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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kventiax EP 50 mg comprimate cu eliberare prelungita

Kventiax EP 150 mg comprimate cu eliberare prelungita
Kventiax EP 200 mg comprimate cu eliberare prelungita
Kventiax EP 300 mg comprimate cu eliberare prelungita
Kventiax EP 400 mg comprimate cu eliberare prelungita

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

50 mg comprimate cu eliberare prelungita:
Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine quetiapina 50 mg (sub forma de hemifumarat de
quetiapind).

150 mg comprimate cu eliberare prelungita:

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine quetiapina 150 mg (sub forma de hemifumarat de
quetiapind).

200 mg comprimate cu eliberare prelungita:

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine quetiapina 200 mg (sub forma de hemifumarat de
quetiapind).

300 mg comprimate cu eliberare prelungita:

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine quetiapina 300 mg (sub forma de hemifumarat de
quetiapind).

400 mg comprimate cu eliberare prelungita:

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine quetiapind 400 mg (sub forma de hemifumarat de
quetiapind).

Excipienti cu efect cunoscut:

50 mg comprimate cu eliberare prelungita:

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine lactoza 119,44 mg si sodiu 8,44 mg.
150 mg comprimate cu eliberare prelungita:

Fiecare comprimat cu eliberare prelungitd contine lactoza 37,57 mg si sodiu 14,53 mg.
200 mg comprimate cu eliberare prelungita:

Fiecare comprimat cu eliberare prelungitd contine lactoza 50,09 mg si sodiu 19,38 mg.
300 mg comprimate cu eliberare prelungita:

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine lactoza 75,15 mg si sodiu 29,06 mg.
400 mg comprimate cu eliberare prelungita:

Fiecare comprimat cu eliberare prelungitd contine lactoza 14,73 mg si sodiu 23,46 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat cu eliberare prelungita




50 mg comprimate cu eliberare prelungita:

Comprimate filmate de culoare alba pana la aproape alba, in forma de capsuld, usor biconvexe, cu
margini tesite, marcate cu 50 pe una dintre fete. Dimensiuni: lungime 16,2 mm, grosime 4,0 — 5,2 mm.
150 mg comprimate cu eliberare prelungita:

Comprimate filmate de culoare roz-portocaliu, rotunde, biconvexe, cu margini tesite. Dimensiuni:
diametru 10 mm, grosime 4,6 — 6,0 mm.

200 mg comprimate cu eliberare prelungita:

Comprimate filmate de culoare galben-brun, ovale, biconvexe. Dimensiuni: lungime 16 mm, grosime
5,6 — 7,1 mm.

300 mg comprimate cu eliberare prelungita:

Comprimate filmate de culoare galben-brun deschis, in forma de capsuld, biconvexe. Dimensiuni:
lungime 19,1 mm, grosime 5,9 — 7,4 mm.

400 mg comprimate cu eliberare prelungita:

Comprimate filmate de culoare alba pana la aproape alba, in forma de capsula, biconvexe, marcate
cu 400 pe una dintre fete. Dimensiuni: lungime 18,7 — 19,5 mm, grosime 5,5 — 7,1 mm.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Kventiax EP este indicat in:
- tratamentul schizofreniei.

- tratamentul tulburarii bipolare:

o Pentru tratamentul episoadelor maniacale moderate pana la severe asociate tulburarii
bipolare.

o Pentru tratamentul episoadelor depresive majore din tulburarea bipolara.

o Pentru prevenirea recurentelor episoadelor maniacale sau depresive, la pacientii cu
tulburare bipolara, care au raspuns initial la tratamentul cu quetiapina.

- tratamentul episoadelor depresive majore la pacienti cu Tulburare Depresiva Majora (TDM) ca
terapie adjuvanta la pacientii care nu au prezentat raspuns optim la monoterapia cu
antidepresive (vezi pct. 5.1).

Inainte de initierea tratamentului, medicii trebuie sa ia in considerare profilul de sigurant al
Kventiax EP (vezi pct. 4.4).

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Pentru fiecare indicatie exista scheme terapeutice diferite. Prin urmare, medicii trebuie sa se asigure de
faptul ca pacientii au primit informatii clare cu privire la doza adecvata pentru afectiunea lor.

Adulti:

Pentru tratamentul schizofreniei si al episoadelor maniacale moderate pana la severe asociate
tulburirii afective bipolare

Kventiax EP trebuie administrat cu cel putin o ora Tnainte de masa. Doza zilnica la initierea
tratamentului este 300 mg in Ziua 1 si 600 mg in Ziua 2. Doza zilnica recomandata este de 600 mg
dar, in functie de raspunsul clinic, doza poate fi crescuta si pana la 800 mg zilnic. Doza zilnica poate fi
ajustata in intervalul de doze eficace de la 400 mg la 800 mg, in functie de raspunsul clinic si de
tolerabilitatea pacientului. In cazul tratamentului de intretinere in schizofrenie, ajustarea dozelor nu
este necesara.

Pentru tratamentul episoadelor depresive din tulburarea afectiva bipolara
Kventiax EP trebuie administrat o data pe zi, seara, la culcare. Doza zilnica totala pentru primele patru
zile de tratament este 50 mg (Ziva 1), 100 mg (Ziua 2), 200 mg (Ziua 3) si 300 mg (Ziua 4).



Doza zilnicd recomandati este 300 mg pe zi. In studiile clinice nu s-au observat beneficii suplimentare
in grupul la care s-a administrat doza de 600 mg, comparativ cu grupul la care s-a administrat doza de
300 mg (vezi pct. 5.1). Anumiti pacienti pot beneficia, insa, de doza de 600 mg. Tratamentul cu doze
mai mari de 300 mg trebuie initiat de catre medici cu experientd in tratamentul tulburarii afective
bipolare. La unii pacienti, in eventualitatea situatiilor de intolerabilitate, studiile clinice au indicat
faptul ca se poate lua 1n considerare o scadere a dozei la minimum 200 mg.

Pentru prevenirea recurentelor in tulburarea afectivi bipolara

Pentru prevenirea recurentei episoadelor maniacale, mixte sau depresive in tulburarea afectiva
bipolara, pacientii care au raspuns la Kventiax EP ca tratament acut al tulburarii afective bipolare
trebuie sa continue tratamentul cu Kventiax EP in aceeasi doza administrata seara la culcare. Doza de
Kventiax EP poate fi ajustata in functie de raspunsul clinic si tolerabilitatea individuala 1n intervalul de
doze 300 mg — 800 mg/zi. Este important sa fie utilizata cea mai mica doza eficace ca tratament de
intretinere.

Ca terapie adjuvanta la tratamentul episoadelor depresive majore in TDM

Kventiax EP trebuie administrat seara, inainte de culcare. Doza zilnica la inceputul tratamentului este
de 50 mg in Zilele 1 si 2 si de 150 mg in Zilele 3 si 4. Efectul antidepresiv a fost observat la dozele de
150 si 300 mg/zi in studiile cu durata scurta ca terapie adaugata (cu amitriptilina, bupropion,
citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, paroxetina, sertralina si venlafaxina — vezi pct. 5.1) si
la doze de 50 mg/zi in studiile pe termen scurt cu monoterapie. Exista un risc crescut de evenimente
adverse la doze mai mari. Ca urmare, medicii trebuie sd se asigure ca pentru tratament este utilizata
cea mai mica doza eficace, incepand cu 50 mg/zi. Necesitatea de a creste doza de la 150 la 300 mg/zi
trebuie sa se faca evaluand fiecare pacient in parte.

Trecerea de la tratamentul cu Kventiax EP comprimate cu eliberare imediata:

Pentru o administrare mai comoda, pacientii care urmeaza un tratament cu Kventiax EP comprimate
cu eliberare imediata in mai multe prize zilnice, pot trece la tratamentul cu Kventiax EP comprimate
cu eliberare prelungita utilizdnd o doza echivalenta cu doza zilnica totald de quetiapina continuta in
Kventiax EP comprimate cu eliberare imediata, care sa fie administrata o singura data pe zi. Pot fi
necesare ajustari individuale ale dozelor.

Vérstnici

Similar altor antipsihotice si antidepresive, Kventiax EP trebuie administrat cu prudenta la varstnici,
mai ales in timpul perioadei de initiere a tratamentului. Ritmul de crestere treptatd a dozelor de
Kventiax EP poate fi incetinit, iar doza terapeutica poate fi mai micad decat cea utilizata in cazul
pacientilor mai tineri. Clearance-ul plasmatic mediu al quetiapinei a fost mai mic cu 30% pana la 50%
in cazul pacientilor vérstnici, in comparatie cu pacientii mai tineri. Tratamentul la pacientii varstnici
trebuie inifiat cu o doza de 50 mg/zi. Doza poate fi crescuta cu cate 50 mg/zi pana la o doza eficace, in
functie de raspunsul clinic si de tolerabilitatea pacientului.

La pacientii varstnici cu episoade depresive majore in cadrul TDM, tratamentul trebuie inifiat cu 50
mg/zi in Zilele 1-3, crescand dozele pana la 100/pe zi in Ziva 4 si la 150 mg/zi in Ziua 8. Trebuie
utilizati cea mai mica doza eficace, incepand cu 50 mg/zi. In functie de evaluarea fiecarui pacient in
parte, daca se impune cresterea dozei la 300 mg/zi, aceasta nu trebuie efectuata inainte de Ziua 22 a
tratamentului.

Siguranta si eficacitatea nu au fost evaluate la pacientii cu varsta de peste 65 ani cu episoade depresive
din cadrul tulburarii afective bipolare.

Copii si adolescenti

Kventiax EP nu este indicat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, din cauza lipsei datelor care sa
sustind administrarea la aceasta grupa de varsta. Datele disponibile din studiile placebo-controlate
pentru Kventiax EP sunt descrise la pct. 4.4, 4.8, 5.1 s1 5.2.

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozelor in cazul pacientilor cu insuficienta renala.



Insuficienta hepatica

Quetiapina este metabolizata in cantitate mare la nivel hepatic. De aceea, Kventiax EP trebuie utilizat
cu prudenta in cazul pacientilor cu insuficientd hepatica cunoscutd, in special in timpul perioadei de
initiere a tratamentului. Pacientii cu insuficienta hepatica trebuie sd Inceapa tratamentul cu 50 mg/zi.
Doza poate fi crescutd cu cate 50 mg/zi pana la o doza eficace, in functie de raspunsul clinic si de
tolerabilitatea pacientului.

Mod de administrare

Kventiax EP trebuie administrat o data pe zi, fara alimente.
Comprimatele trebuie inghitite intregi, fara sa fie rupte, mestecate sau zdrobite.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Este contraindicata administrarea concomitenta de inhibitori ai izoenzimei 3A4 a citocromului P450,
cum sunt inhibitorii de proteazd HIV, medicamente antimicotice azolice, eritromicina, claritromicina
si nefazodona (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Deoarece Kventiax EP este utilizat pentru mai multe indicatii, trebuie luat in considerare profilul de
siguranta, tindnd cont de diagnosticul individual al pacientului si de doza care urmeaza a fi
administrata.

Eficacitatea si siguranta tratamentului pe termen lung la pacientii cu TDM nu au fost evaluate in cazul
terapiei adjuvante, insa, acestea au fost evaluate in cazul monoterapiei la pacientii adulti (vezi pct.
5.1).

Copii si adolescenti

Quetiapina nu este indicata la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, din cauza lipsei datelor care sa
sustind administrarea la aceasta grupa de varsta. Studiile clinice au aratat ca, in plus fatd de profilul de
siguranta identificat la adulti (vezi pct. 4.8), anumite evenimente adverse apar mai frecvent la copii si
adolescenti, comparativ cu adultii (crestere a apetitului alimentar, cresteri ale concentratiei de
prolactina serica, varsaturi, rinita si sincopd) sau pot avea implicatii diferite la copii si adolescenti
(simptome extrapiramidale i iritabilitate) si au identificat o reactie adversa care nu a fost observata
anterior la adulti (cresteri ale tensiunii arteriale). La copii si adolescenti au fost observate, de
asemenea, modificari ale testelor functiei tiroidiene.

