Anexa Il
Rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul

Nota:

Rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul, sunt rezultatul procedurii de arbitraj
la care face referire aceasta decizie a Comisiei.

Informatiile despre medicament pot fi actualizate ulterior de catre autoritatile competente din Statele

Membre, in colaborare cu Statul Membru de Referinta, dupa caz, conform procedurilor prevazute in
Capitolul 4 al Titlului 111 din Directiva 2001/83/CE.

49



REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI,
ETICHETAREA SI PROSPECTUL

50



REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Seroquel 25 mg comprimate filmate

Seroquel 100 mg comprimate filmate

Seroquel 150 mg comprimate filmate

Seroquel 200 mg comprimate filmate

Seroquel 300 mg comprimate filmate

Seroquel Starterpack pentru 3 zile (ambalaj combinat)
Seroquel Starterpack pentru 4 zile

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Seroquel 25 mg contine quetiapina 25 mg (sub forma de fumarat de quetiapina).
Excipient: lactoza (anhidrd) 18 mg per comprimat

Seroquel 100 mg contine 100 mg quetiapina (sub forma de fumarat de quetiapina)
Excipient : lactoza (anhidra) 20 mg per comprimat

Seroquel 150 mg contine 150 mg quetiapind (sub forma de fumarat de quetiapind)
Excipient : lactoza (anhidra) 29 mg per comprimat

Seroquel 200 mg contine 200 mg quetiapina (sub forma de fumarat de quetiapina)
Excipient : lactoza (anhidra) 39 mg per comprimat

Seroquel 300 mg contine 300 mg quetiapina (sub forma de fumarat de quetiapina)
Excipient : lactoza (anhidra) 59 mg per comprimat

Seroquel Starterpack pentru 3 zile (ambalaj combinat) contine 6 comprimate Seroquel 25 mg and
2 comprimate Seroquel 100 mg

Seroquel Starterpack pentru 4 zile contine 6 comprimate Seroquel 25 mg, 3 comprimate Seroquel 100 mg
si 1 comprimat Seroquel 200 mg

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimate filmate

Comprimatele de Seroquel 25 mg sunt rotunde, biconvexe, de culoarea piersicii si imprimate cu
SEROQUEL 25 pe o fata.

Comprimatele de Seroquel 100 mg sunt rotunde, biconvexe, de culoare galbena si imprimate cu Seroquel
100 pe o fata.

Comprimatele de Seroquel 150 mg sunt rotunde, biconvexe, de culoare galben pal si imprimate cu
SEROQUEL 150 pe o fata.

Comprimatele de Seroquel 200 mg sunt rotunde, biconvexe, de culoare alba si imprimate cu
SEROQUEL 200 pe o fata.

Comprimatele de Seroquel 300 mg sunt rotunde, biconvexe, de culoare alba si imprimate cu
SEROQUEL pe o fata si cu 300 pe cealalta fata.
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4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Seroquel este indicat n:
o tratamentul schizofreniei
o tratamentul tulburérii bipolare:

0 Pentru tratamentul episoadelor maniacale moderate pand la severe din tulburarea afectiva
bipolara

0 Pentru tratamentul episoadelor depresive majore din tulburarea afectiva bipolara

0 Pentru tratamentul de prevenire a recurentelor episoadelor maniacale sau depresive la
pacientii cu tulburare afectiva bipolara care au raspuns anterior la tratamentul cu quetiapina.

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

Seroquel poate fi administrat Thainte sau dupa masa.

Adulti:

Pentru tratamentul schizofreniei:

In tratamentul schizofreniei, Seroquel trebuie administrat de 2 ori pe zi. Doza zilnica pentru primele 4
zile de tratament este de 50 mg (ziua 1), 100 mg (ziua 2), 200 mg (ziua 3) si 300 mg (ziua 4). Din ziua 4,
doza trebuie crescuta treptat, pana la doza eficace uzuala cuprinsa intre 300 - 450 mg pe zi. Aceasta poate
fi ajustata In functie de raspunsul clinic si de tolerabilitatea individuala, cu limite cuprinse intre 150-750
mg quetiapina pe zi.

Pentru tratamentul episoadelor maniacale moderate pina la severe din tulburarea afectiva
bipolara

Tn tratamentul episoadelor maniacale din tulburarea afectiva bipolara, Seroquel se administreazi de doua
ori pe zi. Doza totald zilnica in primele patru zile de tratament este de 100 mg (ziua 1), 200 mg (ziua 2),
300 mg (ziua 3), 400 mg (ziua 4). Cresterea ulterioara a dozei pana la 800 mg pe zi in ziua a 6-a nu
trebuie sd depaseasca 200 mg pe zi.

Doza eficace uzuala este cuprinsa intre 400 - 800 mg pe zi.

Pentru tratamentul episoadelor depresive majore din tulburarea afectiva bipolara

Seroquel trebuie administrat o data pe zi, seara, la culcare. Doza zilnica pentru primele 4 zile de
tratament este de 50 mg (ziua 1), 100 mg (ziua 2), 200 mg (ziua 3) si 300 mg (ziua 4). Doza zilnica
recomandati este de 300 mg pe zi. In studiile clinice, nu s-a observat un beneficiu suplimetar la grupul
tratat cu 600 mg, fatd de cel tratat cu 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 citre medici cu experienta in
tratamentul tulburarii bipolare. La unii pacienti, in cazul problemelor de tolerabilitate, studiile clinice au
indicat faptul ca se poate lua in considerare o reducere a dozei la minim 200 mg.
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Pentru prevenirea recurentelor in tulburarea afectiva bipolara

Pentru prevenirea recurentei episoadelor maniacale, mixte sau depresive in tulburarea afectiva bipolara,
pacientii care au raspuns la quetiapina ca tratament acut al tulburérii afective bipolare trebuie sa continue
tratamentul cu quetiapind. Doza poate fi ajustatd in functie de raspunsul clinic si tolerabilitatea fiecarui
pacient in parte Tn intervalul de doze 300 mg — 800 mg pe zi. Este important sa fie utilizatd cea mai mica
doza eficace ca tratament de intretinere.

Varstnici

Similar altor antipsihotice, Seroquel trebuie administrat cu prudenta la varstnici, mai ales n timpul
perioadei de initiere a tratamentului. Ritmul de crestere treptata a dozelor de Seroquel poate fi incetinit,
iar doza terapeutica poate fi mai mica decat cea utilizatd in cazul pacientilor mai tineri. Clearance-ul
plasmatic mediu al quetiapinei a fost mai mic cu 30% pana la 50% 1n cazul pacientilor varstnici, in
comparatie cu pacientii mai tineri.

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

Copii si adolescenti:

Seroquel 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
Seroquel sunt descrise la pct. 4.4, 4.8, 5.1 si 5.2.

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

Insuficienta hepatica:

Quetiapina este metabolizata hepatic in proportie mare. De aceea, Seroquel trebuie utilizat cu prudenta in
cazul pacientilor cu insuficienta hepatica cunoscutd, in special in timpul perioadei de initiere a
tratamentului. Pacientii cu insuficientd hepatica trebuie sa inceapa tratamentul cu 25 mg pe zi. Doza
poate fi crescutd cu cate 25 - 50 mg pe zi pana la o doza eficace, in functie de raspunsul clinic si de
tolerabilitatea pacientului.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

Administrarea concomitentad de inhibitori ai izoenzimei CYP 3A4 a citocromului P450 cum ar fi
inhibitorii proteazei-HIV, antifungice cu structura azolica, eritromicind, claritromicina si nefazodona,
este contraindicata (vezi pct. 4.5).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Intrucat Seroquel are mai multe indicatii, profilul de siguranta trebuie luat in considerare tindnd cont de
diagnosticul fiecarui pacient in parte si de doza care se administreaza.

Copii si adolescenti

Quetiapina nu este indicata la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, din cauza lipsei datelor care sa
sustina administrarea la aceasta grupa de varsta. Studiile clinice cu quetiapina au aratat ca, in plus fata de
profilul de siguranta identificat la adulti (vezi pct. 4.8), anumite evenimente adverse apar mai frecvent la
copii si adolescenti, comparativ cu adultii (cresterea apetitului, cresteri ale concentratiei de prolactind
sericd, voma, rinita si sincopd) sau pot avea implicatii diferite la copii si adolescenti (simptome
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extrapiramidale si 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 saptamani. Implicatiile pe termen lung
asupra dezvoltarii cognitive si comportamentale nu sunt cunoscute.

Tn studiile clinice placebo-controlate la copii si adolescenti, quetiapina a fost asociati cu o crestere a
incidentei simptomelor extrapiramidale (SEP) la pacientii tratati pentru schizofrenie, manie bipolara si
depresie bipolara comparativ cu placebo (vezi pct. 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.
Riscul de suicid persista pana la aparitia remisiei semnificative. Intrucat imbunatitirea starii poate si nu
apard in primele saptamani de tratament sau mai tarziu, pacientii trebuie monitorizati atent, pand cand
aceasta apare. Experienta clinica generala arata ca riscul de suicid poate creste in stadiile incipiente ale
recuperarii.

In plus, medicii trebuie sd ia in considerare riscul potential de evenimente legate de suicid dupa
intreruperea brusca a tratamentului cu quetiapina, din cauza factorilor de risc cunoscuti pentru afectiunea
tratatd.

