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JENOMINACION DEL MEDICAMENTO. ZYPREXA2 5 mg comprimidos recubiertos. ZYPREXA 5 mg comprimidos recubiertos, ZYPREXA 7,5 mg comprimidos recubiertos, ZYPREXA 10 mg comprimidos i Para una inf ion mas de
fa, se a disposicion de los prof itarios la ficha técnica de esta especialidad, 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA, Cada comprimido recubierto contiene 2,5 mg de pina. Cada comprimido recubierto contie
g de olanzapina. Cada comprimido recubierto contiene 7,5 mg de olanzapina, Cada comprimido recubierto contiene 10 mg de olanzapina. 3. FORMA FARMACEUTICA, 3.1. Comprimidos recubiertos. ZYPREXA 2,5 mg se presenta en compmmdos redond
1008, recublertos; flevan impresa la leyenda "Lilly" y el cadigo numérico *4112” de identificacion. ZYPREXA 5 mg se presenta en comprimidos redondos, blancos, recubiertos; llevan impresa la leyenda *Lilly” y ef codigo numérico "4115” de identificacion. ZYPF
7.5 mg se presenta en comprimidos redondos, blancos, recubiertos; Hlevan i |mpresa la leyenda "Lllly' y el codigo numérico "4116” de identificacién. ZYPREXA 10 mg se presenta en comprimidos redondos, blancos, recubiertos; Hlevan impresa la leyenda “Lilly
)d;go numérico “4117" de identificacion. 4, DATOS CLINICOS. 4.1.Indi ina estd indicada en e tratamiento de la esquizofrenia. La olanzapina es efectiva en el mantenimiento de la mejorfa clinica durante la terapia de coi
5ién en los paci que una ta terapéutica inicial. La olanzapina ests mdncada en ¢l tratamiento del episodio maniaco moderado ¢ severo. La olanzapina no ha demostrado prevenir las recaidas de los episodios maniacos o depresivos {1

rafe 5.1). 42 Mas informacidn sobre ensayos clinicos. En un estudio comparativo, doble ciego, multinacional de esquizofrenia, trastomo esquizoafectivo y trastomos retacionados que incluia 1.481 pacientes con diferentes grados de sintomas depresiv
“ados (puntuacnon media basal enla esca!a de Montgomery-Asberg de valoracion de ia depresion de 16,6), un anahs4s secundario pfospect:vo del cambio en la puntuacion desde {a basal hasta el punto final en dicha escala, demostré una mejoria estadistic
e s iva (p=0,001) que f: a ina (-6,0) en comparacion con haloperidol (-3,1}. 4.3. Posologia y forma de admi 6n. Esquizofrenia: La dosis inicial recomendada de olanzapina es de 10 mg al dia. Episodio maniaco: La dosis inicial
5 mg como dosis (inica diaria en monoterapia o de 10 mg al dia en el fratamiento de combinacion (ver epigrafe 5.1). Durante el tratamiento, tanto de la esquizofrenia como del episodio maniaco, la dosis diaria podria ajustarse posteriormente, baséndose en
do clinico del paciente, dentro del rango de 5 a 20 mg al dia. Solo se recomienda un aumento a una dosis mayor que la dosis recomendada de inicio tras evaluar adecuadamente, de nuevo, desde un punto de vista clinico y se deberia realizar, en general
valos no menores de 24 horas. Olanzapina puede ser administrada con o sin comidas ya que los alimentos no afectan su absorcion. Se deberia considerar una disminucion gradual de la dosis a la hora de abandonar el tratamiento con olanzapina. Nifios y a¢
antes: no se ha i igado el efecto de la pina en sujetos de 18 afios. Ancianos: Una dosis inicial inferior (5 mg/dia) no esta indicada de rutina, pero debe ser considerada en personas de 65 afios o mas cuando los factores clinicos lo requier:
entes con alteracianes de la funcidn renal ylo hepdtica: debe considerarse fa utilizacion de dosis iniciales inferiores (5 mg) en este tipa de pacientes. Encasos de i iencia hepatica moderada (cirrosis clase A 0 B de fa escala Child-Pugh), la dosis de comie
ebe ser 5 mg y los incrementos se deben hacer siempre con precaucion. Sexo: Generalmente, en las mujeres no es necesario alterar la dosis inicial ni el nivel de dosificacion en comparacion con los hombres. Fumadores: Generalmente, en los no fumador
s necesario alterar la dosis inicial ni el nivel de dosificacion en oomparacion con los fumadores. Cuando esté presente mas de un factor que pueda resultar en enlentecimiento del metabolismo (sexo femenino, edad geridtrica, ausencia de habito tabaquico),
2 considerar fa disminucion de Ia d0515 de lmcm El escalado de la dosis, si esta indicado, debe hacerse con prudencia en estos pacientes. (Ver también los epigrafes 4.5 *Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion” y 5.2 *Propiedad