De asemenea, implicatiile pe termen lung privind siguranta administrarii tratamentului asupra cresterii
si maturizarii nu au fost studiate pe o perioadd mai lunga de 26 de saptimani. Implicatiile pe termen
lung asupra dezvoltarii cognitive §i comportamentale nu sunt cunoscute.

In studiile clinice placebo-controlate efectuate la copii si adolescentii tratati cu quetiapind, quetiapina
a fost asociata cu o crestere a incidentei simptomelor extrapiramidale (SEP) comparativ cu placebo, la
pacientii tratati pentru schizofrenie si manie bipolara (vezi sectiunea 4.8).

Suicid/ideatia suicidara sau agravarea starii clinice

Depresia este asociata cu o crestere a ideatiei suicidare, a riscului de autovatamare si a riscului de
suicid (evenimente legate de suicid). Riscul de suicid persista pana la aparifia remisiei semnificative.
Daca imbunatatirea starii nu apare in primele saptdmani de tratament, pacientii trebuie monitorizati
atent, deoarece riscul de suicid poate creste in stadiile incipiente ale recuperarii. In plus, medicii
trebuie sa ia in considerare riscul potential de evenimente legate de suicid dupa intreruperea brusca a
tratamentului cu quetiapind, din cauza factorilor de risc cunoscuti pentru afectiunea tratata.



Alte afectiuni psihice pentru care se prescrie quetiapind se pot asocia, de asemenea, cu risc crescut de
evenimente legate de suicid. In plus, aceste afectiuni pot reprezenta comorbiditati ale episoadelor
depresive majore. Ca urmare, trebuie avute in vedere aceleasi precautii ca in cazul tratarii pacientilor
cu episoade depresive majore cand se trateaza pacienti cu alte afectiuni psihice.

Pacientii care prezintd in antecedente evenimente legate de suicid, sau cei care prezinta grad
semnificativ de ideatie suicidara Inainte de Inceperea tratamentului au un risc mai mare de ganduri
suicidare sau de tentative de suicid si trebuie monitorizati atent in timpul tratamentului. O meta-
analiza a studiilor clinice placebo-controlate efectuate cu medicamente antidepresive la pacientii adulfi
cu tulburari psihice a evidentiat un risc crescut de comportament suicidar in cazul antidepresivelor
comparativ cu placebo la pacienti cu varsta sub 25 de ani.

Supravegherea atenta a pacientilor, si indeosebi a celor cu risc crescut, trebuie sa insoteasca
tratamentul medicamentos, in special in fazele initiale ale tratamentului si dupa modificarea dozelor.
Pacientii (si persoanele care ingrijesc pacientii) trebuie avertizati in legatura cu necesitatea de a urmari
orice agravare a starii clinice, aparitia comportamentului suicidar sau a gandurilor suicidare si orice
alte modificari neobisnuite ale comportamentului si Indrumati sa se adreseze de urgenta unui medic
daca apar aceste simptome.

In studiile clinice de duratd scurti, placebo-controlate, efectuate la pacienti cu episoade depresive
majore 1n cadrul tulburarii bipolare, a fost observat un risc crescut de evenimente legate de suicid la
pacientii adulti tineri (cu varsta sub 25 de ani) care au fost tratati cu quetiapind, comparativ cu cei din
grupul la care s-a administrat placebo (3% fati de 0%). In studiile clinice efectuate la pacienti cu
TDM, incidenta evenimentelor legate de suicid observate la pacientii adulti tineri (cu varsta sub 25 de
ani) a fost de 2,1% (3/144) in grupul tratat cu quetiapind si de 1,3% (1/75) in grupul la care s-a
administrat placebo. Un studiu populational retrospectiv cu quetiapind administrata in tratamentul
pacientilor cu tulburare depresivd majora a aratat un risc crescut de auto-vatamare si suicid la pacientii
cu varsta cuprinsd Intre 25 si 64 de ani fard antecedente de auto-vatamare in timpul utilizarii
quetiapinei concomitent cu alte antidepresive.

Risc metabolic

Poate fi posibila agravarea profilului de risc metabolic la unii pacienti, inclusiv modificari ale greutatii
corporale, glicemiei (vezi hiperglicemie) si lipidemiei, observate in studiile clinice; de aceea,
parametrii metabolici ai pacientului trebuie evaluati la initierea tratamentului si, in mod regulat, pentru
parcursul tratamentului. Agravarea acestor parametri trebuie tratatd corespunzator, in functie de starea
clinica (vezi pct. 4.8).

Simptome extrapiramidale

In studiile clinice placebo-controlate la adulti,, quetiapina a fost asociati cu o incidenta crescuti a
simptomelor extrapiramidale (SEP) comparativ cu placebo la pacientii tratati pentru episoade
depresive majore din cadrul tulburarii bipolare (vezi pct. 4.8 si 5.1).

Administrarea quetiapinei a fost asociatd cu aparifia acatiziei, caracterizata printr-o stare subiectiv
neplacuta sau de neliniste deranjanta si nevoia de miscare, adesea insotita de incapacitatea de a sta
asezat sau de a sta nemiscat. Aceasta este cel mai probabil sa apara in primele sdptiméani de tratament.
La pacientii care dezvolta astfel de simptome, cresterea dozei poate fi nociva.

Diskinezie tardiva

Daca apar semne si simptome de diskinezie tardiva trebuie luate in considerare scdderea dozei sau
intreruperea tratamentului cu quetiapina. Aceste simptome de diskinezie tardiva se pot agrava sau
chiar pot aparea dupa intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.8).

Somnolentd si ameteala

Tratamentul cu quetiapina a fost asociat cu somnolenta si simptome asemanatoare, cum este sedarea
(vezi pet. 4.8). In studiile clinice privind tratamentul pacientilor cu depresie din cadrul tulburirii
bipolare, debutul acestor simptome a fost observat, de regula, in decursul primelor 3 zile de tratament
si, acestea, au fost predominant de intensitate usoara pana la moderata. Pacientii cu depresie din cadrul



tulburarii bipolare care prezinta somnolenta de intensitate severa pot necesita mai multa atentie pentru
cel putin 2 saptamani de la debutul somnolentei sau pana cand simptomele se amelioreaza si trebuie
luata in considerare intreruperea tratamentului.

Hipotensiune arteriala ortostaticd

Tratamentul cu quetiapind a fost asociat cu hipotensiune arteriald ortostatica si ameteli asociate cu
aceasta (vezi pct. 4.8) care, similar somnolentei, a debutat, de reguld, pe parcursul perioadei initiale de
crestere treptatd a dozelor. Aceasta ar putea duce la cresterea incidentei vatamarilor accidentale
(caderi), in special la pacientii varstnici. De aceea, pacientii trebuie sfatuiti sa fie prudenti pana cand
se obisnuiesc cu efectele potentiale ale medicamentului.

Quetiapina trebuie utilizata cu prudenta la pacientii cu afectiune cardiovasculara cunoscuta sau cu
afectiune cerebrovasculara sau alte afectiuni care predispun la hipotensiune arteriala. Trebuie luatd in
considerare scaderea dozei sau o crestere mai lentd a dozei daca apare hipotensiune arteriala
ortostaticd, in special la pacientii cu afectiuni cardiovasculare de fond.

Sindrom de apnee in somn

Sindromul de apnee In somn a fost raportat la pacientii care au folosit quetiapina. Quetiapina trebuie
utilizata cu precautie la pacientii care primesc concomitent deprimante ale sistemului nervos central si
care au antecedente sau risc de apnee in somn, cum sunt persoanele supraponderale/obeze sau barbatii.

Convulsii

In studiile clinice controlate nu a existat nicio diferenta in ceea ce priveste incidenta convulsiilor la
pacientii tratati cu quetiapind sau la cei carora li s-a administrat placebo. Nu exista date disponibile
referitoare la incidenta convulsiilor la pacientii cu antecedente de convulsii. Similar altor antipsihotice,
se recomanda prudentd in cazul tratamentului administrat pacientilor cu antecedente de convulsii (vezi
pct. 4.8).

Sindromul neuroleptic malign

Sindromul neuroleptic malign a fost asociat cu tratamentul cu medicamente antipsihotice, incluzand
quetiapina (vezi pct. 4.8). Manifestarile clinice includ hipertermie, modificari ale statusului mental,
rigiditate musculard, instabilitate neuro-vegetativa si crestere a concentratiei plasmatice a creatin-
fosfokinazei. In cazul unui astfel de eveniment, administrarea de quetiapina trebuie intrerupta si
trebuie administrat tratament medical adecvat.

Sindromul serotoninergic

Administrarea concomitentd de Kventiax EP si alte medicamente serotoninergice, cum sunt inhibitori
ai MAO, inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS), inhibitori ai recaptarii serotoninei si
norepinefrinei (IRSN) sau antidepresivele triciclice pot determina sindrom serotoninergic, o afectiune
care poate pune viata in pericol (vezi pct.4.5).

Daca tratamentul concomitent cu alte medicamente serotoninergice este justificat din punct de vedere
clinic, se recomanda observarea atenta a pacientului, in special in timpul initierii tratamentului si al
cresterilor dozei. Simptomele sindromului serotoninergic pot include modificari ale starii psihice,
instabilitate autonoma, tulburari neuromusculare si/sau simptome gastrointestinale.

Dacai se suspecteaza sindromul serotoninergic trebuie avuta in vedere reducerea dozei sau Intreruperea
tratamentului, in functie de severitatea simptomelor.

Neutropenie severd si agranulocitozd

Neutropenia severd (numdrul neutrofilelor < 0,5 X 10°/1) a fost raportatd mai putin frecvent in studiile
clinice efectuate cu quetiapina. Cele mai multe cazuri de neutropenie severa au aparut la un interval de
cateva luni de la Inceperea tratamentului cu quetiapind. Nu a existat o legétura evidenta cu doza
administrata. In perioada ulterioara punerii pe piatd, au existat citeva cazuri letale. Factorii de risc
posibili pentru neutropenie includ numarul mic de leucocite (WBC) preexistent si antecedentele de
neutropenie indusd de medicamente. Cu toate acestea, au aparut unele cazuri la pacienti fara factori de
risc preexistent. Administrarea quetiapinei trebuie intrerupta la pacientii cu un numar de neutrofile <
1,0 X 10%/1. Pacientii trebuie {inuti sub observatie pentru decelarea semnelor si simptomelor de



infectie, iar numarul de neutrofile trebuie monitorizat (pana cand numarul de neutrofile depaseste 1,5
X 10°/1) (vezi pet. 5.1).

Neutropenia trebuie luata in considerare la pacientii care prezinta infectie sau febra, mai ales in lipsa
unui factor/factori de risc evident/evidenti si trebuie instituit un tratament adecvat din punct de vedere
clinic.

Pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze imediat aparitia semnelor/simptomelor de agranulocitoza sau
infectie (de exemplu, febra, slabiciune, letargie, sau dureri in gat), in orice moment in timpul
tratamentului cu quetiapind. La acesti pacienti trebuie efectuate prompt teste ale numarului de
leucocite si numarului absolut al neutrofilelor, mai ales in lipsa unor factori de risc.

Efecte anticolinergice (muscarinice)

Norquetiapina, un metabolit activ al quetiapinei, are o afinitate moderata spre mare pentru cateva
subtipuri de receptori muscarinici. Aceasta contribuie la aparitia RAM, ce reflecta efecte
anticolinergice cand quetiapina este utilizata la doze recomandate, cand este utilizatd concomitent
cu alte medicamente cu efecte anticolinergice si in caz de supradozaj. Quetiapina trebuie utilizata
cu precautie la pacientii care primesc medicatie cu efecte anticolinergice (muscarinice). Quetiapina
trebuie utilizatd cu precautie la pacientii cu un diagnostic curent sau cu antecedente de retentie
urinard, hipertrofie prostaticd semnificativa clinic, obstructie intestinala sau afectiuni asociate,
presiune intraoculard crescutd sau glaucom cu unghi inchis (vezi pct. 4.5, 4.8, 5.1 si 4.9).

Interactiuni

Vezi, de asemenea, pct. 4.5.