Alte afectiuni psihice pentru care se prescrie quetiapina se pot asocia, de asemenea, cu risc crescut de
evenimente legate de suicid. In plus, aceste afectiuni pot reprezenta comorbidititi 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 prezintd grad semnificativ
de ideatie suicidara Tnainte de Tnceperea 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 adulti cu tulburéri 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 sd insoteasca tratamentul
medicamentos, in special in fazele initiale ale tratamentului si dupa modificarea dozelor. Pacientii (si
persoanele care ingrijesc pacientii) trebuie avertizati in legaturd cu necesitatea de a urmari orice agravare
a starii clinice, aparitia comportamentului suicidar sau a gandurilor suicidare si orice alte modificari
neobisnuite ale comportamentului i Indrumati sa se adreseze de urgenta unui medic daca apar aceste
simptome.

In studiile clinice efectuate la pacienti cu tulburare afectiva bipolara,aflati , in episod depresiv major, s-a
observat un risc crescut de evenimente legate de suicid, mai ales la adultii tineri, cu varsta sub 25 de ani,
care au fost tratati cu quetiapina, comparativ cu cei la care s-a administrat placebo (3,0% respectiv 0%).

Risc metabolic

Tinand cont de riscul agravarii profilului metabolic, observat la pacientii din studiile clinice, parametrii
metabolici cum sunt greutatea, glicemia (vezi ,,Hiperglicemie”) si lipidemia, trebuie evaluati la initierea
tratamentului, iar modificarile acestor parametri trebuie controlate regulat in cursul tratamentului.
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Modificarile acestor parametri trebuie tratate corespunzator in functie de simtomatologia clinica (vezi
pct. 4.8).

Simptome extrapiramidale:

Tn studiile clinice placebo-controlate la adulti, quetiapina, in comparatie cu placebo, a fost asociati cu o
crestere a incidentei simptomelor extrapiramidale (SEP) la pacientii tratati pentru episoade depresive
majore 1n cadrul tulburarii afective bipolare si a tulburarii depresive majore (vezi pct. 4.8 1 5.1).

Utilizarea quetiapinei a fost asociatd cu aparifia akatisiei, manifestata prin agitatie deranjantd sau
neplacuta la nivel subiectiv si prin nevoia de a se misca, frecvent insotitd de incapacitatea de a sta pe loc
sau de a sta linistit. Acest lucru este cel mai probabil s se intdmple in primele cateva saptdmani de
tratament. La pacientii la care apar aceste simptome, cresterea dozelor poate fi ddunatoare.

Diskinezie tardiva:

Daca apar semne si simptome de diskinezie tardiva, trebuie luatd in considerare sciaderea dozelor sau
intreruperea tratamentului cu quetiapinad . Simptomele de diskinezie tardiva se pot agrava sau pot aparea
chiar dupa intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.8).

Somnolenta si ameteli:

Tratamentul cu quetiapind a fost asociat cu aparifia somnolentei si a altor simptome asemanatoare, cum
ar fi sedarea (vezi pct. 4.8.). In studiile clinice pentru tratamentul pacientilor cu depresie din cadrul
tulburarii bipolare si a tulburarii depresive majore, somnolenta a aparut in general in primele 3 zile de
tratament si a fost 1n special de intensitate medie sau moderata. Pacientii la care apare somnolenta de
intensitate severa pot necesita monitorizare mai atentd pentru o perioadd de minim 2 saptdmani de la
debutul somnolentei, sau panad cand simptomele se remit; Intreruperea tratamentului poate sa fie luatd in
considerare daca este nevoie.

Hipotensiune arteriala ortostatica:

Tratamentul cu quetiapina a fost asociat cu hipotensiune arteriala ortostatica si ameteli consecutive (vezi
pct. 4.8), care, similar somnolentei au debutat in general in timpul perioadei de initiere a terapiei si de
crestere treptatd a dozelor. Acest lucru poate sd determine cresterea incidentei leziunilor accidentale
(caderi), in special la pacientii varstnici. Ca urmare, pacientii trebuie sfatuiti sa fie precauti pana se
obignuesc cu efectele potentiale ale tratamentului.

Quetiapina trebuie administrata cu prudenta la pacientii cu afectiuni cardiovasculare cunoscute, boli
cerebrovasculare sau alte afectiuni care predispun la hipotensiune arteriala. in cazul in care apare
hipotensiunea arteriald ortostatica, trebuie luatd In considerare reducerea dozelor sau o crestere mai lenta
a acestora, in specialla pacienti cu afectiuni cardiovasculare de fond.

Convulsii:

Tn studiile clinice controlate nu s-a observat nicio diferenta in ceea ce priveste incidenta convulsiilor la
pacientii tratati cu quetiapind, fata de cei la care s-a administrat placebo. Nu sunt disponibile date
referitoare la incidenta convulsiilor la pacientii cu istoric de convulsii. Similar altor antipsihotice, se
recomanda prudenta 1n cazul pacientilor cu antecedente de convulsii (vezi pct. 4.8).

Sindrom neuroleptic malign:

Sindromul neuroleptic malign a fost asociat cu terapia antipsihotica, inclusiv cu quetiapina (vezi pct.
4.8). Manifestarile clinice includ hipertermie, alterare a starii de constienta,, rigiditate musculara, distonie
vegetativa si crestere a valorilor creatin-fosfokinazei. In cazul aparitiei acestui sindrom, tratamentul cu
quetiapind trebuie Intrerupt si administrat tratamentul medical corespunzator.
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Neutropenie severa si agranulocitoza:

Neutropenia severd (numir de neutrofile < 0,5 X 10%1) a fost raportata in studiile clinice cu quetiapina.
Cele mai multe cazuri de neutropenie severa au aparut in interval de 2 luni de la initierea tratamentului cu
quetiapind. Nu a existat aparent o relatie cu doza administrata. Dupa punerea pe piata, au fost raportate
cateva cazuri letale. Posibilii factori de risc pentru neutropenie includ pre-existenta unui numar scazut de
leucocite in sange si antecedente de neutropenie indusd medicamentos. Totusi, unele cazuri au aparut la
pacienti fara factori de risc preexistenti. Tratamentul cu quetiapind trebuie intrerupt la pacientii cu un
numir de neutrofile < 1,0 X 10%1. Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de infectie, iar
numirul de neutrofile monitorizat permanent (pana cand depaseste 1,5 X 10%1) (vezi pct 5.1).

Posibilitatea aparitiei neutropeniei trebuie luata in considerare la pacientii care prezinta o infectie sau
febra, in special in absenta unui/unor factor(i) de risc predispozant(ti) si aceasta trebuie tratata
corespunzator in functie de simtomatologia clinica.

Pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze imediat aparifia unor semne / simptome caracteristice pentru
agranulocitoza sau infectie (de exemplu febra, slabiciune, letargie sau durere in gat) la orice moment in
timpul tratamentului cu Seroquel. La acesti pacienti, numarul de neutrofile trebuie monitorizat permanent
si trebuie determinatd imediat valoarea absolutd a numarului de neutrofile, in special in absenta factorilor
predispozanti.

Interactiuni
Vezi si pct. 4.5.

Administrarea concomitenta a quetiapinei cu inductori puternici ai enzimelor hepatice de tipul
carbamazepinei sau fenitoinei conduce la o scadere semnificativa a concentratiilor plasmatice de
quetiapind, fapt care poate afecta eficacitatea terapiei cu quetiapina. Initierea terapiei cu quetiapina la
pacientii tratati cu inductori enzimatici hepatici trebuie sa aiba loc numai in cazul in care medicul
considera ca beneficiile administrarii quetiapinei depasesc riscurile asociate eliminariidin tratament a
inductorului enzimatic hepatic. Este important ca orice modificare a administrarii inductorilor enzimatici
sd se faca gradat si ca acestia sa fie nlocuiti, daca este necesar, cu medicamente care nu au efect inductor
(de exemplu valproat de sodiu).

Greutate

La pacientii tratati cu quetiapina s-a raportat crestere In greutate si aceasta trebuie monitorizata si
abordata terapeutic in mod adecvat din punct de vedere clinic, in conformitate cu ghidurile referitoare la
utilizarea antipsihoticelor (vezi pct. 4.8 si pct. 5.1).

Hiperglicemie

Rar au fost raportate hiperglicemie si/sau aparitia ori exacerbarea diabetului zaharat, asociate ocazional
cu cetoacidozd sau comd, incluzand céteva cazuri cu evolutie letal (vezi pet. 4.8). In unele cazuri, s-a
raportat cresterea anterioara a greutatii corporale, care ar putea fi un factor predispozant. Se recomanda
monitorizarea clinica adecvata in comformitate cu ghidurile privind utilizarea antipsihoticelor. Pacientii
tratati cu orice medicament antipsihotic, incluzand quetiapina, trebuie monitorizati pentru decelarea
semnelor si simptomelor de hiperglicemie (cum sunt polidipsia, poliuria, polifagia si slabiciunea), iar
pacientii cu diabet zaharat sau cu factori de risc pentru diabet zaharat trebuie monitorizati periodic,
pentru decelarea deteriorarii controlului glicemiei. Greutatea trebuie monitorizata periodic.
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Lipide
Cresterea concentratiilor plasmatice ale trigliceridelor, LDL colesterolului si colesterolului total, si

scaderea concentratiilor plasmatice ale HDL colesterolului au fost observate in studiile clinice cu
quetiapind (vezi si pct. 4.8.). Cresterea lipidemiei va fi tratatd in functie de starea clinica.