acocinéticas” ) 4.4, Contrai H ifidad ata ina 0 a cualquiera de los exmpxentes Pacientes con fiesgo conocido de glaucoma de dngulo estrecho. 4.5, Advertencias y precauciones especiales de empleo. En muy raras ocasion
an icado casos de hiperg) ia 0 exacerbacxén de una diabetes preexi {ocasic iada a cetoacidosis 0 coma, con algun desenface fatal). En algunos casos se ha informado de un aumento previo de peso, lo que puede ser un fac
i Es aconsejable un imiento clinico apropiado de ios pacnentes d|abétlcos y pacientes con factores de riesgo de desarrollar diabetes mellitus, Se han comunicado, muy escasamente (<o 01%) sintomas agudos fales camo sudoracién, insomn
)Ior ansiedad, nauseas o vémitos al |nterrump|r el tratamiento con ol Debe considt una reduccion gradual de la dosis al retirar el t iento con ¢ [ i aunque la olanzapina ha mostrado u
fidad anticolinérgica i vitro, 1a expen durante los ensayos clinicos 'ha mostrado una baja incidencia de acontecimientos relacionados. Sin emb ya que 1a experiencia clinica con olanzapina en pacientes con enfermedades concomitantes es imitada,
mienda p ion cuando se prescriba ¢ a pacientes con hip prostatica o ileo parafitico y enfermedades relacionadas. No se recomienda ef uso de ; ina para el iento de 1a psicosis inducida por agonistas dopaminérgicos usados
entes con enfermedad de Parkinson. En los ensayos clinicos, se ha comunicado un empeoramiento de la sinfomatologia parkinsoniana y alucinaciones, muy fi i¢ y con mayor fi que con placebo {ver también epigrafe 4.8 Reacciones advi
,y olanzapina no fue ms efectiva que placebo en el tratamiento de los sintomas psiciticos. En estos ensayos clinicos, se requirio la previa estabilizacion de los pacientes con la menor dosis efectiva de antipark jano (agonista d érgico) y contint

la misma dosis y medicamento antiparkinseniano a lo largo del estudio. Se comenzo con una dosns de oianzapma de 2,5 mg/dia y se valoré el aumento hasta un méximo de 15 mg/dia a juicio del investigador. Durante el tratamiento antipsicotico, la mejoria ¢
del paciente se puede producir a los pocos dias o tardar algunas Se debe monil te a los paci durante este periodo. Lactosa: los comprimidos de Zyprexa contienen lactosa. Frecuentemente se han observado elevaciones as
iticas y transitorias de las transaminasas hepéticas, ALT, AST, especialmente en los tratamientos iniciales. Se deben fomar precauciones en pacientes con ALT ylo AST elevada; en pacientes con signos y sintomas de disfuncion hepatica; en pacientes con cc
nes previas asociadas con una reserva funcional hepatica fimitada y en pacientes que estan siendo tratados con medicamentos potencialmente hepatotoxicos. Se debe hacer un seguxmlento ¥ considerar fa reduccion de la dosis cuando se produzcea durante

imiento una elgvacion de ALT y/o AST. Cuando se diagnostique hepatitis se debe interrumpir el tratamiento con olanzapina. Como con otros neurolépticos, se deben tomar p enp con tos bajos de leucacitos lo neutrdfilos por cualqu
vo; en pacientes en tratamiento con medicamentos de los que se conoce que provocan neutropenia; en paclen!es con un historial de depresxon/toxmxdad medular mdumda por farmacos; en ientes con depresion medular das por con¢
ntes, radioterapia o quimioterapia y en pacientes con trastornos asociados a h inofilia o con enf dad mieloproliferativa. Se han fre i{ te casos de neutropenia tras €l uso concomitante de olanzapina y valproato {ver epigrafe 4.1

ten pocos datos referentes al uso conjunto de litio y valproato (ver epigrafe 5. 1) No hay datos disponibles referentes al uso de olanzapina y carbamacepina como terapia conjunta, sin embargo se ha realizado un estudio farmacocinético (ver epigrafe 4.!
lrome neusoléptico mahgno (SNM) eI SNM es un trastomo que, puede suponer nesgo vital, que se asocia con la medicacion antipsicética. En raras ocasiones ¢ han recogide casos, identificados como SNM, en asociacion con olanzapina. Las manifestacion