Administrarea concomitenta a quetiapinei cu un inductor puternic al enzimelor hepatice, cum este
carbamazepina sau fenitoina scade semnificativ concentratiile plasmatice de quetiapina, ceea ce poate
influenta eficacitatea tratamentului cu quetiapind. La pacientii carora li se administreaza un inductor al
enzimelor hepatice, initierea tratamentului cu quetiapina se poate face numai daca medicul considerad
ca beneficiul administrarii quetiapinei depaseste riscul intreruperii inductorului enzimelor hepatice.
Este important ca orice modificare a dozei inductorului sa fie treptata si, daca este necesar, acesta
trebuie Tnlocuit cu un medicament non-inductor (de exemplu, valproat de sodiu).

Greutate corporali

La pacientii tratati cu quetiapina s-a raportat crestere ponderald, iar acestia trebuie monitorizati si
abordati terapeutic in mod adecvat din punct de vedere clinic, in conformitate cu ghidurile referitoare
la utilizarea antipsihoticelor (vezi pct. 4.8 si 5.1).

Hiperglicemie

Hiperglicemia si/sau aparitia sau agravarea diabetului zaharat, asociate ocazional cu cetoacidoza sau
coma au fost raportate rar, incluzand unele cazuri letale (vezi pct. 4.8). In unele cazuri, s-a raportat
crestere ponderald anterioard, care poate fi un factor predispozant. Se recomanda monitorizare clinica
adecvata, in conformitate cu ghidurile referitoare la utilizarea antipsihoticelor. Pacientii tratati cu orice
medicament antipsihotic, incluzand quetiapind, trebuie monitorizati pentru semne si simptome de
hiperglicemie (cum sunt polidipsie, poliurie, polifagie si astenie), iar pacientii cu diabet zaharat sau cu
factori de risc pentru aparitia diabetului zaharat trebuie monitorizati regulat, pentru decelarea semnelor
de deteriorare a controlului glicemic. Greutatea trebuie monitorizata periodic..

Profil lipidic

In studiile clinice cu quetiapina s-a observat cresterea concentratiilor plasmatice ale trigliceridelor,
LDL-colesterolului si colesterolului total si scaderea concentratiilor plasmatice ale HDL-colesterolului
(vezi pct. 4.8). Modificarile concentratiilor plasmatice ale lipidelor trebuie abordate terapeutic, in
functie de starea clinica.

Prelungire a intervalului QT

In studiile clinice si in cazul administrarii in conformitate cu RCP, quetiapina nu a fost asociati cu o
crestere persistentd, in valoare absoluta, a intervalului QT. Ulterior punerii pe piata, s-a raportat
prelungirea intervalului QT in cazul administrarii de quetiapina la doze terapeutice (vezi pct. 4.8) si in



caz de supradozaj (vezi pct. 4.9). Similar altor antipsihotice, trebuie sa se manifeste prudenta atunci
cand quetiapina este prescrisa la pacienti cu boli cardiovasculare sau antecedente heredocolaterale de
prelungire a intervalului QT.

De asemenea, sunt necesare masuri de precautie atunci cand quetiapina este prescrisd concomitent fie
cu medicamente cunoscute ca prelungesc intervalul QT sau cu neuroleptice, in special la varstnici, la
pacienti cu sindrom congenital de QT prelungit, insuficienta cardiaca congestiva, hipertrofie cardiaca,
hipokaliemie sau hipomagneziemie (vezi pct. 4.5).

Cardiomiopatie si miocardita

In studiile clinice si in timpul perioadei dupa punerea pe piati a medicamentului au fost raportate
cardiomiopatie si miocardita (vezi pct. 4.8). Trebuie avutd In vedere intreruperea tratamentului la
pacientii cu suspiciune de cardiomiopatie sau miocardita.

Reactii adverse cutanate severe

Reactii adverse cutanate severe (RACS), inclusiv sindromul Stevens-Johnson (SSJ), necroliza
epidermica toxica (NET), Pustulozd Exantematoasa Generalizatd Acutd (PEGA), Eritem Polimorf
(EP) si reactia medicamentoasa cu eozinofilie si simptome sistemice (RMESS), care pot pune viata in
pericol sau pot fi letale, au fost raportate foarte rar in cazul tratamentului cu quetiapina.

RACS se prezinta frecvent cu unul sau mai multe din urmétoarele simptome: eruptii cutanate extinse,
care pot fi pruriginoase sau asociate cu pustule, sau dermatita exfoliativa, febra, limfadenopatie si
posibila eozinofilie sau neutrofilie. Majoritatea acestor reactii au aparut dupa 4 saptdmani de la
initierea tratamentului cu quetiapina, iar unele reactii RMESS au aparut dupa 6 saptamani de la
initierea tratamentului cu quetiapind. Daca apar semne si simptome care sugereaza aceste reactii
cutanate severe, administrarea quetiapinei trebuie opritd imediat si trebuie luat in considerare un
tratament alternativ.

Sindrom de intrerupere

Dupa intreruperea brusca a tratamentului cu quetiapina au fost raportate simptome acute de
intrerupere, cum sunt insomnie, greata, cefalee, diaree, varsaturi, ameteli si iritabilitate. Se recomanda
intreruperea treptatd, pe parcursul unei perioade de cel putin una sau doud saptamani (vezi pct. 4.8).

Pacienti vdrstnici cu psihozd asociatd dementei
Quetiapina nu este aprobata pentru tratamentul psihozei asociate dementei.

In studii clinice randomizate, placebo-controlate, la pacientii cu dementi s-a observat cresterea de
aproximativ 3 ori a riscului aparitiei reactiilor adverse cerebrovasculare in cazul tratamentului cu unele
antipsihotice atipice. Mecanismul de aparitie pentru acest risc crescut nu este cunoscut. Un risc crescut
nu poate fi exclus pentru alte antipsihotice sau la alte grupe de pacienti. Quetiapina trebuie utilizata cu
prudenta la pacientii cu factori de risc pentru accident vascular cerebral.

In cadrul unei meta-analize a medicamentelor antipsihotice atipice s-a raportat ca pacientii varstnici cu
psihozi asociatid dementei prezinta un risc crescut de deces, comparativ cu placebo. In dous studii
placebo-controlate, cu durata de 10 saptamani, efectuate la aceeasi grupa de pacienti (n=710; varsta
medie: 83 ani; interval: 56-99 ani), incidenta mortalitatii la pacientii tratati cu quetiapina a fost de
5,5%, comparativ cu 3,2% in grupul la care s-a administrat placebo. Pacientii din aceste studii au
decedat din diverse cauze, care au fost de asteptat pentru acest grup de pacienti.

Pacienti varstnici cu boala Parkinson (BP)/parkinsonism

Un studiu clinic populational retrospectiv cu quetiapind administrata in tratamentul pacientilor cu
TDM a evidentiat un risc crescut de deces in timpul utilizarii quetiapinei la pacientii cu varsta >65 de
ani. Aceastd asociere nu a fost prezenta atunci cand pacientii cu BP au fost eliminati din analiza. Se
recomanda prudentad daca se prescrie quetiapina la pacientii varstnici cu BP.

Disfagie
Disfagia (vezi pct. 4.8) a fost raportata in cazul administrarii quetiapinei. Quetiapina trebuie utilizata
cu prudenta la pacientii cu risc de pneumonie de aspiratie.



Constipatie si obstructie intestinald

Constipatia reprezinta un factor de risc pentru obstructie intestinala. in cazul administrarii quetiapinei
au fost raportate constipatie si obstructie intestinala (vezi pct 4.8). Acestea includ cazurile de deces la
pacientii cu risc crescut de obstructie intestinald, inclusiv cei tratati concomitent cu medicamente care
scad motilitatea intestinala si/sau cei care nu raporteaza simptome de constipatie. Pacientii cu
obstructie intestinald/ileus trebuie tratati Tn regim de urgenta si monitorizati atent.

Tromboembolism venos (TEV)

Dupa administrarea medicamentelor antipsihotice au fost raportate cazuri de aparitie a
tromboembolismului venos (TEV). Deoarece pacientii tratati cu antipsihotice prezinta adesea factori
de risc dobanditi pentru TEV, inainte sau in timpul tratamentului cu quetiapind trebuie identificati toti
factorii de risc posibili pentru TEV si trebuie luate masurile preventive necesare.

Pancreatiti

in timpul studiilor clinice, precum si in perioada ulterioard punerii pe piata, a fost raportati aparitia de
pancreatite; totusi, o relatie de cauzalitate cu administrarea quetiapinei nu a fost stabilitd. Dintre
raportarile din timpul experientei clinice ulterioare punerii pe piata, multi pacienti au avut factori de
risc cunoscuti a fi asociati cu pancreatita, cum sunt crestere a trigliceridemiei (vezi pct. 4.4), litiaza
biliara si consum de alcool etilic.

Informatii suplimentare

Datele referitoare la administrarea de quetiapind in asociere cu divalproex sau litiu in episoadele
maniacale moderate pana la severe sunt limitate; totusi, tratamentul asociat a fost bine tolerat (vezi pct.
4.8 si 5.1). Datele au aratat un efect aditiv in saptamana a 3-a.

Utilizare improprie si abuz
Au fost raportate cazuri de utilizare improprie si abuz. Ar putea fi necesara precautie atunci cand se
prescrie quetiapina la pacientii cu antecedente de abuz de alcool sau de droguri.

Lactozai

Kventiax EP contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit
total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

Sodiu

Comprimate cu eliberare prelungita 50 mg

Acest medicament contine 8,44 mg sodiu per comprimat, echivalent cu 0,42% din doza zilnicide 2 g
sodiu pentru adulti, recomandata de OMS.

Comprimate cu eliberare prelungita 150 mg
Acest medicament contine sodiu 14,53 mg pe comprimat, echivalentul a 0,73% din doza zilnicade 2 g
sodiu pentru adulti, recomandatd de OMS.

Comprimate cu eliberare prelungita 200 mg
Acest medicament contine 19,38 mg sodiu per comprimat, echivalentul a 0,97% din doza zilnica de
2 g sodiu pentru adulti, recomandata de OMS.

Comprimate cu eliberare prelungita 300 mg
Acest medicament contine 29,06 mg sodiu per comprimat, echivalentul a 1,45% din doza zilnica de
2 g sodiu pentru adulti, recomandata de OMS.

Comprimate cu eliberare prelungita 400 mg
Acest medicament contine sodiu 23,46 mg pe comprimat, echivalentul a 1,17% din doza zilnica de 2

g sodiu pentru adulti, recomandata de OMS.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune



Avand in vedere efectele principale ale quetiapinei asupra sistemului nervos central, quetiapina trebuie
administrata cu prudenta in asociere cu alte medicamente care actioneaza la nivelul sistemului nervos
central si cu alcoolul.

Quetiapina trebuie utilizata cu precautie In asociere cu medicamente serotoninergice, cum sunt
inhibitori MAO, inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS), inhibitori ai recaptarii serotoninei
si norepinefrinei (IRSN) sau antidepresivele triciclice, deoarece riscul de sindrom serotoninergic, o
afectiune care poate pune viata in pericol, este crescut (vezi pct.4.4).

Se recomanda prudenta la tratarea pacientilor carora li se administreaza alte medicamente cu efecte
anticolinergice (muscarinice) (vezi pct. 4.4).

Quetiapina trebuie utilizata cu precautie la pacientii care primesc medicatie cu efecte
anticolinergice (muscarinice) (vezi pct. 4.4).

Izoenzima 3A4 a citocromulului P450 (CYP) este responsabila in principal pentru metabolizarea
quetiapinei, mediata prin intermediul citocromului P450. Intr-un studiu de interactiune efectuat la
voluntari sdndtosi, administrarea concomitenta de quetiapind (in doza de 25 mg) cu ketoconazol, un
inhibitor CYP3A4, a determinat o crestere a ASC a quetiapinei de 5 pana la 8 ori. Avand in vedere
acest lucru, utilizarea concomitenta a quetiapinei cu inhibitorii CYP3A4 este contraindicatd. De
asemenea, nu se recomanda consumarea sucului de grapefruit in timpul tratamentului cu quetiapina.