Prelungirea intervalului QT

In cursul studiilor clinice si al administrarii conform cu recomandarile de dozaj, utilizarea quetiapinei nu
a fost asociatd cu o prelungire persistenta, in valoare absoluta, a intervalului QT. Cu toate acestea, s-a
constatat prelungirea intervalului QT la doze terapeutice (vezi pct. 4.8) si in cazurile de supradozaj (vezi
pct. 4.9). Similar altor antipsihotice, se recomanda ca prescrierea quetiapinei sa se faca cu precautie la
pacientii cu boli cardiovasculare sau cu antecedente familiale de interval QT prelungit. De asemenea,
sunt necesare masuri de precautie atunci cand quetiapina este prescrisa concomitent cu medicamente
despre care se cunoaste ca prelungesc intervalul QT sau cu neuroleptice, in special la varstnici, la
pacienti cu sindrom de QT prelungit congenital, insuficienta cardiaca congestiva, hipertrofie cardiaca,
hipopotasemie sau hipomagneziemie (vezi pct. 4.5.).

Cardiomiopatie si Miocardita

Cardiomiopatia si miocardita au fost raportate in studiile clinice si dupa punerea pe piatd, insa nu a fost
stabiliti o relatie de cauzalitate cu quetiapina. In cazul pacientilor cu suspiciune de cardiomiopatie sau
miocardita, tratamentul cu quetiapina trebuie reevaluat.

Sindrom de intrerupere a tratamentului

La intreruperea brusca a tratamenului cu quetiapind, au fost descrise simptome ca insomnie, greata,
cefalee, diaree, varsaturi, ameteala si iritabilitate. Se recomanda intreruperea gradata pe o perioada de cel
putin 1 sau 2 saptamani (vezi pct. 4.8).

Pacienti varstnici cu psihoza in cadrul dementei
Quetiapina nu este recomandata pentru utilizare in tratamentul psihozei asociate dementei.

Studii clinice randomizate, placebo-controlate, au pus in evidenta la pacientii cu dementa cresterea de 3
ori a riscului aparitiei evenimentelor adverse cerebro-vasculare Tn cazul tratamentului cu unele
antipsihotice atipice. Mecanismul pentru cresterea acestui risc nu este cunoscut. O crestere a riscului nu
poate fi exclusa pentru alte antipsihotice sau alte grupe de pacienti. Din acest motiv quetiapina va fi
utilizat cu precautie la pacientii cu factori de risc pentru accident vascular cerebral.

Tn cadrul unei meta-analize efectuate pentru medicamente antipsihotice atipice, s-a raportat o crestere a
riscului de deces la pacientii varstnici cu psihoza in cadrul dementei, comparativ cu placebo. Cu toate
acestea, in doua studii placebo-controlate cu quetiapina, cu o duratd de 10 saptamani, la acelasi grup de
pacienti (n = 710; varsta medie: 83 ani; varste cuprinse Intre 56 si 99 ani) incidenta mortalitatii la
pacientii tratati cu quetiapina a fost de 5,5% comparativ cu comparativ cu 3,2% in grupul la care s-a
administrat placebo. Pacientii din aceste loturi au avut cauze variate de deces, care au corespuns
asteptarilor pentru aceasta categorie de populatie. Aceste date nu pot stabili o relatie cauzala intre
tratamentul cu quetiapina si deces, in ce priveste pacientii varstnici cu dementa.

Disfagia

Disfagia (vezi pct. 4.8) a fost raportata la administrarea de quetiapina. Qutiapina trebuie utilizata cu
precautie la pacientii cu risc de pneumonie de aspiratie.
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Constipatia si obstructia intestinala

Constipatia reprezinta un factor de risc pentru obstructia intestinald. Constipatia si obstructia intestinala
au fost raportate la administrarea quetiapinei (vezi pct. 4.8 Reactii adverse). Aceasta include si raportari
de cazuri letale la pacienti care prezentau un risc mai crescut de obstructie intestinala, incluzandu-i pe cei
care utilizau concomitent mai multe medicamente care scad motilitatea intestinald si/sau nu prezentau
simptome de constipatie. Pacientii cu obstructie intestinala / ileus trebuie monitorizati atent si ingrijiti
urgent.

Tromboembolism venos

La pacientii tratati cu medicamente antipsihotice au fost raportate cazuri de tromboembolism venos.
Deoarece pacientii tratati cu antipsihotice prezintd adesea factori de risc pentru tromboembolism venos,
acestia trebuie identificati atat inainte cat si in timpul tratamentului cu Seroquel si trebuie luate masurile
preventive necesare.

Pancreatita

Pancreatita a fost raportata in studiile clinice si dupd punerea pe piata. Desi nu toate cazurile au fost
insotite de factori de risc, printre raportérile de dupd punerea pe piata, multi pacienti au prezentat factori
de risc care sunt cunoscuti ca fiind asociati pancreatitei, cum suntvalori crescute ale trigliceridemiei (vezi
pct. 4.4.), litiaza biliara si consum de alcool.

Informatii suplimentare

Datele privitoare la administrarea de quetiapina Th asociere cu valproat de sodiu sau litiu Tn episoadele
maniacale moderate pana la severe sunt limitate; cu toate acestea, terapia asociata a fost bine tolerata
(vezi pct. 4.8 51 5.1). Datele au evidentiat un efect aditiv In sdptamana 3.

Lactoza

Seroquel contine lactoza. Ca urmare, pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sé utilizeze acest
medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Deoarece quetiapina are efecte in primul rand la nivelul sistemului nervos central, trebuie administrata cu
prudenta in asociere cu alte medicamente care actioneaza la nivel central sau cu alcoolul etilic.

Enzima 3A4 a citocromului P450 (CYP) este principala enzima implicata in metabolizarea quetiapinei
prin intermediul sistemului citocromului P450. Tntr-un studiu de interactiuni efectuat la voluntari
sdnatosi, administrarea concomitenta de quetiapina (doze de 25 mg) si ketoconazol, un inhibitor al
CYP3A4, a provocat o crestere a ASC (aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp) a
quetiapinei de 5 pana la 8 ori. Din aceste considerente se contraindica administrarea concomitenta de
quetiapind si inhibitori ai CYP3A4. De asemenea, nu se recomanda utilizarea quetiapinei impreuna cu
sucul de grepfruit.

Tntr-un studiu clinic cu doze repetate, efectuat pentru evaluarea proprietatilor farmacocinetice ale
quetiapinei administrate Tnaintea si in cursul tratamentului cu carbamazepind (un inductor enzimatic
hepatic cunoscut), administrarea concomitentd a carbamazepinei a determinat o crestere semnificativa a
clearance-ului quetiapinei. Aceasta crestere a clearance-ului a redus expunerea sistemica la quetiapina
(masurata cu ajutorul ASC) in medie cu 13% din expunerea observata in timpul administrarii, de
quetiapind 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, ceea ce ar putea afecta
eficacitatea terapiei cu quetiapina. Administrarea concomitentd de quetiapina fenitoina (un inductor al
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enzimelor microzomale) determina o crestere deosebit de pronuntata a clearance-ului quetiapinei, cu
aproximativ 450%. La pacientii tratati cu un inductor enzimatic, initierea tratamentului cu quetiapina
trebuie sd aiba loc numai in cazul in care medicul considera ca beneficiile administrarii quetiapinei
depasesc riscurile asociate intreruperii tratamentului cu inductorul enzimatic hepatic. Este important ca
orice modificare a administrarii inductorilor enzimatici sa se faca gradat si ca acestia sa fie inlocuiti, daca
este necesar, cu un medicament non - inductor (de exemplu valproat de sodiu) (vezi si pct. 4.4.).

Proprietatile farmacocinetice ale quetiapinei nu au fost modificate semnificativ ca urmare a administrarii
concomitente a urmatoarelor antidepresive: imipramina (un inhibitor cunoscut al CYP 2 D6) si fluoxetina
(un inhibitor cunoscut al CYP 3A4 si al CYP 2D6).

Proprietatile farmacocinetice ale quetiapinei nu au fost modificate semnificativ ca urmare a administrarii
concomitente a urmatoarelor antipsihotice: risperidona si haloperidol. Administrarea concomitenta de
quetiapina si tioridazina provoaci o crestere a clearance-ului quetiapinei, cu aproximativ 70%.

Proprietatile farmacocinetice ale quetiapinei nu au fost modificate ca urmare a administrarii
concomitente de cimetidina.

Proprietatile farmacocinetice ale litiului nu s-au modificat cand a fost administrat in asociere cu
quetiapina.

Tntr-un studiu randomizat cu o durati de 6 saptimani, in cadrul ciruia s-a comparat administrarea
concomitentd de litiu si Seroquel XR cu utilizarea decomparativ cu placebo si Seroquel XR la pacienti
adulti cu manie acutd, a fost observata o incidentd mai mare a evenimentelor extrapiramidale (in special
tremor), somnolentei si cresterii in greutate in grupul caruia i s-a asociat litiu, comparativ cu grupul
caruia la care s-a administratasociat placebo (vezi si pct. 5.1).

Proprietatile farmacocinetice ale valproatului de sodiu si ale quetiapinei nu au fost modificate intr-0
masura care sa fie relevanta din punct de vedere clinic cand aceste doud medicamente au fost
administrate concomitent. Un studiu retrospectiv efectuat la copii si adolescenti tratafi cu valproat,
quetiapind sau ambele, a aratat o incidenta crescuta a leucopeniei si neutropeniei in grupul la care s-a
administrat terapia combinata comparativ cu grupul la care s-a utilizat monoterapia.