cas del SNM comp , figidez de y signos de i bilidad del sistema nervioso auténomo (pulso 0 pres:on arterial imegulares, taquicardia, diaforesis y trastomos del ritmo cardiaco). Entre los signos adicionab
bserva un incremento en la creatsr»fosfoqumasa mioglobinuria {rabdomidlisis} e insuficiencia renal aguda. Si un paciente signos y i tivos de SNM op fiebre alta inexplicable sin manifestaciones clinicas adicionales de SNM, :
iguente tabta de reacciones adversas se ha realizado en base a los imientos adversos - adh deben suspender todas los medi tipsicoticas, inclusa la of ina, La olanzapina debe ser administrada con precaucion a los enfermos con an!
as vestigaciones de los ensayos clinicos. cedentes de convulsiones o que estan su1etos a factores que puedan ba;ar el umbral convulsive. Se ha descrito que en raras ocasiones aparecen convulsi
nes en este tipo de pacientes cuando se les trata o
fomos det sistema linfatico y sanguineo La siguiente tabla de reacciones adversas se ha realizado en base a las icaci pontdneas después ) ina. En la mayoria de estos casos existi:
ugnty {1-10%); eosinofi dela dentes de convulsiones o factores de riesgo ¢
tomos del metabolismo y nutricion Trastonos del sistema finfitico y sanguineo. convulsiones. Discinesia tardia: en estudios compar
“fecuentes (>10%): aumento de peso. Escasas (0,01-0,1%): leucopenia. . tivos de un afio de duracion o menos, Ia olanzapina ¢
ventes {1-10%): aumento def apetito, niveles de glucosa elevados {ver nota 1), niveles de trigicéridos elevados. Muy escasas (<0,01%): fombocitopenia. Neutropenia. asoci6 de forma estadisticamente significativa con ur
fomos del sistema nerviose Trastonos del sistema inmunitario. menor incidencia de discinesta relacionada con el i
frecuentes (>10%): somnolencia, en gnsayos clinicos se han observado trastomos de la marcha en pacxemes oon ] | Muy escasas {<0,01%): reaccidn alérgica (e . reaccion i gioedema, prurito ¢ urticaria. tamiento. Sin embargo, ¢! riesgo de discinesia tard
medad de Alzheimer, Se ha comunicado un empeoramiento de los sintomas p janos y las aluci Trast del fsmo y nutrcion aumenta con a exposicion a largo plazo y, por tant
mayor frecuencia, en pacientes con enfermedad de Patkinson. Muy escasas (<0,01%)en muy raas ocasiones 56 ha d 5 hineralucemia o si apareciesen signos o sinfomas de discinesia tard
erles (1-10%) iscinesia, acatisia. (Ve también nota 2 2 confinuad de una diabetes p joraents asociada aceloaciloss 0 com, con algn desenlace | €0 Un enfermo bratado con olanzapina, se debe cont
stomas cardiacos fatal{ver también nta 1 antes mencionada y epigrafe 4.4, “Advertencias y p peciales de empleo’). | derar fa reduccion de la dosis o la suspension de
a fecuentes {0, 1-1%): bradicardia con o sin hipotensidn o sincope. Hipertrigiceridemi dicacion. Estos si pueden emp ter
ftornos vasculares Trastornos del sistema nervioso poralmente o incluso aparecer después de la termin
uentes (1-10%):hip Escasas (0,01-0,1%): se ha informado de la aparicion de convulsiones en pacientes lratados con dlanzapina en | €ion del tratamiento. Teniendo en cuenta los efectc
fomos gastrointestinales raras ocasiones. En la mayoria de estos casos existian antecedentes de convulsiones o factores de riesgo de primarios de la olanzapina sobre el SNC, se rea
wertes {1-10%): etactos anficoingrgi itorios Jeves, inch Fimi convulsiones. mienda prudencia cuando $e combine este medic:
qudaddeboca. Muy escasas (<0,01%}: se han recogido casas, identiicados como Sindrome Neuroiéptica Maligno (SNM), en mento con otros de accién central 0 con alcohc
tomos hepatobiliares asociacion con olanzapina {ver también epigrafe 4.4 yp iales de empled”). Se han| Debido a que muestra antagonismo dopaminérgico
‘xentes {1-10%): aumentos asintormticos y transnonos de tes ransaminasas hepéncas (ALT, AST) especialmente comunicado, muy escasamente, sintomas agudos tales como sudoracidn, insomnio, temblor ansiedad, nauseas 0 | vilro, la olanzapina puede antagonizar los efectos ¢
ierzo del jento {ver también el epigrafe 4.4, y peciales de empled’). vomitos al i ir ef con [ it los agonistas dopaminérgicos directos' e indirecto
fomos tel fejido Ge fa piel y subcutaneos gastrolntest; Durante los ensayos clinicos de olanzapina en paciel
b frecuentes (0,1-1%): reacciones de il Muy escasas (<0,01%): pancrealitis. tes de edad gv:anzada se observd hipotension posh
Homas generales  alteraciones en fa zona de administracion hepatobili tal de forma i . Como con otros antipsicd!
sentes (1-10%): astenia, edema. Muy escasas (<0,01%): hepatitis. €08, se remrryenda medir Ia presién gxtenal peribdic:
igaciones Trastormos def ejido de 1a piel y subcutaneos mente en pacientes mayores de 85 afios. Enlos ensi
Hecuentes (>10%): aumento de los iveles piasmatxoos de prolacting, muy asociados a manifestaci Escasas (0,01-0,1%): rash.r yos dinicos la 3’3"'?‘3'"3 noise as?ué colztun aumet
s o sompl, necomasta, galaconea y aumento de} Lm0 de s mamas), Trastornos renales y urinarios lop de fos intervalos OT absolutcs. Slo
femayua e ospecientes, los iveles volieron a sus infervalos nomrales sin qua fuese necesaro suspender o | | Muy escasas (<0,01%): Difcutad para ictar a miccign de fos 1,665 sujetos estudiados habian experimentad
miento. Trastornos del sistema reproductor y de ia mama g?n embargodig;‘oegar:zg: ::&:ggg:j: r::‘;)gi
dakecuentes (0,1-1%): niveles elevados de creatinfosfoquinasa. Muy escasas {<0,01%): Priapismo. tomar precauciones cuando se prescriba olanzapin
rsayos iices 0on olanzaping en s de 5,000 pacientes sin ayunar que preseniaban niveles basales de glucosa en sangre < 7.8 mmaito. junto con medi tos que se sabe elintervalo QTc, especialmente en pacientes de edad avanzada, en pacientes con sindrome QT congénito prc
my, lincidencia de niveles de glucosa en sangre 11 mmolf 0 > 198 mgidL. de diabetes) fue del 1.0% parack longado, insuficiencia cardiaca congestwa hipertrofia cardiaca; hipocalemia o hip 46.1 ion con otros medi y otras forma
Y dhsenag con placebe. La incidencia de niveles de ghoosa en sangre 2 89 mmoll 0 2160 mg/dL pero $ 11 ol 0 < 198 myidl (nd- dle Interaccin. Se debe tener p 6n en paci en i con medic: que pueden producir depresion del sistema nervioso centra
= i ue del 2.0%, en comp ((0'(;1 ;;me! 1,6% observada con placebo. Se ha comunicado hiperglucemia como un 0% nferactiones polenciales que a[gg_t_a a ngnz_agmg ya que la olanzapina es metabolizada por el CYP1A2, las sustancias que especificamente puedan induc
eidne0en iy 05caas ocasiones o inhibir esta isoenzima pueden afectar la farmacocinética de Ia olanzapina. Inducgién del CYPIA2: El tabaco y la carbamacepina pueden inducir ef metabolis
m dikos's ncienca de pakinsriso y m"‘f:f’ pagertes ftadcs oon mﬂ';“:; spécatamerte Sfernle 0805, e [ olanzapina, lo que puede produci una reduccién de las traciones de pina. Tan solo se ha observado un incremento de leve a moderz
m@ beloprdol. En ausenca de infomackén delallada Ge arisoedenies incidales scbre a“em el movimiento de o do en el aclaramient de 1 3 pil Las i clinicas parecen ser limitadas, pero se recomienda la monitorizacidn y considerar, si fuera necesaric
g, aqus  arias, en b actilidad no se posde Ilegax 212 conchusion de que olnzapin prodzca menos iscinesia fardia yu otes U1 1N de la dosis de pina. { Ver epigrafe 4 2, Posologl'a y forma de adqunstracuon ). Inhibicibn de] CYP1A2: Fluvoxamina, un inhibidor espec
nes etgkariaes tadios, fico del CYP1A2, ha demostrado inhibir signifi el metabolismo de la olanzapina. El medio de 13 ¢ t méxima de ol