Intr-un studiu cu administrare de doze repetate la pacienti, efectuat pentru evaluarea farmacocineticii
quetiapinei administrate Tnainte si In timpul tratamentului cu carbamazepina (un inductor cunoscut al
enzimelor hepatice), utilizarea concomitenta de carbamazepind a crescut semnificativ clearance-ul
quetiapinei. Aceasta crestere a clearance-ului a scdzut expunerea sistemica la quetiapina (masurata
prin ASC) pana la o medie de 13% din expunerea observata in timpul administrarii de quetiapina, in
monoterapie; cu toate acestea, la unii pacienti s-a observat un efect mai puternic. Ca o consecinta a
acestei interactiuni, poate aparea scaderea concentratiilor plasmatice de quetiapina, care ar putea afecta
eficacitatea tratamentului cu quetiapind. Administrarea concomitentd de quetiapind si fenitoind (un alt
inductor al enzimelor microzomale) a determinat o crestere marcata a clearance-ului quetiapinei, cu
aproximativ 450%. La pacientii carora li se administreaza un inductor al enzimelor hepatice,
tratamentul cu quetiapina trebuie efectuat numai daca medicul considera ca beneficiile administrarii
quetiapinei depasesc riscurile intreruperii utilizarii inductorului enzimelor hepatice. Este important ca
orice modificare a dozei inductorului sa se faca treptat si, daca este necesar, acesta sa fie inlocuit cu un
non-inductor (de exemplu, valproat de sodiu) (vezi pct. 4.4).

Farmacocinetica quetiapinei nu a fost semnificativ influentatd de administrarea concomitenta a
antidepresivelor imipramina (un inhibitor cunoscut al CYP 2D6) sau fluoxetind (un inhibitor cunoscut
al CYP 3A4 si CYP 2D6).

Farmacocinetica quetiapinei nu a fost semnificativ modificata prin administrarea concomitenta a
antipsihoticelor risperidona sau haloperidol. Administrarea concomitenta de quetiapina si tioridazind a
determinat o crestere a clearance-ului quetiapinei cu aproximativ 70%.

Farmacocinetica quetiapinei nu a fost modificatd de administrarea concomitenta de cimetidina.
Farmacocinetica litiului nu a fost modificatd de administrarea concomitentd de quetiapina.

Intr-un studiu randomizat cu o durata de 6 saptimani, in cadrul ciruia s-a comparat administrarea
concomitentd de litiu si quetiapina cu eliberare prelungitd cu utilizarea de placebo si quetiapina cu
eliberare prelungita la pacienti adulti cu manie acuta, a fost observata o incidenta mai mare a
evenimentelor extrapiramidale (in special tremor), somnolentei si cresterii in greutate in grupul caruia
1 s-a administrat litiu in asociere, comparativ cu grupul la care s-a administrat asociat placebo (vezi
pct. 5.1).
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Farmacocinetica valproatului de sodiu si farmacocinetica quetiapinei nu au fost modificate intr-o
masura care si aiba relevanti clinicd, atunci cand acestea au fost administrate concomitent. Intr-un
studiu retrospectiv efectuat la copii si adolescenti tratati cu valproat, quetiapina sau terapie combinata,
s-a observat o incidentd mai mare a leucopeniei si neutropeniei la grupul cu terapia asociata, in
comparatie cu grupurile cu monoterapie.

Nu au fost efectuate studii specifice de interactiune cu medicamente utilizate in mod obisnuit n boli
cardiovasculare.

Este necesara prudentd atunci cand quetiapina este utilizatd concomitent cu medicamente cunoscute ca
determind dezechilibru electrolitic sau prelungire a intervalului QT.

La pacientii care au utilizat quetiapina s-au raportat rezultate fals-pozitive ale testelor pentru metadona
si antidepresive triciclice efectuate prin metode imuno-enzimatice. Se recomanda confirmarea
rezultatelor contestabile ale metodelor imuno-enzimatice printr-o tehnica cromatografica adecvata.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Primul trimestru

Cantitatea moderata de date publicate din evolutia sarcinilor expuse (intre 300-1000 de sarcini duse la
termen), colectate atat de la cazuri individuale cat si din studii observationale, nu sugereaza un risc
crescut de malformatii cauzate de tratament. Totusi, pe baza datelor disponibile, nu se poate trage o
concluzie definitiva. Studiile la animale au aratat toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct.
5.3). De aceea, quetiapina trebuie utilizata in timpul sarcinii numai daca beneficiile justifica riscurile
potentiale.

Trimestrul al treilea

Nou-nascutii expusi la antipsihotice (inclusiv quetiapind) in timpul celui de-al treilea trimestru de
sarcind prezinta risc de reactii adverse incluzand simptome extrapiramidale si/sau de intrerupere care
pot varia ca gravitate si duratd dupa nastere. S-au raportat agitatie, hipertonie, hipotonie, tremor,
somnolenta, detresa respiratorie sau tulburari alimentare. Nou-nascutii trebuie monitorizati cu atentie.

Alaptarea
Pe baza unor date foarte limitate ce provin din rapoarte publice cu privire la excretia quetiapinei in

laptele matern, se pare ci la doze terapeutice excretia quetiapinei este inconstanta. in lipsa unor date
ferme, trebuie luata o decizie cu privire la Intreruperea alaptarii sau a tratamentului cu Kventiax EP,
luand in considerare beneficiile aldptarii la san pentru copil si beneficiile tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea
Efectul quetiapinei asupra fertilitatii nu a fost evaluat la om. Efecte referitoare la cresterea
prolactinemiei au fost observate la soareci, desi acestea nu sunt relevante la om (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Avand 1n vedere efectele sale principale asupra sistemului nervos central, quetiapina poate interfera cu
activitatile care necesita stare de vigilenta. De aceea, pacientii trebuie sfatuiti sa nu conducéa vehicule
sau sd nu foloseasca utilaje pana nu este cunoscuta sensibilitatea individuald in ceea ce priveste
afectarea acestor activitati.

4.8 Reactii adverse

Rezumat al profilului de siguranta

Reactiile adverse la medicament (RAM) raportate cel mai frecvent in cazul quetiapinei (>10%) sunt
somnolenta, ameteli, cefalee, xerostomie, simptome de sevraj (intrerupere), cresteri ale
trigliceridemiei, cresteri ale concentratiilor plasmatice ale colesterolului total (predominant LDL
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colesterol), scadere a concentratiilor plasmatice ale HDL colesterol, crestere in greutate, scddere a
hemoglobinei si simptome extrapiramidale.
In asociere cu tratamentul cu quetiapina au fost raportate reactii adverse cutanate severe (RACS),

inclusiv sindrom Stevens-Johnson (SSJ), necroliza epidermica toxica (NET), reactie la medicament cu
eozinofilie si simptome sistemice (RMESS).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Incidenta aparitiei RAM asociate cu tratamentul cu quetiapind este prezentata in tabelul de mai jos
(Tabelul 1), in conformitate cu formatul recomandat de catre Consiliul pentru Organizatiile
Internationale ale Stiintelor Medicale (Grupul de lucru CIOMS III; 1995).

Tabelul 1: RAM asociate cu tratamentul cu quetiapina

Frecventele evenimentelor adverse sunt clasificate astfel:
foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1 000 si <1/100), rare

(>1/10 000 si <1/1 000), foarte rare (<1/10 000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile).

Clasificare pe[Foarte frecvente [Frecvente Mai putin [Rare Foarte Cu
aparate, frecvente: Rare frecventa
sisteme si necunoscut
organe a
Tulburari Scaderea Leucopenie 2% [Neutropenie|Agranulocit
hematologice hemoglobinei’?  |sciderea !, scaderea |0za%
i5i limfatice numadrului de mumarului
neutrofile’, de
cresterea trombocite!
numarului de , anemie'’,
eozinofile?’ scaderea
numarului
de plachete
sanguine'?
Tulburari ale Hipersensibi Reactie
sistemului litate anafilactica’
imunitar (incluzand
reactii
alergice la
nivelul
pielii)
Tulburari Hiperprolactine- [Scaderi ale Secretie
endocrine mie'’, scaderi ale |concentratiil inadecvati a
concentratiilor or hormonului
plasmatice ale T4 |plasmatice antidiuretic
’ total, scaderi ale jale T5**
concentratiilor liber,
plasmatice ale T4 *}hipotiroidis
liber, scideri ale |m?!
T2 total, cresteri
ale concentratiilor
plasmatice ale
TSH*
Tulburari Cresteri ale |Apetit alimentar  [Hiponatremi|Sindrom
metabolice si [trigliceridemiei'®? lcrescut, cresterea |e!°, diabet |metabolic?
de nutritie P, cresteri ale glucozei in singe [zaharat!,
colesterolemiei  |pana la valori exacerbare a
totale hiperglicemice®* |unui diabet
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(predominant
LDL colesterol)'":
?0 scadere a
concentratiilor
plasmatice ale
HDL

zaharat
preexistent

colesterol'73°,
crestere
onderala®*
Tulburari 'Vise anormale si Somnambul
psihice cosmaruri, ideatie ism si
suicidara si simptomatol
comportament ogie
suicidar? asociatd ca
vorbit in
somn sau
tulburari
alimentare
in somn
Tulburari ale |Ameteli*!'®, Disartrie Convulsii’,
istemului cefalee, sindromul
nervos somnolenta*!®, picioarelor
simptome nelinistite,
extrapiramidale'-! dischinezie
tardival?,
sincopa®!®,
stare
confuzional
a
Tulburari 'Vedere incetosata
oculare
Tulburari Tahicardie?, Prelungire a Cardiomiopa|
cardiace Palpitatii*® intervalului tie,
QT!I12:18, imiocardita
Bradicardie®
2
Tulburari Hipotensiune Tromboemb IAccident
vasculare arteriald olism vascular
ortostatica*!® venos' cerebral®?
Tulburari Dispnee® Rinita
respiratorii,
toracice si
mediastinale
Tulburari Xerostomie Dispepsie, disfagie’  |Pancreatita’,
leastro- constipatie, obstructie
intestinale varsaturi?® intestinala
ileus
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Tulburari Cresteri ale Cresteri ale [Icter?,
hepatobiliare concentratiilor concentratiil Hepatita
plasmatice ale or
alanin-amino- plasmatice
transferazei ale aspartat-
(ALT)?, cresteri  [amino-
ale concentratiilor transferazei
plasmatice ale (AST)?
gama-GT>.
Afectiuni /Angioedem’ Necroliza
cutanate si ale , sindrom  epidermica
tesutului Stevens- toxica,
subcutanat Johnson®  |eritem
polimorf,
Pustuloza
Exantematoa
sd
Generalizata
lAcuta
(PEGA),
Reactie la
Medicament
cu
[Eozinofilie
si Simptome
Sistemice
(RMESS),
\Vasculita
cutanata
Tulburari Rabdomioli
musculo- za
scheletice si
ale tesutului
conjunctiv
Tulburari Retentie
renale si ale urinara
cailor urinare
Sarcind, Sindrom de
afectiuni intrerupere
puerperale si la nou
perinatale ndscut *!
Tulburari ale Disfunctie [Priapism,
aparatului sexuald galactoree,
genital si congestie
sanului mamara,
tulburari
menstruale
Tulburari Simptome de Astenie usoara, Sindrom
generale si la [sevraj edem periferic, neuroleptic
nivelul locului (intrerupere)'”  firitabilitate, febra malign',
de hipotermie.
administrare
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Investigatii Crestere a
diagnostice concentratiil
or
plasmatice
ale
creatinfosfo
Ikinazei 14

1. Vezi pct. 4.4.

2. Poate sa apara somnolenta, frecvent In primele doua saptamani de tratament care, in general, se
remite la continuarea tratamentului cu quetiapina.

3. S-au observat cresteri asimptomatice (de la valori normale la valori > 3X LSVN la orice moment) ale
valorilor serice ale transaminazelor (AST, ALT) sau ale y - GT la anumiti pacienti la care s-a administrat
quetiapind. Aceste cresteri au fost, in general, reversibile la continuarea tratamentului cu quetiapina.
4. Similar altor antipsihotice cu activitate de blocare a receptorilor alfa;-adrenergici, quetiapina poate
induce frecvent aparitia hipotensiunii arteriale ortostatice asociata cu ameteli, tahicardie si, la anumiti
pacienti, sincopa, 1n special in cursul perioadei initiale de ajustare a dozelor (vezi pct. 4.4.).

