridazina

provocd un aumento en el aclaramiento de quetiapina de aproximadamente el 70%.

La farmacocinética de quetiapina no se alter6 tras la co-administracion con cimetidina. La del
litio tampoco se alterd al co-administrar quetiapina. Cuando se administraron simultaneamente
valproato de sodio y quetiapina la farmacocinética las alteraciones farmacocinéticas no fueron

clinicamente relevantes.
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No se han realizado estudios formales de interaccion con los medicamentos cardiovasculares
mas frecuentes. Se debe tener precaucién cuando se emplee concomitantemente con

medicamentos que se sabe, causan desequilibrio electrolitico 0 aumentan el intervalo QTc.

6.- AREA ECONOMICA

Actualmente el precio de Seroquel® comprimidos de liberacién inmediata es muy similar al de
Seroquel prolong®. El precio de ambos farmacos es superior al de otras presentaciones de QLI
genérica. La entrada en vigor de los precios de referencia para quetiapina obliga a la inclusién
de Seroquel® comprimidos de liberacion inmediata. En el caso de Seroquel prolong®, segun el
articulo 3 del Real Decreto®1338/206 de 21 de noviembre por el que se desarrollan
determinados aspectos de la Iey(g) de garantias y uso racional de los medicamentos y
productos sanitarios en el marco del sistema de precios de referencia, la nueva formulacién

quedara excluida del sistema de precios de referencia durante un periodo de 5 afios.

Por ello, aunque actualmente los precios de Seroquel® (QLI) y Seroquel prolong ® (QLP) sean
similares, cabe esperar que con la entrada en vigor de los precios de referencia la diferencia en

el precio aumente.

Presentacion Quetiapina 25mg Quetiapina 100mg Quetiapina 200 mg Quetiapina 300 mg
6 comp rec 60comp rec 60 comp rec 60 comp rec

Precio de referencia * (PVP+IVA) 3.11 46.83 93.71 140.54

Precio unitario (PVP+IVA) 0,52 0,78 1,56 2,34

DDD 400mg

Coste (€) / DDD 8,32 3,12 3,12 3,12

Coste (£€) tratamiento / afio 3.036,80 1.140,26 1.140,14 1.140,18

Coste diferencial** 1.896,80 | 0 me——ee | mmmeeeee | e

27 de desembre.

** Se he considerado como precio base 1.140 euros /afio

*Fuente : Ordre® SCO/3803/2008, de 23 de desembre, per la qual es determinen els nous conjunts de medicaments, els seus preus de
referéncia, i es revisen els preus de referéncia que determinen I'Ordre SCO/3997/2006, de 28 de desembre, i I'Ordre SCO/3867/2007, de

Presentacion Seroquel prolong Seroquel prolong Seroquel prolong Seroquel prolong
50mg 60comp 200mg 60comp 300mg 60comp 400mg 60comp

Precio* (PVP+IVA) 91.79 165.06 195.63 226.21

Precio unitario (PVP+IVA) 1,53 2,75 3,26 3,77

DDD 400mg

Coste (€) / DDD 12,24 5,50 4,35 3,77

Coste (€) tratamiento / afio 4.467,11 2.008,23 1.586,78 1.376,11

Coste diferencial ** +3.327,11 +868,23 +446,78 +236,11

*Fuente: Ordre’ SCO/3803/2008, de 23 de desembre, per la qual es determinen els nous conjunts de medicaments, els seus preus de
referéncia, i es revisen els preus de referéncia que determinen I'Ordre SC0O/3997/2006, de 28 de desembre, i I'Ordre SCO/3867/2007, de 27

de desembre y GAIA. Gestor de la Prestacion Farmacéutica. Catalogo Corporativo Ib-Salut. (Datos abril 2009)
** Se he considerado como precio base 1.140 euros /afio
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6.2 Impacto econdmico sobre la prescripcion
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En atencion primaria los datos de abril del 2009 muestran que un 10% de las prescripciones de

guetiapina son ya QLP. En especializada la formula de liberacion prolongada actualmente

supone casi un 50% de la prescripcion. Cuantitativamente el impacto de la prescripcién recae

en Atencion Primaria, por lo que si se llega en primaria al % de QLP de especializada el

aumento del gasto serd mucho mas visible.