después de la administracion de fluvoxamina fue del 54% en mujeres no fumadoras y det 77% en varones fumadores. E! incremento medio del 4rea bajo i

nva ge olanzapina fue del 52% y 108% respectivamente. Se debe considerar una dosis inicial de olanzapma inferior en pacientes en tratamiento con fiuvoxamina o cualquier otro inhibidor def CYP1A2, tales como ciprofloxacino. Se debe considerar una reduccio
‘ladosis de olanzapina si se inicia un tratamiento con un inhibidor del CYP1A2. Disminucién de nibilidad: £l carbon active reduce la biodisponibilidad de la olanzapina oral de un 50 a un 60 % y se debe tomar af menos dos horas antes o después de |
nzapina. Na s ha hallade un efecto &gmﬁcatwo en la farmacocinética de la olanzapina con uunxeuna { un inhibidor det CYP206), dosis Gnicas de antidcidos { aluminio, magnesio} ¢ cimetidina. Rigsgo de que a ofanzapina afecle 2 offos medicamentos: la olan
Fina puede antagonizar los efectos de los agonistas dopaminérgicos directos e indirectos. La olanzapina no mhlbe tos principales isoenzimas del CYP450 in vitro {e. 1A2, 2D8, 2C9, 2C19, 3A4). De modo que no se espera ninguna interaccién especial tal y com:
*hacompmbado en estudios in vivo donde no se encontrd una inhibicién def metabolismo de los iggui principios activos: anti ivos triciclicos { metabolizados mayoritariamente por el CYP206 ), warfarina (CYP2C9), teofilina {CYP1A2) o diazepam (CYP3A
L1912 olanzapma no moslro interaccion cuando se admmlstro j con litio o biperideno, La monitorizacién terapéutica de los niveles plasmaticos de valproato no indicd la necesidad de un ajuste de la dosis de valproalo tras fa infroduccién de olan
302 como tratarni 41. y i Emb 2 no hay ninglin es\ud\o adecuado y bien controlado en mujeres embarazadas. Se debe recomendar alas mu)efes que nofifiquen a su médico si se encuentran embasazadas o piensa
sedarse emb durante e iento con olanzapina. De cualquier manera, como la experiencia humana es limitada, la ofanzapina se debe usar en el emb sblo silos b p iales justifican el riesgo potencial para el feto. Muy escasamente
¢ han recibido comunicaciones espontaneas de temblor, hipertonia, letargo y somnolencia en lactantes cuyas madres habian usado olanzapina durante el tercer trimestre. Lactanma. la olanzapina se elimind en la leche de las ratas tatadas durante la lactancia. S
esconoce 8 fa olanzapina se excreta en la leche materna, Se debe desaconsejar 1a lactancia ma(erna alas madres lratadas con olanzapina. 4.8. Efectos sobre la capacidad para fucir y utitizar ma Puesto que olanzapina puede causar somnolenci:
maieds, ks patientes deben ser prevenidos sobre ef uso de maqui y vehiculos izados. 49, R Las (inicas reacciones adversas muy frecuentes {>10%) asociadas al uso de olanzapina en ensayos clinicos fueron somnolencia y aumen
2de peso. El aumento de peso se refaciond con un indice inferior de masa corporal (IMC) anterior af tratamiento y una dosis inicial de comienzo de 15 mg o superior. En ensayos clinicos se han observado muy frecuentemente trastomos de la marcha en pacien
eson enfermedad de Alzheimer. En ensayos clinicos en pacientes con psicosis inducida por farmacos { agonistas dopaminérgicos) asociada a la enfermedad de Parkinson se ha comunicado un empeoramiento de la sintomatologia parkinsoniana y alucinaciones
™y ecuentemente y con mayor frecuencia que con placebc En un ensayo clinico realizado con pacientes con mania bipolar, ia terapia combinada de valproato con olanzapina dio lugar a una mcndencna de neutropenia de 4.1%; los niveles plasmaticos elevadot
% valproalo podrian ser un factor potencial P dministrad: a con litio o vaiproato dio lugar a unos niveles aumentados (>10%) de temblor, sequedad de boca, aumento de} apetito y aumento de peso. Los trastornos del lenguaje tambiét
o camunicados recuentemente { 1% al 10%). Durante el tratamiento con olanzapina en ion con fitio o valproato ocurié un incremento 2 7% del peso corporal en el 17,4% de los pacientes, desds el momento basal, durante la fase aguda del trata
merto (hasta § semanas). 4.10.Sobredosis. Signos y sinfomas, Entre los sintomas muy comunes de la sobredosis (con una incidencia > 10%) se : taquicardia, agitacion/agresividad, disartria, si iramidales diversos y reduccion del nivel de
tonciencia desde la sedacion hasta ef coma.Otras consecuencias de la sobredosis médi ivas son delfirium, convul , coma, posible s léptico mahgno i respirataria, aspiracion, hxper!ensnon o hipotension, arritmias cardia
cas < el 2% de los casos de sobredosis) y parada cardiopulmonar. Se han comunicado casos mortales en sobredosis agudas con canmiades bajas, por e;emplo 450 mg, aunque también se han comunicado casos de supervivencia tras sobredosis agudas de 1.50(
g, Trtamiento de fa sobredosis. No hay un antidoto especifico para olanzapina. No se recomienda la induccién de la emesis. Para el fratamiento de la sobredosis se pueden utilizar procedimientos esténdar (por ejfemplo lavado géstrico, administracion de carbor