Nu s-au efectuat studii cu privire la interactiunile specifice cu medicamentele cardiovasculare utilizate in
mod obisnuit.

Este necesara prudenta la administrarea concomitenta a quetiapinei cu medicamente care pot influenta
echilibrul hidro-electrolitic sau pot prelungi intervalul QT.

Au fost raportate rezultate fals pozitive ale determinarilor imunoenzimatice pentru metadona si
antidepresivele triciclice la pacientii tratati cu quetiapina. Este recomandata confirmarea rezultatelor fals
pozitive de screening printr-o tehnica cromatografica adecvata.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Primul trimestru

Cantitatea moderata de date publicate din evolutia sarcinilor expuse (intre 330-1000 de sarcini duse la
termen), colectate atat de la cazuri individuale cat si din studii observationale, nu sugereaza un risc
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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 sarcina
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 ca la doze terapeutice excretia quetiapinei este inconstanta. In lipsa unor date
ferme, trebuie luatad o decizie cu privire la intreruperea alaptarii sau a tratamentului cu Seroquel, luand in
considerare beneficiile alaptarii la san pentru copil si beneficiile tratamentului pentru femeie.

Fertilitate

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 Date preclinice de
siguranta).

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

Deoarece actioneaza in principal asupra sistemului nervos central, quetiapina poate influenta activitati
care necesita o atentie crescutd. De aceea, pacientii trebuie sfatuiti sd nu conduca sau sa foloseasca
utilaje, pand cand nu este cunoscutd sensibilitatea individuald in ceea ce priveste afectarea acestor
activitati.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse la medicament (RAM) raportate cel mai frecvent in cazul quetiapinei (>10%) sunt
somnolenta, ameteli, cefalee, xerostomie, simptome de sevraj (intrerupere), cresteri ale nivelului
trigliceridelor serice, cresteri ale colesterolului total (colesterol predominant LDL), scaderea
colesterolului HDL, crestere in greutate, scdderea hemoglobinei si simptome extrapiramidale

Incidenta aparitieci RAM asociate cu tratamentul cu quetiapina este prezentatd 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 (=1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000) si cu
frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).
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Clasificare pe Foarte frecvente Frecvente Mai putin Rare Foarte Rare | Cu frecventa
aparate, frecvente: necunoscuta
sisteme si

organe

Tulburari Scaderea Leucopenie ¥, | Scaderea Agranulocitoza® Neutropenie

hematologice si | hemoglobinei® scaderea numdrului de
limfatice numérului de trombocite™,

neutrofile, Anemie

cresterea

numarului de

eozinofile”
Tulburari ale Hipersensibilitate Reactie
sistemului (incluzand reactii anafilactici’
imunitar alergice la nivelul

pielii)

Tulburari Hiperprolactine- Scaderi ale Secretie
endocrine mie®®, scaderi ale concentratiilor inadecvata a

concentratiilor plasmatice ale hormonului

plasmatice ale T:*liber, antidiuretic

T,%, scaderi ale Hipotiroidism?

concentratiilor

plasmatice ale

T424 liber, scaderi

ale T;**total,

cresteri ale

concentratiilor

plasmatice ale

TSH*
Tulburari Cresteri ale Apetit alimentar | Hiponatremie®, Sindrom Exacerbare a
metabolice si de | concentratiilor crescut, cresterea | Diabet zaharat™® metabolic® unui diabet
nutrifie serice de glucozei n sange zaharat

trigliceride'® pani la valori

Cresteri ale
colesterolemiei
totale (predominant
LDL colesterol)™

Scadere a
concentratiilor
plasmatice ale HDL
colesterol'"*,
Crestere

ponderalég’3°,

hiperglicemice®®

preexistent

Tulburari
psihice

Vise anormale si
cosmaruri, Ideatie
suicidara si
comportament

- . 20
suicidar

Somnambulism
si
simptomatologie
asociata ca
vorbit Tn somn
sau tulburari
alimentare Tn
somn
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Clasificare pe Foarte frecvente Frecvente Mai putin Rare Foarte Rare | Cu frecventa
aparate, frecvente: necunoscuta
sisteme si
organe
Tulburdri ale Ameteli* ¢, Dizartrie Convulsii?,
sistemului somnolentd % ¢, Sindromul
nervos cefalee, Simptome picioarelor
extrapiramidale® % nelinistite,
Dischinezie
tardiva™®,
Sincopa 416
Tulburari Tahicardie®, Prelungire a
cardiace Palpitatii®® intervalului
QT1,12,18
Bradicardie®
Tulburari Vedere incetosata
oculare
Tulburari Hipotensiune Tromboembo-
vasculare arteriala lism venos®
ortostatica * '
Tulburdri Dispnee® Rinita
respiratorii,
toracice §i
mediastinale
Tulburari Xerostomie Constipatie, Disfagie’ Pancreatita’,
gastro- dispepsie, voma Obstructie
intestinale intestinala/Ileus
Tulburari Cresteri ale Cresteri ale Icter™, Hepatita
hepatobiliare valorilor serice valorilor serice ale
ale aspartat
alaninaminotransf | aminotransferazei
erazei (ALT)? (AST)?
Cresteri ale
concentratiilor
plasmatice a
gama-GT?
Afectiuni Angioedem®, | Necroliza
cutanate si ale sindrom epidermica
tesutului Stevens- toxica,
subcutanat Johnson® Eritem
polimorf
Afectiuni Rabdomioliza
cutanate si ale
tesutului
subcutanat
Tulburari Retentie urinara

renale si ale
cailor urinare
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Clasificare pe Foarte frecvente Frecvente Mai putin Rare Foarte Rare | Cu frecventa
aparate, frecvente: necunoscuta
sisteme si
organe
Sarcind, Sindrom de
afectiuni ntrerupere la
puerperale §i nou nascut®
perinatale
Tulburari ale Disfunctie sexuald | Priapism,
aparatului galactoree,
genital §i marire de volum
sanului a sanilor,
tulburari
menstruale
Tulburari Simptome de Astenie usoara, Sindrom
generale si la intrerupere - edem periferic, neuroleptic
nivelul locului iritabilitate, febra malign *,
de administrare hipotermie
Investigatii Cresteri ale
diagnostice concentratiei
plasmatice a
creatin

fosfokinazei
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10.

11.

12.
13.
14.
15.
16.
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18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.
26.

217.

Vezi pct. 4.4,
Poate sa apard somnolenta, frecvent in primele doua siptimani de tratament care, in general, se remite la
continuarea tratamentului cu quetiapina

S-au observat cresteri asimptomatice (de la valori normale la valori > 3X LSVN la orice moment) ale valorilor
transaminazelor serice (AST, ALT) sau ale y - GT la anumiti pacienti la care s-a administrat quetiapina. Aceste
cresteri au fost, in general, reversibile la continuarea tratamentului cu quetiapina.

Similar altor antipsihotice cu activitate de blocare a receptorilor alfa; adrenergici, quetiapina poate induce
frecvent aparitia hipotensiunii arteriale ortostatice asociata cu ameteli, tahicardie §i, la anumiti pacienti,
sincopa, in special in cursul perioadei initiale de ajustare a dozelor (vezi pct. 4.4.)

Frecventa acestor reactii adverse a fost calculata exclusiv pe baza datelor din perioada dupa punerea pe piata
pentru quetiapind, forma farmaceutica cu eliberare imediata
Glicemia in conditii de repaus alimentar >126 mg/dl (>7,0 mmol/l) sau glicemie postprandiald >200 mg/dL
(>11,1 mmol/l) cel putin o data.

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

Pe baza unei cresteri peste 7% a greutatii corporale fatd de momentul initial. Survine mai ales Tn timpul
primelor saptimani de tratament.

Urmatoarele simptome ale sindromului de intrerupere au fost observate cel mai frecvent in studiile clinice cu
monoterapie , controlate placebo, care au evaluat simptomele sindromului de Tntrerupere: insomnie, greata,
cefalee, diaree, varsaturi, ameteli si iritabilitate. Incidenta acestor reactii a scazut semnificativ dupa 1
sdptamana de la intreruperea tratamentului.

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

Colesterolemie > 240 mg/dl (>6,2064 mmol/l) (pacienti cu varsta > 18 ani) sau >200 mg/dl (>5,172 mmol/l)
(pacienti cu vérsta < 18 ani) cel putin o data. O crestere a LDL colesterol >30 mg/dl (>0,769 mmol/l) a fost
observata frecvent. Modificarea medie la pacientii care prezintd aceasta crestere a fost de 41,7 mg/dl
(21,07 mmol/).

A se vedea textul de mai jos
Trombocite <100 x 109/1 cel putin o data

Pe baza raportarilor evenimentelor adverse din studiile clinice de cresteri ale concentratiilor plasmatice ale
creatin fosfokinazemiei neasociate cu sindromul neuroleptic malign
Concentratii plasmatice de prolactina (la pacienti cu varsta >18 ani): >20 pg/l (>869,56 pmol/l) la barbati; >30
pg/l (>1304,34 pmol/l) la femei, la oricare dintre determinari.

Poate duce la caderi din pozitia de ortostatism.