5. Frecventa acestor reactii adverse a fost calculatd exclusiv pe baza datelor din perioada dupa punerea
pe piatd pentru quetiapind, forma farmaceutica cu eliberare imediata.

6. Glicemia 1n conditii de repaus alimentar >126 mg/dl (=7,0 mmol/l) sau glicemie postprandiala
>200 mg/dl (>11,1 mmol/l) cel putin o data.

7. S-a observat o crestere a frecventei de aparitie a disfagiei dupa administrarea de quetiapina fata de
placebo doar in studiile clinice efectuate la pacienti cu depresie in cadrul tulburarii bipolare.

8. Pe baza unei cresteri peste 7% a greutatii corporale fatd de momentul initial. Survine, mai ales, in
timpul primelor saptdmani de tratament.

9. Urmaétoarele simptome ale sindromului de intrerupere au fost observate cel mai frecvent in studiile
clinice cu monoterapie, placebo-controlate, care au evaluat simptomele sindromului de Intrerupere:
insomnie, greatd, cefalee, diaree, varsaturi, ameteli si iritabilitate. Incidenta acestor reactii a scazut
semnificativ dupd 1 saptimana de la intreruperea tratamentului.

10. Trigliceridemie >200 mg/dl (>2,258 mmol/l) (pacienti >18 ani) sau >150 mg/dl (>1,694 mmol/I)
(pacienti <18 ani) cel putin o data.

11. Colesterolemie > 240 mg/dl (>6,2064 mmol/l) (pacienti cu varsta >18 ani) sau >200 mg/dl
(>5,172 mmol/l) (pacienti cu varsta <18 ani) cel putin o datd. O crestere a LDL colesterol >30 mg/dl
(>0,769 mmol/l) a fost observata frecvent. Modificarea medie la pacientii care prezinta aceasta
crestere a fost de 41,7 mg/dl (>1,07 mmol/).

12. A se vedea textul de mai jos.

13. Trombocite <100 x 101 cel putin o data.

14. Pe baza raportarilor evenimentelor adverse din studiile clinice de cresteri ale concentratiilor
plasmatice ale creatin fosfokinazemiei neasociate cu sindromul neuroleptic malign.

15. Concentratii plasmatice de prolactina (la pacienti cu varsta >18 ani): >20 pg/l (>869,56 pmol/l) la
barbati; >30 ug/l (>1304,34 pmol/1) la femeli, la oricare dintre determinari.

16. Poate duce la caderi din pozitia de ortostatism.

17. HDL-colesterol: <40 mg/dl (1,025 mmol/l) la barbati; <50 mg/dl (1,282 mmol/l) la femei in orice
moment

18. Frecventa cazurilor cu prelungire a intervalului QTc de la <450 msec la >450 msec cu o variatie
>30 msec. In studiile clinice placebo-controlate cu quetiapini, frecventa aparitiei cazurilor de
prelungire a intervalului QTc cu semnificatie clinica este similard pentru quetiapina si placebo.

19. Modificari de la >132 mmol/l la <132 mmol/l la cel putin o determinare.

20. Au fost raportate cazuri de ideatie suicidard si comportament suicidar in timpul tratamentului cu
quetiapind sau precoce dupa intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.4 si 5.1).

21. Vezipct. 5.1.

22. Scidere a valorii hemoglobinei <13 g/dl (8,07 mmol/1) la barbati si <12 g/dl (7,45 mmol/l) la femei
la cel putin o determinare s-a inregistrat la 11% dintre pacientii carora li s-a administrat quetiapina, in
toate studiile deschise. Pentru acesti pacienti, sciderea medie maxima a valorii hemoglobinei a fost de
-1,50 g/dl.

23. Aceste raportari au aparut adesea in contextul unor tahicardii, ameteli, hipotensiuni arteriale
ortostatice si/sau afectiuni cardiace/respiratorii preexistente.
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24. Bazate pe variatiile de la valorile normale de referinta la valori cu impact clinic important in orice
moment pe parcursul studiului. Variatiile semnificative clinic ale concentratiilor plasmatice ale T, total,
T4 liber, Ts total si T liber sunt definite ca <0,8 x LLN (pmol/l) si TSH >5 mUU/1 la orice determinare.
25. Bazata pe cresterea frecventei episoadelor de varsaturi la pacientii varstnici (cu varsta >65 de ani).
26. Bazati pe scaderi ale neutrofilelor de la valori initiale >1,5 x 10%1 la valori <0,5 x 10%]1 in orice
moment al tratamentului si pe cazurile pacientilor cu neutropenie severa (<0.5 x 10%/1) si infectie in
timpul tuturor studiilor clinice cu quetiapina (vezi pct. 4.4).

27. Bazata pe variatiile de la valori normale la valori cu impact clinic important in orice moment pe
parcursul tuturor studiilor. Cresterea numarului eozinofilelor este definitd ca >1x 10° celule/I in orice
moment.

28. Bazata pe variatiile de la valori normale la valori cu impact clinic important in orice moment pe
parcursul tuturor studiilor. Sciderea numirului de leucocite este definitd ca < 3X10° celule/l in orice
moment.

29. Bazat pe rapoartele de reactii adverse de sindrom metabolic din toate studiile clinice cu quetiapina.
30. In studiile clinice, s-a observat la unii pacienti o modificare in sensul agravirii a mai mult de un
parametru metabolic, cum sunt greutatea, glicemia si lipidemia (Vezi pct. 4.4).

31. Vezi pct. 4.6.

32. Poate aparea la sau la scurt timp dupa initierea tratamentului si poate fi asociata cu hipotensiune
arteriald si/sau sincopd. Frecventa bazata pe raportirile de evenimente adverse tip bradicardie si
evenimente asociate din toate studiile cu quetiapina.

33. Frecventa bazata pe un studiu epidemiologic retrospectiv non-randomizat.

Cazurile de prelungire a intervalului QT, aritmie ventriculara, moarte subita cardiaca, stop cardiac si
torsada varfurilor, au fost raportate la utilizarea de neuroleptice si sunt considerate efecte de clasa.

Copii si adolescenti

Aceleasi reactii adverse la medicament (RAM) descrise mai sus pentru adulti trebuie avute in vedere si
in cazul copiilor si adolescentilor. Urmatorul tabel prezinta pe scurt reactiile adverse ce apar cu o
frecventd mai mare la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 10 si 17 ani) decat la populatia
adultd sau RAM ce nu au fost identificate la populatia adulta.

Tabelul 2. RAM asociate cu tratamentul cu quetiapina la copii si adolescenti care apar cu o
frecventa mai mare decit la adulti sau care nu au fost identificate la populatia adulta.
Frecventa reactiilor adverse a fost clasificata astfel: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100,
<1/10), mai putin frecvente (>1/1 000, <1/100), rare (>1/10 000, <1/1 000), foarte rare (<1/10 000).

Clasificare pe aparate, sisteme |Foarte frecvente Frecvente
si organe

Tulburari endocrine Crestere a prolactinemiei

Tulburari metabolice si de nutritie|Crestere a apetitului alimentar

Tulburari ale sistemului nervos  [Simptome extrapiramidale > * Sincopa
Tulburari vasculare Crestere a tensiunii arteriale®

Tulburari respiratorii, toracice §i Rinita
mediastinale

Tulburari gastro-intestinale \Varsaturi

Tulburari generale si la nivelul Iritabilitate?

locului de administrare

1. Concentratiile plasmatice ale prolactinei (pacienti <18 ani): >20 pg/l (>869,56 pmol/l) la baieti;
>26 pg/l (>1130,428 pmol/l) la fetite, la orice moment. Mai putin de 1% din pacienti au prezentat o
crestere a valorii de prolactina >100 pg/l.

2. Pe baza modificarilor clinice peste valorile prag semnificative (adaptate dupa criteriile Institutului
National de Sanatate) sau cresterea >20 mm Hg pentru valoarea tensiunii arteriale sistolice sau

>10 mm Hg pentru valoarea tensiunii arteriale diastolice la orice moment in doua studii pe termen
scurt (3-6 saptamani) placebo-controlate la copii si adolescenti.
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3. Nota: Frecventa este concordanta cu cea observata la adulti, dar poate avea implicatii clinice diferite
la copii si adolescenti, comparativ cu adultii.
4. Vezipct. 5.1.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptome
In general, semnele si simptomele raportate sunt determinate de exacerbarea efectelor farmacologice

cunoscute, de exemplu ameteli si sedare, tahicardie, hipotensiune arteriala si efecte anticolinergice.

Supradozajul poate duce la prelungirea intervalului QT, convulsii, status epilepticus, rabdomioliza,
deprimare respiratorie, retentie urinard, confuzie, delir si/sau agitatie, coma si moarte. Pacientii cu
boala cardiaca severa pre-existentd pot avea un risc mai mare de aparitie al efectelor supradozajului
(vezi pct. 4.4., Hipotensiune arteriald ortostatica).

Abordarea terapeutica a supradozajului

Nu exista un antidot specific pentru quetiapina. In cazurile de intoxicatie severa, trebuie luata in
considerare posibilitatea administrarii mai multor medicamente si se recomanda tratament de sustinere
a functiilor vitale, eliberarea si mentinerea permeabilitatii cdilor respiratorii si asigurarea unei
oxigendri si ventilatii adecvate, precum si monitorizarea si sustinerea sistemului cardiovascular.

Pe baza datelor publicate, la pacientii cu delir si agitatie si sindrom anticolinergic diagnosticat se poate
administra fizostigmind 1-2 mg (sub monitorizarea continud a EKG). Aceasta nu este recomandata ca
un tratament standard, din cauza potentialului efect negativ al fizostigminei asupra conductibilitatii
cardiace. Fizostigmina poate fi utilizata daca nu existd modificéri ale EKG. A nu se utiliza
fizostigmina 1n cazul aritmiilor sau oricérui grad de bloc cardiac sau largire a QRS.

Deoarece nu a fost investigat modul de prevenire a absorbtiei in caz de supradozaj, lavajul gastric
poate fi indicat in intoxicatia severa, daca este posibil la maximum o ora dupa ingestie. Administrarea
de carbune activat trebuie avuta in vedere.

In cazul supradozajului cu quetiapin, hipotensiunea arteriala refractara trebuie tratata prin masuri
adecvate, cum sunt: administrarea intravenoasa de lichide si/sau medicamente simpatomimetice.
Trebuie evitatd administrarea de adrenalina si dopamina, intrucat beta stimularea poate agrava
hipotensiunea arteriala in conditiile alfa blocadei induse de quetiapina.

In caz de supradozaj cu quetiapina cu eliberare prelungita existd o sedare de varf intarziata si puls
maxim si recuperare prelungitd comparativ cu supradozajul cu quetiapina cu eliberare imediata.

In cazul unui supradozaj cu quetiapina cu eliberare prelungita a fost raportata formarea unui bezoar
gastric si se recomanda un diagnostic imagistic adecvat pentru abordarea terapeutica ulterioara a
pacientului. Este posibil ca lavajul gastric de rutind sa nu fie eficient pentru indepartarea bezoarului,
datorita consistentei lipicioase a acestuia.

Indepirtarea endoscopica a bezoarului a fost efectuata cu succes in unele cazuri.

Se va continua supravegherea medicald si monitorizarea atenta pana la recuperarea pacientului.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antipsihotice; Diazepine, oxazepine, tiazepine si oxepine, codul ATC:
NO5AHO04.

Mecanism de actiune

Quetiapina este un antipsihotic atipic. Quetiapina si metabolitul ei activ plasmatic, norquetiapina,
interactioneaza cu un spectru larg de receptori ai neurotransmitatorilor. Quetiapina i norquetiapina au
o afinitate mai mare pentru receptorii serotoninergici (SHT>) cat si pentru cei dopaminergici (D1 si
Dy), de la nivel central. Se considera ca aceasta actiune mixta de antagonism fata de receptori, cu
selectivitate mai mare pentru receptorii serotoninergici SHT,, decat pentru receptorii D», st la baza
atat a proprietatilor antipsihotice ale quetiapinei, cat si a manifestarii reduse a simptomelor
extrapiramidale (SEP), comparativ cu antipsihotice tipice. Quetiapina si norquetiapina nu au afinitate
ridicata pentru receptorii benzodiazepinici, insa au o afinitate mare pentru receptorii histaminergici si
alfa;-adrenergici si o afinitate moderata fata de receptorii alfa,-adrenergici. Quetiapina are afinitate
mica sau nu are afinitate pentru receptorii muscarinici, pe cand norquetiapina are afinitate moderata
spre ridicatd pentru unii receptori muscarinici, ceea ce poate explica efectele anticolinergice
(muscarinice). Inhibarea NET si actiunea partial agonista asupra receptorilor SHT 4 a norquetiapinei
poate contribui la eficacitatea terapeutica a quetiapinei ca antidepresiv.