Consumo julio 2008-abril 2009- Atencion Primaria

2.500 T T 160.000 €
-+ 140.000 €
2.000 -
-+ 120.000 €
1.500 + 100.000 €
-+ 80.000 €
1.000 7 1 60.000 €
-+ 40.000 €
500 -
-+ 20.000 €
0. - r0€
jul-08 |ago-08 lsep-08 |oct-08 | nov-08 | dic-08 |ene-09 | feb-09 | mar-09 | abr-09
B Envases QLI | 1.882 | 1.956 | 1.988 | 1.911 | 1.808 | 1.811 | 1.823 | 1.789 | 1.717 | 1991
= Envases QLP 0 0 8 30 96 138 164 174 179 230
—e—Gasto 119.850/125.552113.639125.285|123.512/128.693/133.945|128.616/124.676/139.654

100%

80%

60%

40%

20%

0%

Fecha de comercializacion

jul-08 ago-08

Fecha de comercializacion

sep-08 oct-08

nov-08 dic-08

H Envases QLI m Envases QLP

B Envases QLI
m Envases QLP
—e—(Casto

ene-09 feb-09 mar-09 abr-09
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Consumo Quetiapina julio 2008-abril 2009 Atencion Especializada
300 + T 45.000 €
1 40.000 €
250
+ 35.000 €
200 - 1+ 30.000 €
+ 25.000 €
150 -
- 20.000 €
100 - - 15.000 €
- 10.000 €
50 -
- 5.000 €
0+ ; - 0€
jul-08 |ago-08|sep-08 loct-08 nov-08 | dic-08 |ene-09 | feb-09 |mar-09 | abr-09
I Envases QLI
EEm Envases QLI | 255 258 213 169 164 164 142 160 187 159
B Envases QLP
=== Envases QLP| 0O 0 30 56 95 96 95 101 143 130 Gasto
—e—Gasto 23.776 | 25.699 | 26.588 | 28.014 | 29.689 | 33.016|30.029 | 30.193 | 39.111 | 35.293
Fecha de comercializacion
100% -
90% -
80% -
70%
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -
0% -

jul-08 ago-08| sep-08 oct-08 nov-08 dic-08 ene-09 feb-09 mar-09 abr-09

B Envases QLI m Envases QLP

Fecha de comercializacion
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7.- AREA DE CONCLUSIONES

7.1 Resumen de los aspectos mas significativos y pr ~ opuesta. Lugar en terapéutica.

QLP estd indicada para el tratamiento y prevencién de las recaidas en pacientes

esquizofrénicos.

Su eficacia ha sido evaluada Unicamente en tres ensayos clinicos, Unicamente uno frente a
comparador activo (QLI), no se han identificado ensayos comparativos frente a otros
antipsicéticos. En este ensayo, frente a QLI, los resultados mostraron su no-inferioridad,

aunqgue no alcanzaron significacion estadistica para demostrar la superioridad.

Los resultados obtenidos en los ensayos clinicos no demuestran que QLP mejore el perfil de
seguridad respecto a la formulacién de liberacion inmediata. 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 en el caso de QLP ya que disponemos

Unicamente de dos ensayos de seis semanas de duracion y un tercero de 4 meses.

En cuanto a la valoracion de la conveniencia, en ninguno de los ensayos revisados se incluye
la valoracion de la adherencia, preferencia por parte del paciente o mejora en la calidad de

vida.

La ventaja tedrica que podria ofrecer QLP, seria la mejora de la adherencia, debido a una
disminucién de la frecuencia de administracién de dos a una toma diaria, pero esto no ha sido
evaluado en los ensayos clinicos. En general, la bibliografia revisada demuestra que no hay
diferencias significativas en el cumplimiento observado entre pautas de una 6 dos
administraciones diarias, y que ambas ofrecen mejores resultados que las pautas de tres 0 mas
dosis'’. Por otro lado, las pautas de dosificacién Gnica diaria pueden llevar a una
infradosificacion en caso de la omision de una toma o a una sobredosificacién en caso de

repetir la dosis por olvidar que ya se habia tomado.

En la indicacién evaluada, la dosis diaria recomendada es de 600mg/dia. Actualmente no hay
en el mercado la presentacion de QLP de 600 mg, con lo cual los pacientes deberian tomarse
dos comprimidos cada 24 horas. Hay que recordar que se debe administrar una vez al dia, sin
alimentos (al menos una hora antes de una comida) o con una comida ligera (300kcal)® a
diferencia de los comprimidos de liberacién 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. Los comprimidos deben tragarse enteros, sin partir, masticar ni triturar
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En cuanto al coste, aunque actualmente los precios de Seroquel® (QLI) y Seroquel prolong ©
(QLP) sean similares cabe esperar que con la entrada en vigor de los precios de referencia la

diferencia en el precio aumente.

En conclusion, QLP ha demostrado una eficacia superior a placebo y la 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 la administracién de las dosis recomendadas

(600mg), sea de un tnico comprimido en una Unica toma diaria. Su coste es mayor que el de

QLI

En base a los estudios disponibles actualmente, podemos concluir que la quetiapina de

liberacion prolongada no supone ningln avance terapéutico.
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