HDL-colesterol: <40 mg/dL (1,025 mmol/l) la barbati; < 50 mg/dL (1,282 mmol/l) la femei in orice moment
Frecventa cazurilor cu prelungire a intervalului QTc de la <450 msec la > 450 msec cu o variatie > 30 msec.
Tn studiile clinice placebo-controlate cu quetiapina, frecventa aparitiei cazurilor de prelungire a intervalului
QTc cu semnificatie clinica este similara pentru quetiapina si placebo.

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

Vezi pct. 5.1.

Scadere a valorii hemoglobinei < 13g/dl (8.07mmol/l) la barbati si < 12g/dl (7.45mmol/1) la femei la cel putin
0 determinare s-a inregistrat la 11% dintre pacientii carora li s-a administrat quetiapina, in toate studiile
deschise. Pentru acesti pacienti, scaderea medie maxima a valorii hemoglobinei a fost de -1,5 g/dl.

Aceste raportari au aparut adesea in contextul unor tahicardii, ameteli, hipotensiuni arteriale ortostatice si/sau
afectiuni cardiace/respiratorii preexistente.

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 T4 total, T4 liber, T3 total
si T3 liber sunt definite ca <0.8 x LLN (pmol/l) si TSH > 5 mUI/I la orice determinare.

Bazata pe cresterea frecventei episoadelor de varsaturi la pacientii vartsnici (cu Varsta >65 de ani).

Bazata pe scaderi ale neutrofilelor de la valori initiale >1,5 x 10°9/1 1a valori <0,5 x 1079/l 1n orice moment al
tratamentului si pe cazurile pacientilor cu neutropenie severa (<0.5 x 109/1) si infectie in timpul tuturor
studiilor clinice cu quetiapina (Vezi pct. 4.4).

Bazata pe variatiile de la valori normale la valori cu impact clinic important in orice moment pe parcursul
tuturor studiilor. Cresterea eozinefilelor sunt definite ca >1x 1079 celule/l in orice moment.
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28. Bazata pe variatiile de la valori normale la valori cu impact clinic important in orice moment pe parcursul
tuturor studiilor. Scaderea numarului de leucocite este definitd ca < 3X10"9 celule/l in orice moment.

29. Bazat pe rapoartele de reactii adverse de sindrom metabolic din toate studiile clinice cu quetiapina.

30. T1n studiile clinice, s-a observat la unii pacienti o modificare in sensul agravarii a mai mult de un factor
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 sincopa. Frecventa bazata pe raportarile de evenimente adverse tip bradicardie si evenimente asociate din
toate studiile cu quetiapina.

Cazurile de prelungire a intervalului QT, aritmie ventriculard, 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 prezintd pe scurt reactiile adverse ce apar cu o frecventa
mai mare la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 10 si 17 ani) decat la populatia adulta 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
frecventi mai mare decat la adulti sau care nu au fost identificate la populatia adulta.
Frecventa reactiilor adverse a fost ierarhizata astfel: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100, <1/10),
mai putin frecvente (>1/1000, <1/100), rare (>1/10000, <1/1000) si foarte rare (<1/10000).

Clasificare pe aparate, sisteme | Foarte frecvente Frecvente
si organe

Tulburari endocrine Crestere a prolactinemiei'

Tulburari metabolice si de Crestere a apetitului alimentar

nutritie

Tulburdri ale sistemului nervos | Simptome extrapiramidale > * Sincopa
Tulburari vasculare Crestere a tensiunii arteriale?

Tulburari respiratorii, toracice Rinita

si mediastinale

Tulburdri 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
prolactind > 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 n 2 studii pe termen scurt (3-6 siptimani) placebo
controlate la copii i adolescenti.

3. Nota: frecventa este concordantd cu cea observata la adulti, dar poate avea implicatii clinice diferite la copii §i
adolescenti, comparativ cu adultii.

4. Vezipct. 5.1
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sd raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului national de
raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome

In general, semnele si simptomele raportate se datoreazi exacerbirii efectelor farmacologice cunoscute,
de exemplu ameteli si sedare, tahicardie si hipotensiune arteriald. Supradozajul poate duce la prelungirea
intervalului QT, convulsii, status epilepticus, rabdomioliza, depresie respiratorie, retentie urinara,
confuzie, delir si/sau agitatie, coma si moarte. Pacientii cu boala cardiaca severa pre-existenta pot avea
un risc mai mare de aparitie al efectelor supradozajului (vezi si pct. 4.4. Hipotensiune arteriala
ortostaticd).

Tratamentul supradozajului

Nu exist un antidot specific al quetiapinei. In cazurile de intoxicatie severa, trebuie luati in considerare
posibilitatea administrarii mai multor medicamente si se recomanda tratament de sustinere a functiilor
vitale, eliberarea si mentinerea permeabilitatii cailor respiratorii §i asigurarea unei oxigenari si ventilatii
adecvate si monitorizarea si sustinerea sistemului cardiovascular.

Pe baza datelor publicate, pacientii cu delir si agitatie si sindrom anticolinergic diagnosticat pot fi tratati
cu fisostigmind, 1-2 mg (sub monitorizarea continud a EKG). Aceasta nu este recomandata ca un
Fisostigmina poate fi folosita daca nu existd modificari ale EKG. A nu se utiliza fisostigmina in cazul
aritmiilor sau oricarui 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, iar daca este posibil la maximum o ora dupa ingestie. Administrarea de
carbune activat trebuie avuta in vedere.

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

Se va continua supravegherea medicald §i monitorizarea atentd pana la recuperarea pacientului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antipsihotice;
Codul ATC: NOSAHO04.

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 si norquetiapina au o
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afinitate mai mare pentru receptorii serotoninergici (5HT,) cét si pentru cei dopaminergici (D; si D,), de
la nivel central. Se considera ca aceasta actiune mixta de antagonism fata de receptori, cu selectivitate
mai mare pentru receptorii serotoninergici 5HT ,, decét pentru receptorii D, sta att la baza 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, o afinitate
moderata fata de receptorii alfa-adrenergici si afinitate moderata spre ridicatd pentru unii receptori
muscarinici. Inhibarea NET si actiunea partial agonista asupra receptorilor SHT1A a norquetiapinei poate
contribui la eficacitatea terapeutica a Seroquel ca antidepresiv.

Efecte farmacodinamice:

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

Rezultatele studiilor preclinice la animale, predictive pentru sindromul extrapiramidal (SEP), au aratat ca
quatiapina este diferitd fata de antipsihoticele tipice si are un profil atipic. Quetiapina nu determina
stimularea excesiva a receptorilor D,-dopaminergici dupa administrarea cronica. Quetiapina determina
doar o usoara catalepsie la doze care blocheaza eficace receptorul dopaminergic D,. Quetiapina
actioneaza selectiv la nivelul sistemului limbic, determinand blocarea depolarizarii neuronilor
mezolimbici, dar nu a neuronilor dopaminergici A9 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 carora nu li s-a administrat anterior medicamentul, dupa administrare pe termen scurt si
lung. (vezi pct. 4.8)

Eficacitate clinica:

Schizofrenie

In trei studii clinice placebo controlate, efectuate la pacienti cu schizofrenie, care au utilizat doze
variabile de quetiapin, nu s-au observat diferente intre grupul tratat cu Seroquel si grupul la care s-a
administrat placebo, in ceea ce priveste frecventa SEP sau necesitatea de a folosi concomitent
anticolinergice. Intr-un studiu placebo-controlat, in cadrul caruia pacientii au utilizat doze de quetiapina
cuprinse Tntre 75 =750 mg pe zi nu au fost evidentiate cresteri ale incidentei SEP sau necesitatea de
utilizare concomitenta de anticolinergice. Eficacitarea pe termen lung pentru Seroquel in prevenirea
recurentei schizofreniei nu a fost verificata in studii clinice de tip orb. Eficacitatea pe termen lung a
Seroquel in prevenirea recidivelor din schizofrenie nu a fost confirmati prin studii de tip orb. In studiile
de tip ,,deschis”, efectuate la pacienti cu schizofrenie, quetiapina s-a dovedit eficace Tn mentinerea
ameliordrii clinice 1n timpul terapiei de intretinere la pacientii care au raspuns la tratamentul initial, fapt
ce sugereaza un grad de eficacitate pe termen lung.

Tulburare afectiva bipolara

Tn 4 studii controlate care au evaluat administrarea de Seroquel in doze de pana la 800 mg pe zi pentru
tratamentul episoadelor de manie moderate pana la severe, 2 cu monoterapie iar celelalte in cadrul cérora
Seroquel a fost utilizat ca terapie adjuvanta a tratamentului cu litiu sau divalproex, nu s-au raportat
diferente intre grupul de tratament cu Seroquel si grupul la care s-a administrat placebo cu privire la
incidenta SEP sau necesitatea de a folosi concomitent anticolinergice.

Seroquel a demonstrat o eficacitate superioara fata de placebo in tratamentul episoadelor de manie
moderat — severe, prin reducerea duratei simptomelor maniacale la 3 si 12 sdptamani, in doua studii cu
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monoterapie. Nu exista date provenind din studiile pe termen lung care sd demonstreze eficacitatea
Seroquel in prevenirea episoadelor ulterioare de manie sau depresie. Datele privitoare la administrarea
Seroquel in asociere cu divalproex sau litiu Tn episoadele de manie acute, moderat — severe la 3-6
sdptamani sunt limitate; cu toate acestea, terapia asociata a fost bine tolerata. Datele au evidentiat un
efect aditiv in saptamana 3. Un al doilea studiu nu a evidentiat un efect aditiv in saptdmana 6.