Efecte farmacodinamice

Quetiapina este activa in testele pentru activitatea antipsihotica, cum ar fi evitarea conditionata. De
asemenea, blocheaza actiunea agonistilor dopaminergici, ce poate fi masurata atdt comportamental cat
si electrofiziologic, creste concentratia metabolitilor dopaminei, un index neurochimic al blocarii
receptorilor D;.

Rezultatele studiilor preclinice efectuate la animale, predictive pentru sindromul extrapiramidal (SEP),
au aratat ca quetiapina este diferitad fatd de antipsihoticele tipice si are un profil atipic. Quetiapina nu
determina stimularea excesiva a receptorilor D, -dopaminergici dupd administrarea cronica.
Quetiapina determina doar o usoara catalepsie la doze care blocheaza eficace receptorul dopaminergic
Ds. Quetiapina actioneaza selectiv la nivelul sistemului limbic, determinand blocarea depolarizarii
neuronilor mezolimbici, dar nu a neuronilor dopaminergici de la nivel nigrostriat, dupa administrarea
pe termen lung. Quetiapina prezinta un potential minim de aparitie a distoniei la maimutele Cebus cu
sensibilitate la haloperidol sau cérora nu li s-a administrat anterior medicamentul, dupa administrare
pe termen scurt si lung (vezi pct. 4.8).

Eficacitate clinica

Schizofrenie

Eficacitatea quetiapinei cu eliberare prelungitd in tratamentul schizofreniei a fost demonstratd intr-un
studiu clinic controlat cu placebo, cu durata de 6 sdptdmani, efectuat la pacientii care au indeplinit
criteriile DSM-IV pentru schizofrenie, si Intr-un studiu clinic controlat activ cu comutare de la
administrarea de quetiapind cu eliberare imediatd la utilizarea de quetiapind cu eliberare prelungita la
pacientii din ambulatoriu cu schizofrenie, stabili clinic.

Criteriul principal de evaluare din studiul controlat cu placebo a fost modificarea in scorul total
PANSS, de la valoarea initiala pana la evaluare finalda. Quetiapina cu eliberare prelungitd, administrata
in doze de 400 mg/zi, 600 mg/zi si 800 mg/zi, a fost asociatd cu Imbunatitiri semnificative statistic ale
simptomelor psihotice, comparativ cu placebo. Efectul dozelor de 600 mg si 800 mg a fost mai mare
decat al dozei de 400 mg.

In cadrul studiului de comutare, controlat activ, cu durata de 6 sdptamani, criteriul principal de

evaluare a fost proportia pacientilor la care s-a observat lipsa eficacitétii, de exemplu, cei care au
intrerupt tratamentul din studiu din cauza lipsei de eficacitate sau cei al caror scor total PANSS a
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crescut cu 20% sau mai mult de la randomizare la orice alt consult. La pacientii stabilizati terapeutic
cu quetiapind cu eliberare imediatd Tn doza de 400 mg pana la 800 mg pe zi, eficacitatea a fost
mentinuta atunci cand au fost trecuti la administrarea unei doze zilnice unice echivalente de quetiapina
cu eliberare prelungita.

Intr-un studiu pe termen lung efectuat la pacientii cu schizofrenie stabild clinic, care au efectuat
tratament de Intretinere cu quetiapina cu eliberare prelungita timp de 16 saptamani, quetiapina cu
eliberare prelungita a fost mai eficace decat placebo in prevenirea recidivei. Riscurile de recidiva
estimate dupa o perioada de tratament de 6 luni au fost de 14,3% pentru grupul tratat cu quetiapina cu
eliberare prelungitd, comparativ cu 68,2% pentru placebo. Doza medie a fost de 669 mg. Nu au existat
date suplimentare cu privire la siguranta tratamentului cu quetiapind cu eliberare prelungita de pana la
9 luni (in medie 7 luni). In special, frecventa raportarilor de reactii adverse asociate simptomelor
extrapiramidale si de crestere in greutate nu a fost accentuatd in cazul tratamentului pe termen lung cu
quetiapind cu eliberare prelungita.

Tulburarea afectiva bipolara

In tratamentul episoadelor maniacale moderate pani la severe, in doua studii efectuate cu quetiapini
administrata in monoterapie a fost demonstrata eficacitatea superioard, comparativ cu placebo, in
scaderea incidentei simptomelor maniacale, la 3 si 12 saptdmani.

Eficacitatea semnificativa statistic a quetiapinei cu eliberare prelungita a fost demonstrata in
continuare, comparativ cu placebo, intr-un studiu suplimentar de 3 saptamani. Quetiapina cu eliberare
prelungita a fost administrata intr-un interval de doze de 400 mg pana la 800 mg/zi, cu o doza medie
de aproximativ 600 mg/zi. Datele privitoare la administrarea quetiapinei in asociere cu divalproex sau
litiu n episoadele maniacale acute moderate pana la severe la 3 si 6 sdptamani sunt limitate; cu toate
acestea, terapia asociata a fost bine tolerata. Datele au evidentiat un efect aditiv in sdptdmana 3. Un al
doilea studiu nu a evidentiat un efect aditiv in siptdmana 6.

Intr-un studiu clinic efectuat la pacienti cu episoade depresive in cadrul tulburirii afective bipolare tip
I sau II, quetiapina cu eliberare prelungitd administratd in doza de 300 mg/zi a demonstrat eficacitate
superioara fata de placebo in reducerea scorului total SDRMA.

In 4 studii clinice, cu durata de 8 sdptamani, efectuate la pacienti cu episoade depresive moderate pana
la severe din cadrul tulburarii bipolare tip I sau II, administrarea de quetiapina cu eliberare imediata in
doza de 300 mg si 600 mg a fost semnificativ superioara privind urmatorii indicatori, comparativ cu
pacientii carora li s-a administrat placebo: ameliorarea medie a simptomelor evaluate pe scala
SDRMA (Scala pentru Depresie Montgomery- Asberg) si raspunsul definit ca cel putin 50%
ameliorare a scorului SDRMA total, comparativ cu valoarea initiala. Nu au existat diferente privind
magnitudinea efectului intre pacientii carora li s-a administrat 300 mg quetiapina cu eliberare imediata
si cei carora li s-a administrat o doza de 600 mg.

In faza de continuare, in doua din aceste studii s-a demonstrat ca tratamentul de lung durati, la
pacientii care au raspuns la administrarea de quetiapina cu eliberare imediatd in doze de 300 mg sau
600 mg a fost eficace comparativ cu placebo privind simptomele depresive, dar nu a avut efect asupra
simptomelor maniacale.

In doua studii de prevenire a recurentelor care au evaluat administrarea de quetiapina in asociere cu
stabilizatori ai dispozitiei, la pacientii cu episoade maniacale, depresive sau mixte, terapia asociata cu
quetiapind a fost superioara tratamentului in monoterapie cu stabilizatori ai dispozitiei, in ceea ce
priveste cresterea perioadei pana la aparitia recurentei oricarui eveniment referitor la dispozitie
(maniacal, mixt sau depresiv). Quetiapina a fost administrata de doua ori pe zi In doza totald de

400 mg pana la 800 mg pe zi, ca terapie asociata la tratamentul cu litiu sau valproat.

Intr-un studiu randomizat cu durata de 6 sdptimani care a comparat utilizarea asocierii de litiu si
quetiapind cu eliberare prelungita cu administrarea de placebo si quetiapind cu eliberare prelungita la
pacienti adulti cu manie acuta, diferenta in imbunatatirea medie a YMRS intre grupul tratat cu litiu si
quetiapind cu eliberare prelungita si grupul la care s-a administrat placebo si quetiapina cu eliberare
prelungita a fost de 2,8 puncte, iar rata de raspuns terapeutic (definit ca imbunatatirea cu 50% pe scala
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YMRS comparativ cu valoarea initiala a fost de 11% (79% in grupul cu terapie asociata cu litiu,
comparativ cu 68% in grupul la care s-a administrat asociat placebo).

Intr-un studiu de lungi durata (pana la 2 ani de tratament) de evaluare a prevenirii recurentei la
pacientii cu episoade maniacale, depresive sau mixte, administrarea de quetiapind a fost superioara
fatd de placebo in ceea ce priveste cresterea perioadei pana la aparitia recurentei oricarui eveniment
legat de dispozitie (maniacal, mixt sau depresiv), la pacientii cu tulburare bipolara tip I. Numarul
pacientilor cu eveniment legat de dispozitie a fost 91 (22,5%) in grupul de tratament cu quetiapina,
208 (51,5%) in grupul la care s-a administrat placebo si, respectiv, 95 (26,1%) in grupul tratat cu litiu.
La pacientii care au raspuns la quetiapina, la compararea tratamentului continuu cu quetiapina cu
schimbarea tratamentului de la quetiapina la tratamentul cu litiu, rezultatele au indicat cd o schimbare
la tratamentul cu litiu nu pare sa fie asociatd cu o crestere a perioadei pana la aparitia recurentei
evenimentului legate de dispozitie.

Episoade depresive majore la pacienti cu tulburare depresiva majora (TDM)

Doua studii pe termen scurt (6 saptdmani) au fost efectuate la pacienti cu raspuns inadecvat la cel
putin un antidepresiv. Quetiapina cu eliberare prelungita administrata in doza de 150 mg si 300 mg/zi
ca tratament adjuvant la terapia continua cu antidepresive (amitriptilind, bupropion, citalopram,
duloxetina, escitalopram, fluoxetind, paroxetind, sertralina sau venlafaxind) a demonstrat superioritate
fata de tratamentul in monoterapie cu antidepresive in reducerea simptomelor depresive, determinata
prin ameliorarea scorului SDRMA total (modificarea medie LS comparativ cu placebo de 2-3,3
puncte).

Eficacitatea pe termen lung si siguranta la pacientii cu TDM nu au fost evaluate in cadrul unei terapii
adjuvante, insa eficacitatea pe termen lung si siguranta au fost evaluate in monoterapie la pacienti
adulti (vezi mai jos).

Urmatoarele studii au fost efectuate cu quetiapina cu eliberare prelungita ca monoterapie, insa
quetiapina cu eliberare prelungita are indicatie oficiald aprobata numai pentru utilizare ca tratament
adjuvant:

In trei din patru studii clinice pe termen scurt (pani la 8 saptiméni) cu monoterapie, la pacienti cu
tulburare depresiva majora, quetiapina cu eliberare prelungita in doza de 50 mg, 150 mg si 300 mg/zi a
demonstrat eficacitate superioara fata de placebo in reducerea simptomelor depresive, demonstrata
prin imbunatatirea scorului SDRMA total ( modificarea medie LS comparativ cu placebo, de 2-

4 puncte).

Intr-un studiu clinic cu monoterapie de prevenire a recaderilor, pacientii cu episoade depresive, care au
fost stabilizati clinic o perioada de cel putin 12 sdptaméani cu quetiapina cu eliberare prelungita, au fost
randomizati in grupul de tratament cu quetiapina cu eliberare prelungita o data pe zi sau in grupul la
care s-a administrat placebo, timp de pana la 52 saptamani. Doza medie de quetiapina cu eliberare
prelungita in timpul fazei de randomizare a fost de 177 mg/zi. Incidenta recaderilor a fost de 14,2%
pentru pacientii tratati cu quetiapina cu eliberare prelungita si de 34,4% pentru pacientii la care s-a
administrat placebo.