ativ). La administracion concomitante de carbén activo reduce la biodisponibilidad oral de ol en un 50 a 60 %. Se debe instaurar un tratamiento sintomatico y monitorizar las funciones vitales segtn la situacion clinica, con tratamtemo dela hlpotenston )
d olapsa circlatorio ademds de soporte de fa funcién respiratoria. No se debe utlizar adrenalina, dopamina u otros agentes simpaticomiméticos con actividad agonista beta, puesto que la estimutacion beta podria fa hip ion, Es hacer unz
mentoizacion cardiovascular para detectar posibles arritmias. Es necesario que ef paciente continGe con una estrecha supervision y monitorizacion clinica hasta su recuperacrén 4.11. Incompatibitidades. No aplicable.4.12, Pr § de conser:
vacidn. Consenvar en ef envase original. 4.13. Instrucci de uso y manipulacién Ninguna especial. 5. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Eii Lilly Nederland BV, Grootslag 1-5, NL-3991 RA Houten, Holanda. 6. FECHA DE LA REVI
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO: SEROQUEL*-25, SEROQUEL*-
100, SEROQUEL*-200, SEROQUEL*-300. COMPOSICION CUALI-
TATIVA Y CUANTITATIVA: Cada comprimido de SEROQUEL 25 mg
contiene 25 mg de Quetiapina (como fumarato de Quetiapina),
cada comprimido de SEROQUEL 100 mg contiene 100 mg de
Quetiapina (como fumarato de Quetiapina), cada comprimido de
SEROQUEL 200 mg contiene 200 mg de Quetiapina {como fuma-
rato de Quetiapina) y cada comprimido de SEROQUEL 300 mg
contiene 300 mg de Quetiapina (como fumarato de Quetiapina).
FORMA FARMACEUTICA: Comprimidos recubiertos. Los comprimidos de SEROQUEL*-25 son de
color melocoton, los de SEROQUEL*-100 son amarillos, los de SEROQUEL*-200 y SEROQUEL*-300
son blancos. DATOS CLINICOS: Indicaciones terapéuticas: Tratamiento de la esquizofrenia.
Posologia y forma de administracion: SEROQUEL se administrard dos veces al dia, con o sin ali-
mentos. Adultos: La dosis diaria total durante los cuatro primeros dias de terapia es 50 mg (dia 1),
100 mg {dia 2), 200 mg (dia 3) y 300 mg (dia 4). A partir de! cuarto dia, 1a dosis se titulara a la dosis
efectiva usual de 300 a 450 mg/dia. Dependiendo de la respuesta cfinica y tolerabilidad de cada
paciente, la dosis se puede ajustar dentro del range de 150 a 750 mg/dia. Geriatria: Como con otros
antipsicoticos, SEROQUEL debera emplearse con precaucion en geriatria, especiaimente durante el
periodo inicial de tratamiento. La tasa de titulacion de dosis puede necesitar ser mas lenta y la dosis
terapéutica diaria menor que ta empleada en pacientes mas jovenes, dependiendo de la respuesta
clinica y tolerabifidad de cada paciente. £l aclaramiento plasmético medio de Quetiapina se redujo
en un 30%-50% en sujetos geriatricos en comparacion con pacientes mds jovenes. Pediatria y ado-
lescencia: La seguridad y eficacia de SEROQUEL no se han evaluado en nifios y adolescentes.
Alteracion renal: No se requiere ajuste posoldgico en pacientes con alteracion renal. Aiteracion
hepatica: Quetiapina se metaboliza extensamente por el higado; por tanto, SEROQUEL se empleara
con precaucion en pacientes con alteracion hepatica conocida, especialmente durante el periodo
inicial de tratamiento. Los pacientes con alteracidn hepatica conocida deberan iniciar el tratamien-
to con 25 mg/dia. La dosis se aumentara diariamente en incrementos de 25-50 mg/dia hasta una
dosis efectiva, dependiendo de la respuesta clinica y tolerabilidad del paciente individual.
Contraindicaciones: Hipersensibilidad at principio activa o a alguno de los excipientes de este pro-
ducto. Esta contraindicada fa administracién concomitante de inhibidores del citocromo P450 3A4,
tales como inhibidores de las proteasas del VIH, agentes antifungicos de tipo azol, eritromicina, cla-
ritromicina y nefazodona (ver “Interaccidn con otras medicamentos y otras formas de interaccion”).
Advertencias y precauciones especiales de empleo: Cardiovascular: SEROQUEL sera empieado
con precaucion en pacientes con enfermedad cardiovascular conocida, enfermedad cerebrovascu-
lar u otras condiciones que predispongan a hipotensidn. Quetiapina puede inducir hipatension ortos-
tatica, especialmente durante el periodo inicial de titulacion de dosis y, por lo tanto, si esto ocurre,
se debe considerar una reduccion de la dosis o una titulacion més gradual. Convulsiones: En ensa-
yos clinicos controlados, no existié diferencia en la incidencia de convulsiones en pacientes trata-
dos con SEROQUEL o con placebe; no obstante, como con otros antipsicéticos, se recomienda pre-
caucion cuando se traten pacientes con un historial convulsivo. Sintomas extrapiramidales: En
ensayos clinicos controfados, la incidencia de sintomas extrapiramidales no fue diferente de la de
placebo dentro del rango de dosis terapéutico recomendado. Discinesia tardia: Si aparecen signos
y sintomas de discinesia tardia, se debera considerar la reduccion de la dosis o interrupcion del tra-
tamiento con SEROQUEL. Sindrome neuroléptico matigno: El sindrome neuroléptico maligno se ha
asociado al tratamiento antipsicético. Las manifestaciones clinicas incluyen hipertermia, estado