Media dozelor mediane de Seroquel din ultima saptdmana la pacientii care au raspuns la tratament a fost
de aproximativ 600 mg pe zi si aproximativ 85% dintre pacientii care au raspuns la tratament au utilizat
doze cuprinse in intervalul 400 — 800 mg pe zi.

In alte 4 studii clinice cu durata de 8 sdptimani, la pacienti cu episoade depresive moderate pana la
severe in cadrul tulburarii afective bipolare tip I sau II, Seroquel 300 mg si 600 mg a fost semnificativ
superior fatd de placebo In: imbunatatirea medie a scorului MADRS total, raspunsul terapeutic definit ca
imbunatatire cu minim 50% a MADRS total, in comparatie cu scorul initial. Nu s-a Tnregistrat nicio
diferentda de marime a efectului la pacientii tratati cu 300 mg Seroquel fata de cei tratati cu 600 mg.

In faza de continuare a doui dintre aceste studii, a fost demonstrat faptul ci tratamentul pe termen lung,
la pacientii ce au raspuns la Seroquel 300 mg sau 600 mg a fost eficace, in comparatie cu placebo, in
cazul simptomelor depresive, dar nu si in cazul simptomelor maniacale.

In doua studii de prevenire a recurentei ce au evaluat Seroquel in asociere cu stabilizatorii de dispozitie,
la pacientii cu episoade de manie, depresie sau episoade mixte, asocierea cu Seroquel a fost superioara

monoterapiei cu stabilizatori ai dispozitiei, in prelungirea timpului pana la prima recadere a oricarui tip
de episod (manie, mixt sau depresiv). Seroquel a fost administrat de 2 ori pe zi, pana la o doza totala de
400-800 mg, in asociere cu litiu sau valproat.

Tntr-un studiu randomizat cu durati de 6 saptimani cu litiu si Seroquel XR comparativ cu placebo si
Seroquel XR la pacienti adulti cu manie acutd, diferenta in imbunatatirea medie a YMRS intre grupul
tratat cu litiu si Seroquel XR si grupul tratat cu placebo si Seroquel XR a fost de 2,8 puncte, iar rata de
raspuns terapeutic (definit ca Tmbunatatirea cu 50% pe scala YMRS comparativ cu valoarea initiala a fost
de 11% (79% 1n grupul cu terapie asociata cu litiu comparativ cu 68% in grupul cu terapie asociata cu
placebo).

Tntr-un studiu pe termen lung (cu durati de pana la 2 ani de tratament) care a evaluat prevenirea
recurentei la pacienti tratati pentru un episod afectiv maniacal, depresiv sau mixt quetiapina a fost
superioara fata de placebo in ceea ce priveste durata de timp pana la aparitia unui nou eveniment de
tulburare bipolard (maniacal, mixt sau depresiv) la pacientii cu tulburare bipolara de tip I. Numarul de
pacienti cu un eveniment de tulburare bipolara a fost de 91 (22,5%) in grupul cu quetiapina, 208 (51,5%)
in grupul cu placebo si 95 (26,1%) in grupul cu litiu. La pacientii care au raspuns la quetiapind, cand s-a
comparat continuarea tratamentului cu quetiapina cu trecerea la litiu, rezultatele au indicat faptul ca o
trecere la tratamentul cu litiu nu pare sa se asocieze cu o crestere a duratei de timp pana la recurenta unui
eveniment de tulburare bipolara.

Studiile clinice au demonstrat ca Seroquel este eficace in schizofrenie si manie cand este administrat de
doua ori pe zi, desi quetiapina are un timp de injumatatire de aproximativ 7 ore. Acest aspect este
confirmat de date provenind de la un studiu cu tomografie cu emisie de pozitroni (PET), care a descoperit
ca efectul quetiapinei de ocupare a receptorilor SHT2 si D2 se mentine timp de 12 ore. Siguranta si
eficacitatea dozelor ce depasesc 800 mg pe zi nu au fost evaluate.
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Siguranta clinica

In studiile clinice pe termen scurt, placebo-controlate, la pacienti cu schizofrenie si episoade maniacale
din tulburarea afectiva bipolara, incidenta totald a simptomelor extrapiramidale a fost similara cu cea
obtinutd in cazul administrarii de placebo (schizofrenie: 7,8% pentru quetiapind si 8% pentru placebo;
episoade maniacale din tulburarea afectiva bipolara: 11,2% pentru quetiapina si 11,4% pentru placebo).
In studii clinice de scurta duratd, placebo controlate, efectuate la pacienti cu TMD si depresie bipolara,
au fost observate incidente mai mari ale simptomelor extrapiramidale la pacientii tratati cu quetiapina,
comparativ cu cei carora li s-a administrat placebo. In studiile clinice pe termen scurt, placebo-controlate
la pacienti cu episoade depresive din tulburarea afectiva bipolara, incidenta totald a simptomelor
extrapiramidale a fost de 8,9% pentru quetiapind comparativ cu 3,8% pentru placebo. In studiile clinice
de scurta duratd, controlate placebo, cu monoterapie, efectuate la pacienti cu tulburare depresiva majora,
incidenta cumulata a simptomelor extrapiramidale a fost de 5,4% in cazul Seroquel XR si de 3,2% in
cazul placebo. In cadrul unui studiu clinic de scurtd duratd, controlat placebo, cu monoterapie, efectuat la
pacienti varstnici cu tulburare depresiva majora, incidenta cumulata a simptomelor extrapiramidale a fost
de 9,0% in cazul Seroquel XR si 2,3% in cazul placebo. Atat in cazul depresiei bipolare, cat si in cazul
TDM incidenta reactiilor adverse individuale (de exemplu acatizie, tulburari extrapiramidale, tremor,
diskinezie, distonie, neliniste, contractii musculare involuntare, hiperactivitate psihomotorie si rigiditate
musculard) nu a depdsit 4% in nici un grup de tratament.

In cadrul studiilor clinice de scurtd durata, placebo controlate (cu durata de la 3 pana la 8 saptimani), cu
doza fixa (50 pana la 800 mg pe zi), valoarea medie a cresterii in greutate la pacientii tratati cu quetiapind
a variat Intre 0,8 kg 1n cazul dozei de 50 mg pe zi, si 1,4 kg n cazul dozei zilnice de 600 mg (cu o
crestere mai mica in cazul dozei zilnice de 800 mg), comparativ cu 0,2 kg 1n cazul pacientilor carora li s-
a administrat placebo. Procentul pacientilor tratati cu quetiapind a caror greutate a crescut cu > 7% a
variat de la 5,3% pentru doza zilnicd de 50 mg, pana la 15,5% pentru doza zilnica de 400 mg (cu o
crestere in greutate mai mica pentru dozele zilnice de 600 si de 800 mg), comparativ cu 3,7% pentru
pacientii carora li s-a administrat placebo.

Un studiu randomizat cu durata de 6 sdptamani care a comparat utilizarea asociata de litiu si Seroquel
XR comparativ cu placebo si Seroquel XR la pacienti adulti cu manie acuti a aratat cd asocierea
Seroquel XR cu litiu determina la mai multe reactii adverse (63% comparativ cu 48% in cazul
administrarii de Seroquel XR si placebo). Rezultatele referitoare la siguranta au aratat o incidenta 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
Seroquel XR cu litiu (12,7%) comparativ cu grupul cu terapie asociatd Seroquel XR cu placebo (5,5%).
In plus, un procent mai mare de pacienti tratati in grupul cu terapie asociata cu litiu (8,0%) au prezentat
crestere ponderald (>7%) la sfarsitul tratamentului, comparativ cu pacientii din grupul cu terapie asociata
cu placebo (4,7%).

Studiile de lunga durata referitoare la preventia recaderii au avut o perioada deschisa (de la 4 1a 36 de
saptamani) pe durata careia pacientii au fost tratati cu quetiapind, urmata de o perioada randomizata pe
durata careia pacientii au fost alocati in grupul de tratament cu quetiapina sau grupul cu administrare de
placebo. in cazul pacientilor randomizati in grupul de tratament cu quetiapind, cresterea in greutate
medie pe durata perioadei deschise a fost de 2,56 kg si, la saptimana 48 a perioadei randomizate,
cresterea in greutate medie a fost de 3,22 kg, comparativ cu valorile initiale din perioada deschisa. In
cazul pacientilor randomizati in grupul cu administrare de placebo, cresterea in greutate medie pe durata
perioadei deschise a fost de 2,39 kg, iar la siptdmana 48 a perioadei randomizate, cresterea in greutate
medie a fost de 0,89 kg, comparativ cu valorile initiale din perioada deschisa.
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Tn studiile placebo-controlate efectuate la pacientii varstnici cu psihoze in cadrul dementei, incidenta
evenimentelor cerebrovasculare la 100 pacienti ani nu a fost mai mare decat la pacientii tratati cu
quetiapina fata de cei la care s-a administrat placebo.

In toate studiile clinice de scurta durati placebo-controlate cu monoterapie, efectuate la pacientii cu
numir de neutrofile la intrarea in studiu > 1,5 X 10%1, incidenta de aparitie a cel putin unei determiniri
de neutrofile <1,5 X 10%1 a fost de 1,9% la pacientii tratati cu quetiapina fata de 1,5% la pacientii la care
s-a administrat placebo. Incidenta unui numar de neutrofile >0,5-<1,0 x 10%1 a fost aceeasi (de 0,2%) si
la pacientii tratati cu quetiapini la pacientii la care s-a administrat placebo. In toate studiile clinice
(placebo-controlate, deschise, cu comparator activ la pacientii cu un numir de neutrofile >1,5 X 10%1 la
intrarea in studiu), incidenta de aparitie a cel putin unei determiniri de neutrofile <1,5 x 10%I a fost de
2,9% iar pentru valori de <0,5 X 10%1 a fost de 0,21% la pacientii tratati cu quetiapina.