Intr-un studiu clinic pe termen scurt (9 sdptimani) la pacienti varstnici fard dementi (in varsta de 66
ani pana la 89 ani) cu tulburare depresiva majora, quetiapina cu eliberare prelungita, administrata in
interval de doze flexibil de la 50 mg pana la 300 mg/zi, a demonstrat eficacitate superioara fata de
placebo in reducerea simptomelor depresive, mésurata prin imbunatatirea scorului SDRMA total
(modificarea medie LS fatd de placebo, de -7,54 puncte). In acest studiu, la pacientii randomizati in
grupul de tratament cu quetiapind cu eliberare prelungita s-a administrat doza de 50 mg/zi in zilele

1 - 3, iar doza a putut fi crescutd la 100 mg/zi in Ziua 4, la 150 mg/zi in Ziua 8§ si apoi pana la

300 mg/zi, In functie de raspunsul clinic si tolerabilitate. Doza medie de quetiapina cu eliberare
prelungita a fost de 160 mg/zi. Suplimentar fata de incidenta simptomelor extrapiramidale (vezi pct
4.8 si paragraful "Siguranta clinica" de mai jos), tolerabilitatea quetiapinei cu eliberare prelungita
administratd o data pe zi la pacientii varstnici, a fost comparabila cu cea observata la adulti (cu varsta
cuprinsa intre 18-65 de ani). Proportia de pacienti randomizati cu varsta peste 75 ani a fost de 19%.
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Siguranta clinicd

In studii clinice placebo-controlate pe termen scurt, pentru schizofrenie si mania din cadrul bolii
bipolare, incidenta cumulata a simptomelor extrapiramidale a fost similara cu placebo (schizofrenie:
7,8% pentru quetiapina si 8,0% pentru placebo; manie bipolara: 11,2% pentru quetiapind si 11,4%
pentru placebo). O incidentd mai mare a simptomelor extrapiramidale a fost observata la pacientii
tratati cu quetiapind, in comparatie cu cei la care s-a administrat placebo, in studiile pe termen scurt,
controlate cu placebo la pacienti cu tulburare depresiva majora si depresie bipolar. In studiile clinice
placebo-controlate, pe termen scurt, realizate in tulburarea depresiva majora (TDM) si depresia din
cadrul tulburarii bipolare, la pacientii tratati cu quetiapina a fost observate o frecventa mai mare a
simptomelor extrapiramidale, comparativ cu cei la care s-a administrat placebo. Incidenta cumulata a
simptomelor extrapiramidale la pacientii cu depresie bipolara a fost de 8,9% pentru quetiapina,
comparativ cu 3,8% pentru grupul la care s-a administrat placebo. Incidenta cumulata a simptomelor
extrapiramidale a fost de 5,4% pentru quetiapina sub forma de comprimate cu eliberare prelungita si
de 3,2% pentru placebo in tulburarea depresivd majora in studiile clinice In monoterapie placebo-
controlate de scurtd durata. Intr-un studiu clinic placebo-controlat de scurta durati, cu monoterapie,
efectuat la pacienti varstnici cu tulburare depresiva majora, incidenta cumulatd a simptomelor
extrapiramidale a fost de 9% pentru quetiapind sub forma de comprimate cu eliberare prelungita si de
2,3% pentru placebo. In ambele cazuri, depresia din cadrul tulburirii bipolare si tulburarea depresiva
majord, incidenta reactiilor adverse individuale (de exemplu, acatizie, tulburare extrapiramidala,
tremuraturi, dischinezie, distonie, neliniste, contractii musculare involuntare, hiperactivitate
psihomotorie si rigiditate musculard) nu a depdsit 4% in niciun grup de tratament.

In studii placebo-controlate (variind de la 3 la 8 saptimani) de scurtd duratd, cu administrare de doze
fixe (50 mg/zi la 800 mg/zi), media cresterii ponderale pentru pacientii tratati cu quetiapind a variat de
la 0,8 kg pentru doza de 50 mg zilnic la 1,4 kg pentru doza zilnica de 600 mg (cu o crestere mai mica
pentru doza zilnica de 800 mg) comparativ cu 0,2 kg pentru pacientii la care s-a administrat placebo.
Procentul pacientilor tratati cu quetiapina care au obtinut o crestere a greutatii corporale >7% a variat
de la 5,3% pentru doza zilnica de 50 mg la 15,5% pentru doza zilnica de 400 mg (cu o crestere mai
mica pentru doze zilnice de 600 si 800 mg), comparativ cu 3,7% pentru pacientii la care s-a
administrat placebo.

Un studiu clinic randomizat cu durata de 6 saptamani care a comparat utilizarea asociata de litiu si
quetiapind sub forma de comprimate cu eliberare prelungitda comparativ cu placebo si quetiapinad sub
forma de comprimate cu eliberare prelungita la pacienti adulti cu manie acuta a aratat ca asocierea
quetiapinei sub forma de comprimate cu eliberare prelungita cu litiu determina mai multe reactii
adverse (63% comparativ cu 48% in cazul administrarii de quetiapina sub forma de comprimate cu
eliberare prelungita si placebo). Rezultatele referitoare la sigurantd au ardtat o incidentd mai mare a
simptomelor extrapiramidale, raportate la 16,8% dintre pacientii din grupul cu terapie asociata cu litiu
si la 6,6% dintre pacientii din grupul cu terapie asociata cu placebo, majoritatea constand in tremor,
raportat la 15,6% dintre pacientii din grupul cu terapie asociata cu litiu si la 4,9% dintre pacientii din
grupul cu terapie asociata cu placebo. Incidenta somnolentei a fost mai mare in grupul cu terapie
asociata quetiapina sub forma de comprimate cu eliberare prelungita si litiu (12,7%) comparativ cu
grupul cu terapie asociata quetiapind sub forma de comprimate cu eliberare prelungita si placebo
(5,5%). In plus, un procent mai mare de pacienti tratati in grupul cu terapie asociati cu litiu (8,0%) au
prezentat crestere ponderala (>7%) la sfarsitul tratamentului, comparativ cu pacientii din grupul cu
terapie asociata cu placebo (4,7%).

Studiile de prevenire a recidivei pe termen mai lung au avut o perioada deschisa (variind de la 4 la

36 saptamani), timp in care pacientii erau tratati cu quetiapind, urmata de o perioada de asteptare
randomizata, timp in care pacientii erau randomizati in vederea distribuirii in grupuri de tratament cu
quetiapind sau administrare de placebo. Pentru pacientii care erau randomizati pentru tratamentul cu
quetiapind, cresterea medie a greutatii corporale 1n timpul perioadei deschise a fost de 2,56 kg, si pana
in sdptamana 48 a perioadei de randomizare, cresterea medie a greutatii corporale a fost de 3,22 kg
comparativ cu valoarea de baza a perioadei deschise. Pentru pacientii care erau randomizati pentru
administrarea de placebo, cresterea medie a greutatii corporale in timpul perioadei deschise a fost de
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2,39 kg, si pana in saptimana 48 a perioadei de randomizare, cresterea medie a greutatii a fost de
0,89 kg comparativ cu valoarea de baza a perioadei deschise.

In studiile placebo-controlate la pacientii varstnici cu psihoza asociata dementei, incidenta reactiilor
adverse cerebrovasculare la 100 pacienti-ani nu a fost mai mare la pacientii tratati cu quetiapina decat
la pacientii la care s-a administrat placebo.

In toate studiile de scurta duratd, placebo-controlate, cu administrare in monoterapie la pacientii cu
numirul neutrofilelor la momentul initial >1,5 x 10%1, incidenta unui episod de modificare a
numarului neutrofilelor pana la valori <1,5 x 10%/1 a fost de 1,9% la pacientii tratati cu quetiapina,
comparativ cu 1,5% la pacientii la care s-a administrat placebo. Incidenta modificarii numarului
neutrofilelor de la >0,5-<1,0 x 10%/1 a fost aceeasi (0,2%) la pacientii tratati cu quetiapina fata de
pacientii la care s-a administrat placebo. In toate studiile clinice (placebo-controlate, deschise cu
comparator activ) la pacientii cu un numar al neutrofilelor la momentul initial >1,5 x 10%/1 tratati cu
quetiapind, incidenta unui episod de modificare a numarului de neutrofile la valori <1,5 x 10°/1 a fost
de 2,9%, iar la valori <0,5 x 10%/1 a fost de 0,21%.

Tratamentul cu quetiapina a fost asociat cu scaderea valorilor hormonilor tiroidieni in functie de doza
administratd. Incidenta modificarilor valorilor TSH a fost de 3,2 % pentru quetiapind comparativ cu
2,7 % pentru placebo. Incidenta modificarilor reciproce, potential clinic semnificative pentru ambii
hormoni T3 sau T4 si TSH in aceste studii clinice a fost rara, si modificarile observate pentru valorile
hormonilor tiroidieni nu au fost asociate cu hipotiroidism clinic simptomatic.

Scaderea fractiunii libere si totale a T4 a fost maxima pe parcursul primelor sase saptamani de
tratament cu quetiapina, fara scaderi suplimentare in timpul tratamentului de lunga durata. Pentru
aproape 2/3 din totalul cazurilor, Intreruperea tratamentului cu quetiapind a fost asociata cu o revenire
a efectelor asupra Tj total si liber, indiferent de durata tratamentului.

Cataracta/opacifiere a cristalinului

Intr-un studiu clinic pentru evaluarea potentialului de inducere a cataractei de citre quetiapind (200 —
800 mg/zi) comparativ cu risperidona (2 — 8 mg), efectuat la pacienti cu schizofrenie sau tulburare
schizoafectiva, procentul pacientilor cu grad crescut de opacifiere a cristalinului nu a fost mai mare in
grupul de tratament cu quetiapind (4%) comparativ cu grupul de tratament cu risperidona (10%), la
pacientii cu cel putin 21 luni de expunere.

Conpii si adolescenti

Eficacitate clinicd

Eficacitatea si siguranta utilizarii quetiapinei au fost studiate intr-un studiu placebo-controlat pentru
tratamentul episoadelor maniacale (n = 284 pacienti din SUA, cu varsta Intre 10 — 17 ani).
Aproximativ 45% din populatia de studiu a avut un diagnostic suplimentar de ADHD. In plus, s-a
efectuat un studiu placebo-controlat cu durata de 6 saptamani, pentru tratamentul schizofreniei (n =
222 pacienti, cu varsta Intre 13 — 17 ani). Din ambele studii au fost exclusi pacientii cunoscuti ca non-
respondenti la quetiapind. Tratamentul cu quetiapina a fost initiat cu doza de 50 mg/zi §i in ziua 2 doza
a fost crescutd la 100 mg/zi; apoi, doza a fost ajustatd pana la o doza tinta (manie 400 — 600 mg/zi;
schizofrenie 400 — 800 mg/zi) utilizdnd cresteri cu cate 100 mg/zi, administratd de doud sau de trei ori
pe zi.

In studiul efectuat la pacientii cu manie, diferenta in modificarea medie a LS de la valorile de bazi in
scorul total YMRS total (activ minus placebo) a fost -5,21 pentru doza de quetiapina 400 mg/zi si de -
6,56 pentru doza de quetiapina 600 mg/zi. Frecventele de aparitie a raspunsului la tratament
(imbunétatire a scorului YMRS > 50%) au fost de 64% pentru doza de quetiapina 400 mg/zi, 58%
pentru doza de quetiapina 600 /pe zi si de 37% pentru bratul la care s-a administrat placebo.

In studiul efectuat la pacientii cu schizofrenie, diferenta medie a valorilor mediei geometrice fata de
momentul initial, a scorului total PANSS (activ minus placebo) a fost -8,16 pentru doza de quetiapina
400 mg/zi si de -9,29 pentru doza de quetiapina 800 mg/zi. Nici schema terapeutica cu doze mici de
quetiapind (400 mg/zi) si nici schema terapeutica cu doze mari de quetiapina (800 mg/zi) nu au fost
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superioare administrarii placebo in ceea ce priveste procentul de pacienti care au prezentat raspuns
terapeutic, definit ca o scadere > 30% fatd de momentul initial a scorului total PANSS. Atat in cadrul
studiului privind mania, cat si In cel pentru schizofrenie, administrarea de doze mari a determinat
incidente mai scazute ale raspunsului la tratament.