mental alterado, rigidez muscular, inestabilidad autondmica y aumento de creatininfosfoguinasa. En
tal caso, se interrumpira la terapia con SEROQUEL y se administrard el tratamiento médico apropia-
do. Interacciones: Ver también apartado “Interacciones”. Ef empleo concomitante de SEROQUEL con
un inductor potente de enzimas hepaticos, tal como carbamazepina o fenitoina, disminuye sustan-
cialmente las concentraciones plasmaticas de Quetiapina, io que puede afectar a 1a eficacia del tra-
famiento con SEROQUEL. En pacientes que estan siendo tratados con un inductor de enzimas hepa-
ticos, el tratamiento con SEROQUEL se deberd iniciar solamente si el médico considera que los
beneficios de SEROQUEL superan los riesgos de retirar dicho inductor de enzimas hepéticos. Es
importante que todo cambio en el inductor sea gradual y, si se requiere, sea reemplazado por un no
inductor (por ejemplo, valproato sodico). Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccién: Teniendo en cuenta los efectos principales de Quetiapina sobre el sistema nervioso
central, SEROQUEL sera empleado con precaucion en combinacion con otros farmacos de accién
central y alcohol. Ef citocromo P450 (CYP) 3A4 es el enzima que es responsable principaimente del
metabolismo de Quetiapina mediado por el citocromo P450. En un estudio de interaccion con volun-
tarios sanos, la administracién concomitante de Quetiapina (dosis de 25 mg) con ketoconazol, un
inhibidor de CYP3A4, produjo un aumento de 5 a 8 veces en la AUC de Quetiapina. En base a esto,
esta contraindicado el uso concomitante de Quetiapina con inhibidores de CYP3A4. Tampoco estd
recomendado tomar Quetiapina con zumo de pomelo. En un estudio de dosis multiple en pacientes
para evaluar la farmacocinética de Quetiapina administrada antes y durante e! tratamiento con car-
bamazepina (un conocido inductor de enzimas hepaticos), la co-administracion de carbamazepina
incrementd significativamente ef aclaramiento de Quetiapina. Este incremento en el aclaramiento
redujo, por término medic, la exposicién sistémica a Quetiapina {determinada mediante el AUC)
hasta un 13% en comparacion a la exposicion durante fa administracién de Quetiapina sola, aunque
en algunos pacientes se observd un efecto mayor. Como consecuencia de esta interaccion, se pue-
den producir concentraciones plasmaticas menores, 1o que puede afectar a la eficacia del trata-
miento con SEROQUEL. La co-administracion de SERCQUEL y fenitoina (otro inductor del enzima
microsomal) causd un aclaramiento altamente incrementado de Quetiapina en aproximadamente el
450%. En pacientes que estan siendo tratades con un inductor de enzimas hepaéticos, el tratamien-
to con SEROQUEL se debera iniciar solamente si el médico considera que los beneficios de SERO-
QUEL superan los riesgos de retirar dicho inductor de enzimas hepaticos. £s importante que todo
cambio en el inductor sea gradual y, si se requiere, sea reemplazado por un no inductor (por ejem-
plo, valproato sddico) (ver también “Advertencias y precauciones especiales de empleo™). La far-
macocinética de Quetiapina no se alteré significativamente por la co-administracién de fos antide-
presivos imipramina (un conacido inhibidor de CYP 2D6) a fluoxetina {un conocido inhibidor de CYP
3A4 y de CYP 2D6). La farmacocinética de Quetiapina no se alterd significativamente por la co-
administracion de los antipsicoticos risperidona o haloperidol; sin embargo, el uso concomitante de
SERQQUEL y tioridazina provoct aumentos en el aclaramiento de Quetiapina de aproximadamente
el 70%. La farmacocinética de Quetiapina no se alter tras la co-administracion con cimetidina. La
farmacocinética de litio no se alterd con la co-administracién de SEROQUEL. No se han realizado
estudios formales de interaccion con farmacos cardiovasculares cominmente utifizados. Embarazo
y lactancia: No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Quetiapina durante el embara-
zo humano. Hasta fa fecha, no existen indicaciones de peligrosidad en pruebas en animales, aun-
que no han sido examinados los posibles efectos sobre los ojos del feto. Por tanto, SEROQUEL sola-
mente se utilizara durante el embarazo si los beneficios justifican los riesgos potenciales. Se des-
conoce el grado en el que Quetiapina se excreta en la leche humana. En consecuencia, se debera
aconsejar a las mujeres que se encuentran en periodo de lactancia que eviten dicha lactancia
durante el tratamiento con SEROQUEL. Efectos sobre 1a capacidad para conducir vehiculos y
utilizar maquinaria: Teniendo en cuenta sus efectos principales sobre el sistema nervioso central,
Quetiapina puede interferir con actividades que requieran alérta mental; por tanto, se debera acon-
sejar a los pacientes que no conduzcan o utificen magquinaria hasta que se conozca la susceptibili-
dad individual. Reacciones adversas: El tratamiento con SEROQUEL puede asociarse a astenia
leve, sequedad de boca, rinitis, dispepsia o estrefimiento. Se puede producir somnolencia, habi-
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Seroquel