Tratamentul cu quetiapind a fost asociat cu scaderi ale concentratiilor plasmatice ale hormonilor
tiroidieni, dependente de doza. Incidenta modificarilor TSH a fost de 3,2% pentru quetiapina, fata de
2,7% pentru placebo. Incidenta scaderilor reciproce potential semnificative clinic ale T3 sau T4 si TSH in
aceste studii clinice a fost foarte redusa, iar modificarile observate ale concetratiile plasmatice ale
hormonilor tiroidieni nu au fost asociate cu hipotiroidism clinic simptomatic. Reducerea concentratiilor
plasmatice aleT , total si T, liber a fost maxima in primele sase saptamani ale tratamentului cu
quetiapina, fara alte scaderi in timpul tratamentului de lunga durata. In 2/3 din toate cazurile, intreruperea
tratamentului cu quetiapind a fost asociata cu reversibilitatea efectului asupra concentratiilor plasmatice
aleT, total si T, liber indiferent de durata terapiei.

Cataracta/opacifiere a cristalinului

Intr-un studiu clinic destinat evaludrii potentialului cataractogenic al Seroquel (200 — 800 mg pe zi)
comparativ cu risperidona (2-8 mg pe zi) la pacientii cu schizofrenie sau tulburare schizoafectiva,
procentul de pacienti ce au prezentat crestere a gradului de opacifiere a cristalinului nu a fost mai mare in
cazul Seroquel (4%), comparativ cu risperidona (10%) la pacientii cu cel putin 21 de luni de expunere.

Copii si adolescenti

Eficacitate clinica

Eficacitatea si siguranta Seroquel au fost evaluate intr-un studiu placebo-controlat, de 3 saptdmani pentru
tratamentul maniei (n = 284 pacienti din SUA cu varsta cuprinsa intre 10 si 17 ani). Aproximativ 45%
din populatia de pacienti a fost diagnosticatd si cu ADHD. In plus, a fost efectuat un studiu placebo-
controlat de 6 sdptamani pentru tratamentul schizofreniei (n = 222 pacienti cu varsta cuprinsa intre 13 si
17 ani). Din ambele studii au fost exclusi pacientii despre care se cunostea ca nu raspund la terapia cu
Seroquel. Tratamentul cu Seroquel a fost initiat cu doza de 50 mg pe zi, iar in ziua a doua doza a fost
crescutd la 100 mg la zi; apoi doza a fost ajustata treptat pana la o doza dorita (400-600 mg pe zi in
manie si 400-800 mg pe zi in schizofrenie), prin cresterea cu cate 100 mg pe zi, in doud sau trei prize
zilnice.

In studiul efectuat la pacienti cu manie, variatia medie a scorului YMRS total la finalul studiului fata de
valorile initiale (tratament cu substantd activd comparativ cu administrare de placebo) a fost de -5,21
pentru Seroquel 400 mg pe zi si de —6,56 pentru Seroquel 600 mg pe zi. Rata de raspuns terapeutic
(definit ca ameliorarea YMRS > 50%) a fost de 64% pentru Seroquel 400 mg pe zi, de 58% pentru 600
mg pe zi si de 37% in grupul la care s-a administrat placebo.
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Tntr-un studiu efectuat la pacienti cu schizofrenie, variatia medie a scorului PANSS total la finalul
studiului fata de valorile initiale (tratament cu substanta activa comparativ cu administrare de placebo) a
fost de —8,16 pentru Seroquel 400 mg pe zi si de —9,29 pentru Seroquel 800 mg pe zi. Nici schema
terapeutica cu quetiapind utilizata in doza mica (400 mg pe zi), nici cea in doza mare (800 mg pe zi) nu
au fost superiore fata de administrarea de placebo in ceea ce priveste procentul de pacienti care au
obtinut un raspuns, definit drept o reducere > 30% din valoarea de la debut a scorului total PANSS. Atat
in manie, cat si in schizofrenie, dozele mai mari au determinat rate de raspuns mai reduse.

Intr-un al treilea studiu pe termen scurt, placebo-controlat, in cadrul ciruia s-a utilizat monoterapie cu
Seroquel XR, 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.

Eficacitate clinica

La copii si adolescenti, 1n studiile cu quetiapind pe termen scurt, descrise mai sus, procentul SEP in
bratul de tratament cu substanta activa comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo a fost de
12,9% comparativ cu. 5,3% 1n 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 bipolara. 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 si manie
bipolara, si de 12,5% comparativ cu 6% in studiul efectuat la pacientii cu depresie bipolara. Incidenta
evenimentelor asociate suicidului Tn grupul de tratament cu substanta activa comparativ cu grupul la care
s-a administrat placebo a fost de 1,4% comparativ cu 1,3% 1n studiul efectuat lapacientii 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 doud evenimente asociate suicidului la doi
pacienti; unul dintre pacienti urma tratament cu quetiapina 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
Seroquel in doze variabile cuprinse intre 400 si 800 mg pe 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 frecventd mai
mare la copii si adolescenti fata de adulti (vezi pct. 4.4 si 4.8). In legitura cu cresterea in greutate, dupa
efectuarea ajustarii variatiilor greutatii cu ritmul normal de crestere pe termen lung s-a considerat ca
variatia greutatii cu cel putin 0,5 deviatie standard fatd 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 sdptamani de tratament.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrare orala, quetiapina se absoarbe bine si este metabolizatd in proportie mare.
Administrarea alimentelor nu influenteaza semnificativ biodisponibilitatea quetiapinei administrata oral.
Valoarea maxima a concentratiei molare la starea de echilibru a metabolitului activ norquetiapina este de
35% din cea a quetiapinei.

Distributie

Quetiapina se leaga de proteinele plasmatice in proportie de aproximativ 83%.
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Metabolizare

Quetiapina se metabolizeaza in cantitate mare la nivel hepatic, mai putin de 5% din doza se excreta in
forma nemodificata in urind sau materiile fecale, demonstrata prin administrarea de quetiapina marcata
radioactiv. Investigatiile in vitro au stabilit ca CYP 3A4 este principala enzima responsabild pentru
metabolizarea quetiapinei mediata de citocromul P450. Norquetiapina se formeaza si se elimind in
principal prin interventia CYP3A4.

Aproximativ 73% din substanta activd marcata radioactiv se excretd In urina si 21% in materiile fecale.

Quetiapina si mai multi dintre metabolitii sai (inclusiv norquetiapina) s-au dovedit a fi inhibitori slabi ai

citocromului P450 se observa doar la concentratii de aproximativ 5 pana la 50 ori mai mari decét cele
observate in urma administrarii unor doze terapeutice intre 300 si 800 mg pe 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
afecteze metabolizarea celuilalt medicament. In urma studiilor efectuate la animale, se pare ci quetiapina
poate induce enzimele citocromului P450. Tntr-un studiu de interactiune specifica, efectuat la pacienti
psihotici, nu s-a inregistrat, insd, nici o crestere a activitatii citocromului P450 dupa administrarea de
quetiapina.

Eliminare

Timpii de injumatatire plasmatica prin eliminare al quetiapinei si norquetiapinei sunt de aproximativ 7
ore, respectiv 12 ore. Fractia molard medie de quetiapina libera si metabolitul plasmatic activ la om,
norquetiapina, se excretd in proportie de < 5% 1n urina.

Grupe speciale de pacienti
Sex
Farmacocinetica quetiapinei nu difera intre barbati si femei.

Varstnici
Clearance-ul mediu al quetiapinei la varstnici este cu aproximativ 30% pana la 50% mai scazut 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 renala severa (cu clearance-ul creatininei mai mic de 30 ml/min si 1,73m?), dar valorile
clearance-ului individual au fost in limite normale pentru subiectii fard aceasta afectiune.

Insuficienta hepatica

Clearance-ul plasmatic mediu al quetiapinei scade cu aproximativ 25% in cazul persoanelor cu
insuficienta hepatica cunoscuta (ciroza hepatica alcooolicd compensata). 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.
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 primeau un tratament de mentinere cu 400 mg quetiapina 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 Cax la copii a fost la limita superioara a intervalului observat la
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adulti. ASC si Chax pentru metabolitul activ, norquetiapina, au fost mai ridicate, aproximativ 62%,
respectiv 49% la copii (10-12 ani) si 28%, respectiv 14% la adolescenti (13-17 ani), in comparatie cu
adultii.

5.3 Date preclinice de siguranta

Tn 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 inca 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 T, scidderea valorii
hemoglobinei si scdderea numarului de eritrocite si leucocite; iar la cdini s-a observat opacifierea
cristalinului si cataracta. (Pentru cataractd/ opacifierea cristalinului vezi pct. 5.1).