Intr-un al treilea studiu pe termen scurt, placebo-controlat, in cadrul caruia s-a utilizat monoterapie cu
quetiapind cu eliberare prelungita, la pacientii copii si adolescenti (10 - 17 ani) cu depresie bipolara,
eficacitatea nu a fost demonstrata.

Nu sunt disponibile date referitoare la tratamentul de Intretinere sau de prevenire a recurentelor la
acest grup de varsta.

Siguranta clinicd

La copii si adolescenti, in studiile cu quetiapina pe termen scurt, descrise mai sus, procentul de
simptome extrapiramidale 1n bratul de tratament cu substanta activd comparativ cu grupul la care s-a
administrat placebo a fost de 12,9% comparativ cu 5,3% in studiul efectuat la pacientii cu
schizofrenie, de 3,6% comparativ cu 1,1% in studiul efectuat la pacientii cu manie bipolara, si de 1,1%
comparativ cu 0% in studiul efectuat la pacientii cu depresie bipolard. Rata cresterii in greutate > 7%
fata de valorile initiale in bratul activ fata de placebo a fost de 17% comparativ cu 2,5% in studiul
efectuat la pacienti cu schizofrenie i manie bipolara, si de 13,7%, comparativ cu 6,8% in studiul
efectuat la pacientii cu depresie bipolara. Incidenta evenimentelor asociate suicidului in grupul de
tratament cu substanta activa comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo a fost de 1,4%,
comparativ cu 1,3% in studiul efectuat la pacientii cu schizofrenie, 1,0% comparativ cu 0% in studiul
efectuat la pacientii cu manie bipolara si de 1,1% comparativ cu 0% in studiul efectuat la pacientii cu
depresie bipolara. In timpul fazei extinse de monitorizare post-tratament a studiului efectuat la
pacientii cu depresie bipolara, au aparut doua evenimente asociate suicidului la doi pacienti; unul
dintre pacienti urma tratament cu quetiapind la producerea evenimentului.

Siguranta pe termen lung

Un studiu deschis, cu durata de 26 saptamani, extensie a studiilor pe termen scurt (n = 380 pacienti),
cu quetiapina cu eliberare prelungita in doze variabile cuprinse intre 400 si 800 mg/zi, a oferit date de
sigurantd suplimentare. Cresterea tensiunii arteriale a fost raportata la copii si adolescenti, in timp ce
cresterea apetitului alimentar, simptomele extrapiramidale si cresterea prolactinei serice, au fost
raportate cu o frecventi mai mare la copii si adolescenti fata de adulti (vezi pct. 4.4 si 4.8). In legatura
cu cresterea in greutate, dupa efectuarea ajustarii variatiilor greutdtii cu ritmul normal de crestere pe
termen lung s-a considerat ca variatia greutatii cu cel putin 0,5 deviatie standard fata de valoarea
initiala a IMC (indicelui de masa corporald) reprezinta o crestere semnificativa clinic a greutatii;
18,3% din pacientii tratati cu quetiapina au Intrunit acest criteriu dupa cel putin 26 saptamani de
tratament.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Quetiapina are o absorbtie bunad dupa administrarea orald. Dupa administrarea de quetiapind sub forma
farmaceutica de comprimate cu eliberare prelungitd, concentratiile plasmatice maxime pentru
quetiapind si norquetiapina se ating la aproximativ 6 ore (Tmax). Valoarea maxima a concentratiei
molare la starea de echilibru a metabolitului activ norquetiapina este de 35% din cea a quetiapinei.

Farmacocinetica quetiapinei si norquetiapinei este liniara pentru doze pana la 800 mg pe zi. In cazul in
care quetiapina sub forma framaceutica de comprimate cu eliberare prelungita este administrata o data
pe zi si comparata cu aceeasi doza de quetiapind fumarat - forma farmaceutica cu eliberare imediata,
administrata in doud prize zilnice, aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC)
este echivalenta, dar la starea de echilibru concentratia plasmaticd maxima (Cmax) este cu 13% mai
mica. Cand quetiapina sub forma farmaceutica de comprimate cu eliberare prelungitd este comparata
cu quetiapina fumarat sub forma farmaceutica cu eliberare imediata, ASC a metabolitului
norquetiapind este cu 18% mai mica.
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masa hiperlipidica determina o crestere semnificativd a Cmax $1 ASC pentru quetiapina sub forma
farmaceutica de comprimate cu eliberare prelungita, de aproximativ 50%, respectiv 20%. Nu se poate
exclude faptul ca efectul meselor hiperlipidice asupra formei farmaceutice de quetiapina poate fi si
mai mare. In schimb, mesele usoare nu au un efect semnificativ asupra Cumax sau ASC ale quetiapinei.
Se recomanda ca quetiapina sub forma farmaceuticd de comprimate cu eliberare prelungita sa se
administreze o data pe zi, fara alimente.

Distributie

Quetiapina se leaga de proteinele plasmatice n proportie de aproximativ 83%.

Metabolizare

Quetiapina se metabolizeaza in cantitate mare la nivel hepatic, mai putin de 5% din doza se excreta
sub forma nemodificatd in urind sau materiile fecale, demonstrata prin administrarea de quetiapina
marcata radioactiv.

Investigatiile in vitro au stabilit ca CYP3A4 este principala enzima responsabila pentru metabolizarea
quetiapinei mediata de citocromul P450. Norquetiapina se formeaza si se elimina in principal prin
interventia CYP3A4.

Quetiapina si mai multi dintre metabolitii sdi (inclusiv norquetiapina) s-au dovedit a fi inhibitori slabi
ai activitatii in vitro a izoenzimelor 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 si 3A4 ale citocromului P450. Inhibarea in
vitro a citocromului P450 se observa doar la concentratii de aproximativ 5 pana la 50 ori mai mari
decat cele observate in urma administrarii unor doze terapeutice intre 300 si 800 mg/zi la oameni. Pe
baza acestor rezultate in vitro, este putin probabil ca in urma administrarii quetiapinei concomitent cu
alte medicamente sa rezulte o inhibare semnificativa din punct de vedere clinic a citocromului P450
care sa influenteze metabolizarea celuilalt medicament. In urma studiilor efectuate la animale, se pare
ca quetiapina poate induce enzimele citocromului P450. Intr-un studiu de interactiune specifica,
efectuat la pacienti cu psihoze, nu s-a inregistrat, Insa, nicio crestere a activitatii citocromului P450
dupa administrarea de quetiapina.

Eliminare

Timpii de Injumatatire plasmatica prin eliminare ai quetiapinei si norquetiapinei sunt de aproximativ
7 ore, respectiv 12 ore. Aproximativ 73% din substan{a activa marcata radioactiv se excretd in urina gi
21% in materiile fecale; mai putin de 5% din totalul substantei active marcate radioactiv se elimina
sub forma nemodificatd. Fractia molara medie de quetiapina libera si metabolitul plasmatic activ la
om, norquetiapina, se excretd in proportie de < 5% in urina.

Grupe speciale de pacienti

Sex
Farmacocinetica quetiapinei nu diferd intre barbati si femei.

Varstnici
Clearance-ul mediu al quetiapinei la varstnici este cu aproximativ 30% pana la 50% mai scézut decat
la adultii cu varste cuprinse Intre 18 si 65 ani.

Insuficienta renala

Clearance-ul plasmatic mediu al quetiapinei a fost mai mic cu aproximativ 25% la subiectii cu
insuficienta renald severa (cu clearance-ul creatininei mai mic de 30 ml/min/1,73m?), dar valorile
clearance-ului individual au fost in limite normale pentru subiectii fara aceasta afectiune.

Insuficienta hepatica

Clearance-ul plasmatic mediu al quetiapinei scade cu aproximativ 25% in cazul persoanelor cu
insuficienta hepatica cunoscuta (ciroza hepatica alcoolica compensatd). Deoarece quetiapina are o
metabolizare hepatica intensa, la pacientii cu insuficienta hepatica este de asteptat sa apard concentratii
plasmatice crescute ale acesteia. Pot fi necesare ajustari ale dozelor in cazul acestor pacienti (vezi pct.
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4.2).

Copii si adolescenti

Datele farmacocinetice au fost colectate de la un esantion de 9 copii intre 10 si 12 ani si 12
adolescenti, care urmau un tratament de mentinere cu 400 mg quetiapina cu eliberare imediata, de
doua ori pe zi. La atingerea starii de echilibru, concentratiile plasmatice ale quetiapinei, la copii si
adolescenti (10-17 ani), au fost, in general, asemanatoare cu cele de la adulti, desi Cuax la copii a fost
la limita superioara a intervalului observat la adulti. Valorile ASC si Cmax pentru metabolitul activ,
norquetiapina, au fost mai mari, aproximativ 62%, respectiv 49% la copii (10-12 ani) si 28%, respectiv
14% la adolescenti (13-17 ani), in comparatie cu adultii.

Nu exista informatii disponibile privind utilizarea de quetiapina cu eliberare prelungita la copii si
adolescenti.

5.3 Date preclinice de siguranta

In urma unor studii de genotoxicitate efectuate in vitro si in vivo nu s-a evidentiat efect genotoxic. In
studiile efectuate la animale de laborator care au fost expuse la valori clinic relevante s-au observat
urmatoarele reactii adverse, care nu au fost incd confirmate si de studiile pe termen lung:

La sobolani, s-a observat depunerea de pigment la nivelul glandei tiroide; la maimutele Cynomolgus
s-a observat hipertrofia celulelor foliculare tiroidiene, o scadere a valorii plasmatice a T3, scaderea
valorii hemoglobinei si scaderea numarului de eritrocite si leucocite; iar la cdini s-a observat
opacifierea cristalinului si cataractd. (Pentru cataractd/opacifierea cristalinului vezi pct. 5.1).

Intr-un studiu privind toxicitatea embriofetala la iepuri, incidenta flexurii carpo/tarsale a fost crescut.
Acest efect a aparut concomitent cu efecte materne evidente, precum o crestere redusa a greutatii
corporale. Aceste efecte au aparut la valori de expunere similare cu cele obtinute dupa administrarea
dozei terapeutice maxime la om. La om, relavanta acestei constatiri nu este cunoscuta.

Intr-un studiu de fertilitate efectuat la sobolani, s-au observat reducere limitata a fertilitatii la masculi
si sarcini false, durata prelungita a stresului, crestere a intervalului precoital si reducerea frecventei
perioadelor de gestatie. Aceste efecte sunt asociate prolactinemiei crescute si nu sunt relevante in mod
direct pentru om, din cauza diferentelor interspecii in controlul hormonal al reproducerii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Hipromeloza

Lactoza monohidrat

Celuloza microcristalina

Citrat de sodiu dihidrat - doar in Kventiax EP 50 mg si Kventiax EP 400 mg comprimate cu eliberare
prelungita

Fosfat de disodiu dihidrat - doar in Kventiax EP 150 mg, 200 mg si 300 mg comprimate cu eliberare
prelungita

Stearat de magneziu

Film

Kventiax EP 50 mg si Kventiax EP 400 mg comprimate cu eliberare prelungita
Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)

Macrogol 400

Kventiax EP 150 mg comprimate cu eliberare prelungita
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Alcool polivinilic

Dioxid de titan (E171)
Macrogol 3000

Talc

Oxid rosu de fer (E172)

Oxid galben de fer (E172)
Kventiax EP 200 mg si Kventiax EP 300 mg comprimate cu eliberare prelungita
Alcool polivinilic

Dioxid de titan (E171)
Macrogol 3000

Talc

Oxid galben de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de temperatura de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutii cu blistere din OPA-AI-PVC/Al care contin 10, 30, 50, 60, 90 si 100 comprimate cu eliberare
prelungita.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, Novo mesto 8501, Slovenia

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Kventiax EP 50 mg comprimate cu eliberare prelungita

12060/2019/01-06

Kventiax EP 150 mg comprimate cu eliberare prelungita
12061/2019/01-06

Kventiax EP 200 mg comprimate cu eliberare prelungita
12062/2019/01-06
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Kventiax EP 300 mg comprimate cu eliberare prelungita
12063/2019/01-06

Kventiax EP 400 mg comprimate cu eliberare prelungita
12064/2019/01-06

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Reinnoirea autorizatiei: Tunie 2019

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Tunie 2026

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http:/www.anm.ro/.
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