tualmente durante las dos primeras semanas de tratamiento, la

cual generalmente se resuelve con la administracién continuada

de SEROQUEL. Como con otros antipsicéticos, SEROQUEL se

puede asociar también con un aumento de peso fimitado, predo-

minantemente durante las primeras semanas de tratamiento.

Como con otros antipsicéticos con actividad bloqueante alfa,

adrenérgica, Quetiapina puede inducir cominmente hipotension

ortostatica, asociada a mareo, taquicardia y, en algunos pacientes,

sincope, especialmente durante el periodo inicial de titutacion de
dosis (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Han existido informes ocasionales
de convulsiones en pacientes tratados con SEROQUEL, aunque la frecuencia no fue superior a la
observada en los que se adminisird placebo en ensayos clinicos controlados {ver "Advertencias y
precauciones especiales de empleo”). En muy raras ocasiones ha habido notificaciones de priapis-
mo en pacientes a los que se les habia administrado SEROQUEL. Como con otros agentes antipsi-
coticos, se han comunicado raramente casos de posible sindrome neuroléptico maligno en pacien-
tes tratados con SEROQUEL (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Como con
otros antipsicéticos, se han observado en pacientes tratados con SEROQUEL leucopenia y/o neutro-
pemia. No se comunicaron £asos de neulropenia grave persistente o agranulocitosis en 105 ensayos
clinicos controlados con SEROQUEL. Durante fa experiencia de post-comercializacion, tras la sus-
pension de la terapia con SERCQUEL se ha observado 1a resolucion de la leucopenia y/o neutrope-
nia. Los posibles factores de riesgo para la leucopenia y/o neutropenia incluyen un recuento bajc
pre-existente de gldbulos blancos y un historial de leucopenia y/o neutropenia inducidas por farma-
cos. Ocasionalmente, se ha observado eosinofilia. Como con otros agentes antipsicéticos, se har
notificado raros casos de edema periférico en pacientes tratados con SEROQUEL. En algunos
pacientes tratados con SEROQUEL, se han observado aumentos asintomaticos en los niveles de
transaminasas séricas (ALT, AST) o de y-GT, los cuales fueron habituaimente reversibles durante e
tratamiento continuado con este farmaco. Se han observado durante el tratamiento con SEROQUEL
ligeras elevaciones en los niveles de triglicéridos séricos en periodos de no ayuno y de colestero
total. £l tratamiento con SEROQUEL se ha asociado a descensos ligeros, refacionados con [a dosis,
de los niveles de hormonas tircideas, en especial T, total y T, libre. La reduccidn en T, total y libre
fue maxima en el plazo de las primeras 2 a 4 semanas del tratamiento con Quetiapina, sin ung
reduccién adicional durante el tratamiento a largo plazo. En casi 1a totalidad de los casos, el cese
del tratamiento con Quetiapina se asocio a una reversién de los efectos sobre T, totat y libre, inde-
pendientemente de la duracion de tal tratamiento. Los niveles de globulina ligadora de tiroxina {TBG,
no se modificaron y, generalmente, no se observé un aumento reciproco de tirotropina (“hormona
estimulante del tiroides”, TSH). No existen indicios de que SEROQUEL pueda causar hipotiroidisme
de importancia clinica. Las incidencias de las posibles reacciones adversas citadas anteriormente,
observadas como reacciones adversas en los ensayos clinicos controlados de Fase I/lll con SERO-
QUEL se tabulan a continuacitn segdn el formato recomendado por el Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS); '

Muy habitual {>10%)
Habitual (1% al 10%)

quetiapina

Nervioso: Somnolencia

General: Astenia

Cardiovascular: Hipotension postural, hipotension, taquicardia
Digestivo: Estrefiimiento, sequedad de boca, dispepsia
Hémica y linfitico: Leucopenia

Metabdlico y nutricional: Aumento de ALT (SGPT), aumento de
AST (SGOT), aumento de peso

Nervioso: Mareo

Respiratorio: Rinitis

No habitual (0,1% al 1%) Cardiavascular: Sincope

Digestivo: Aumento de y-GT

Metabdlico y nutricional: Hipercolesteremia, hiperlipidemia
Hémico y linftico: Eosinofilia

Nervioso: Convulsiones

General: Sindrome neuroléptico maligno

Digestiva: \ctericia
Nervigso: Crisis de gran mal

Rara (0,01% al 0,1%)

Muy rara {<0,01%}

Sobredosificacion: La experiencia obtenida en ensayos clinicos con SEROQUEL en sobredosifica-
cién es limitada. Se han tomado dosis estimadas de Quetiapina de hasta 20 g, sin consecuencias
fatales. Los pacientes se recuperaron sin secuelas. En general, [os signos y sintomas comunicados
fueron los resultantes de una exageracién de los efectos farmacoldgicos conocidos def farmaco, es
decir, adormecimiento y sedacion, taquicardia e hipotensién. No existe un antidoto especifico para
Quetiapina. En casos de signos graves, se deberd considerar la posible implicacion de varios farma-
cas, recomendandose procedimientos de cuidados intensivos incluyendo el establecimiento y man-
tenimiento de una via aérea abierta que asegure Ia oxigenacion y ventilacion adecuadas y la moni-
torizacin y apoyo del sistema cardiovascular. Ya que no se ha investigado {a prevencién de la absor-
cion en la sobredosificacion, se debera considerar el lavado géstrico (tras Ia intubacion, si el pacien-
te estd inconsciente) y fa administracion de carbdn activado junto a un laxante. Se debera mantener
una estrecha supervision y monitarizacion médica hasta la recuperacion del paciente. DATOS
FARMACEUTICOS: Lista de excipientes: Micleo: Povidona, Hidrogeno fosfato de calcio dihidrato,
Celuiosa microcristalina, Almiddn glicolato de sodio Tipo A, Lactosa monohidrato y Estearato de mag-
nesio. Recubrimiento: Hipromelosa, Macrogo! 400, Diéxido de titanio (E171), Oxido férrico amarillo
(E172) (comprimidos de 25 mg y 100 mg), Oxido férrico rojo (E172) (comprimidos de 25 mg).
Incompatibilidades: No procede. Periodo de validez: 3 afios. Precauciones especiales de con-
servacion; No conservar por encima de 30°C. Naturaleza y contenido del envase/precios: Los
comprimidos de SEROQUEL se acondicionan en blisters de PVC/aluminio, dispuestos en cartonajes.
Los formatos que se comercializan en Espafia son: SEROQUEL 25: Envase conteniendo 6 comprimi-
dos (PVPiva - 4,99 euros). SEROQUEL 100: Envase conteniendo 60 comprimidos (PVPiva - 95,86
euros). SEROQUEL 200: Envase conteniende 60 comprimidos (PVPiva - 138,54 euros). SEROQUEL
300: Envase conteniendo 60 comprimidos (PVPiva - 193,29 euros). Instrucciones de uso/manipu-
facion: Ningln requisito especial. NOMEROS DE LAS AUTORIZACIONES DE COMERCIALIZACION:
SEROQUEL 25, comprimidos de 25 mg: 63.054. SEROQUEL 100, comprimidos de 100 mg: 63.055.
SEROQUEL 200, comprimidos de 200 mg: 63.056. SEROQUEL 300, comprimidos de 300 mg: 64.436.
FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/REVALIDACION DE AUTORIZACION: SEROQUEL 25: Abril
2000. SEROQUEL 100: Marzo 2000. SEROQUEL 200: Marzo 2000. SEROQUEL 300: Diciembre 2001.
FECHA DE LA REVISION (PARCIAL) DEL TEXTO: Mayo 2001 (SEROQUEL 25, 100 y 200). REGIMEN
DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Con receta médica. CONDICIONES DE LA PRESTACION DEL
SISTEMA NACIONAL DE SALUD: Especialidad de aportacién reducida {Cicero). TITULAR DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. - C/ Serrano
Galvache, 56 - Edificio Roble - 28033 Madrid. Para mayor informacion, consultar la Ficha Técnica
completa yfo dirigirse a AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A., Dpto. Médico -
G/ Serrano Galvache, 56 - Edificio Roble - 28033 Madrid. Tfno. Atencidn al Gliente: 900 16 20
01, Marzo 2001/Septiembre 2001. Serogue! MR SPC (version 5.2 - 27/2/01) / ref.Ser3107.bte
300 mg MR SmPC 31/07/01. *Marca Registrada.
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