Tntr-un studiu privind toxicitatea embriofetala la iepuri, incidenta flexurii carpo/tarsale a fost crescuta.
Acest efect a aparut concomitent cu efecte materne evidente, precum o crestere redusa a greutatii
corporale. Aceste efecte au aparut la valori de expunere cele obtinute dupa administrarea dozei
terapeutice maxime la om. La om, relavanta acestei constatari 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, cresterea intervalului precoital, reducere a frecventei
perioadelor de gestatie. Aceste efecte sunt asociate prolactinemiei crescute si nu sunt relevante in mod
direct pentru om, datorita diferentelor interspecii in controlul hormonal al reproducerii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Povidona

Hidrogenofosfat de calciu
Celuloza microcristalina
Amidon de sodiu glicolat tip A
Lactoza monohidrat

Stearat de magneziu

Film

Hipromeloza 2910,

Macrogol 400

Dioxid de titan (E 171),

Oxid galben de fer (E 172) (comprimatele de 25mg, 100mg si 150 mg)
Oxid rosu de fer (E 172) (comprimatele de 25mg)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
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3ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 30°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Blistere PVC/aluminiu

Mairimi de ambalaj

Blistere:

Concentratia comprimatului Continutul ambalajului blistere

25 mg comprimate

100 mg, 150 mg, 200 mg si
300 mg

6 comprimate

20 comprimate
30 comprimate
50 comprimate
50 comprimate
60 comprimate

100 comprimate
10 comprimate

20 comprimate
30 comprimate
50 comprimate
50 comprimate
60 comprimate
90 comprimate
100 comprimate
120 comprimate

180 comprimate

240 comprimate

1 blister a 6 comprimate

2 blistere a cate10 comprimate
3 blistere a cate10 comprimate
10 blistere a cate5 comprimate
5 blistere a cate10 comprimate
6 blistere a cate10 comprimate
12 blistere a cate5 comprimate
10 blistere a cate10 comprimate
1 blister a 10 comprimate

2 blistere a cate10 comprimate

3 blistere a cate10 comprimate

10 blistere a cate5 comprimate

5 blistere a cate10 comprimate

6 blistere a cate10 comprimate

9 blistere a cate10 comprimate

10 blistere a cate10 comprimate

12 blistere a cate10 comprimate (numai
comprimate de 150 mg si 300 mg)

18 blistere a cate10 comprimate (numai
comprimate de 150 mg si 300 mg
comprimate)

24 blistere a cate10 comprimate (numai
comprimate de 150 mg si 300 mg
comprimate)

Starterpack pentru 3 zile
(Ambalaj combinat)

8 comprimate

1 blister congindnd 6 x 25 mg i 2 x 100 mg
comprimate

Starterpack pentru 3 zile

10 comprimate

1 blister contindnd g 6 x 25mg, 3 x 100mg
si 1 x 200mg comprimate

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

27 Aprilie 1998
12 Octombrie 2009

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Seroquel 25 mg comprimate filmate
quetiapina

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine 25 mg quetiapina (sub forma de fumarat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactozd monohidrat. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

6 comprimate filmate
20 comprimate filmate
30 comprimate filmate
50 comprimate filmate
60 comprimate filmate
100 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala.

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra la temperaturi sub 30°C.

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

< [A se completa la nivel national] >

{Nume si adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail}>

| 12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

< [A se completa la nivel national] >

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Seroquel 25 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Seroquel 25 mg comprimate filmate
quetiapina

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca

| 3. DATA DE EXPIRARE

Exp

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Seroquel 100 mg (150 mg, 200 mg sau 300 mg) comprimate filmate
quetiapina

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine 100 mg (150 mg, 200 mg sau 300 mg) quetiapina (sub forma de fumarat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza monohidrat. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

10 comprimate filmate

20 comprimate filmate

30 comprimate filmate

50 comprimate filmate

60 comprimate filmate

90 comprimate filmate

100 comprimate filmate

120 comprimate filmate ( doar la comprimatele de 150 mg and 300 mg)
180 comprimate filmate (doar la comprimatele de 150 mg and 300 mg)
240 comprimate filmate (doar la comprimatele de 150 mg and 300 mg)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala.

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

< [A se completa la nivel national] >

{Nume si adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail}>

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

< [A se completa la nivel national] >

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

LOT

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Seroquel 100 mg (150 mg, 200 mg sau 300 mg)
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Seroquel 100 mg (150 mg, 200 mg sau 300 mg) comprimate filmate
quetiapina

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca

| 3. DATA DE EXPIRARE

Exp

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE Starterpack pentru 3 zile

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Seroquel 25 mg comprimate filmate si Seroquel 100 mg comprimate filmate
quetiapina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine 25 mg quetiapina (sub forma de fumarat).
Fiecare comprimat contine 100 mg quetiapina (sub forma de fumarat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza monohidrat. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

8 comprimate filmate
Ambalaj combinat
Acest ambalaj contine:

6 x Seroquel 25 mg comprimate filmate
2 x Seroquel 100 mg comprimate filmate

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra la temperaturi sub 30°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

<[A se completa la nivel national] >

{Nume si adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail}>

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

<[A se completa la nivel national]>

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

LOT

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Seroquel 25 mg si Seroquel 100 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER Starterpack pentru 3 zile

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Seroquel 25 mg comprimate filmate si Seroquel 100 mg comprimate filmate
quetiapina

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca

| 3. DATA DE EXPIRARE

Exp

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Zival
Ziua 2
Ziua 3
dimineata
seara

25 mg
2x25 mg
100 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE Starterpack pentru 4 zile

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Seroquel 25 mg comprimate filmate, Seroquel 100 mg comprimate filmate si Seroquel 200 mg
comprimate filmate
quetiapina

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine 25 mg quetiapina (sub forma de fumarat).
Fiecare comprimat contine 100 mg quetiapina (sub forma de fumarat).
Fiecare comprimat contine 200 mg quetiapina (sub forma de fumarat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactozd monohidrat. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

10 comprimate filmate
Ambalaj combinat

Acest ambalaj contine:

6 x Seroquel 25 mg comprimate filmate
3 x Seroquel 100 mg comprimate filmate
1 x Seroquel 200 mg comprimate filmate

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

{Nume si adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail}>

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

<[A se completa la nivel national >

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

LOT

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Seroquel 25 mg, Seroquel 100 mg si Seroquel 200 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER Starterpack pentru 4 zile

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Seroquel 25 mg comprimate filmate, Seroquel 100 mg comprimate filmate si Seroquel 200 mg
comprimate filmate
quetiapina

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca

| 3. DATA DE EXPIRARE

Exp

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Zival
Ziua 2
Ziua 3
Ziva 4
dimineata
seara

25 mg
2x25 mg
100 mg
200 mg
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR
Seroquel 25 mg, 100, 150 mg, 200 mg, 300 mg comprimate filmate
Seroquel Starterpack pentru 3 zile (Ambalaj combinat)
Seroquel Starterpack pentru 4 zile

quetiapina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

>

orwLNE

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le poate
face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea pot fi si reactii adverse care nu sunt mentionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

n acest prospect gasiti:

Ce este Seroquel si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Seroquel
Cum sa utilizati Seroquel

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Seroquel

Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Seroquel si pentru ce se utilizeaza

Seroquel contine o substantd numitd quetiapind. Aceasta apartine unui grup de medicamente numite
antipsihotice. Seroquel poate fi utilizat pentru tratarea mai multor afectiuni cum sunt:

Depresie bipolara: cand va simtiti trist. Puteti observa ca va simtiti deprimat, vinovat, fara energie,
fara pofta de mancare sau ca nu puteti dormi.

Manie: cand va puteti simti foarte agitat, aveti o stare de plutire, sunteti entuziast sau hiperactiv sau
puteti avea tulburari de judecata; puteti prezenta, de asemenea, comportament agresiv sau distructiv .
Schizofrenie: cand puteti auzi sau simti lucruri care nu exista in realitate, crede lucruri care nu sunt
adevarate sau va puteti simti neobisnuit de suspicios, anxios, confuz, vinovat, tensionat sau deprimat.

Medicul dumneavoastra poate continua sa va prescrie Seroquel chiar daca va simtiti mai bine.

2.

Ce trebuie sa stiti inainteinainte si luati Seroquel

Nu luati Seroquel

Daca sunteti alergic (hipersensibil) la quetiapina sau la oricare dintre celelalte componente ale
Seroquel (enumerate la pct. 6 Informatii suplimentare)

Daca folositi anumite medicamente cum ar fi:
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unele medicamente pentru HIV

medicamente cu structura azolica (pentru infectii fungice)
eritromicind sau claritromicina (pentru infectii)
nefazodona (pentru depresie)

O 00O

Nu luati Seroquel daca oricare dintre cele de mai sus se aplica in cazul dumneavoastra. Daca nu sunteti
sigur, discutati cu medicul sau farmacistul Thainte de a lua Seroquel.

Atentionari si precautii

Inainte de a incepe sa luati Seroquel, spuneti-i medicului dumneavoastra daci:

e Dumneavoastra sau cineva din familie aveti sau ati avut orice fel de probleme cu inima, cum sunt
tulburéri de ritm ale batailor inimii, slabire a muschiului inimii sau inflamatie la nivelul inimii sau
daca luati medicamente care influenteaza modul in care bate inima dumneavoastra;

Aveti tensiune arteriald mica;

Ati avut accident vascular cerebral, mai ales daca sunteti varstnic;

Aveti probleme cu ficatul;

Ati avut vreodata convulsii;

Aveti diabet zaharat sau aveti riscul de a face diabet zaharat. In aceasta situatie, medicul

dumneavoastrd va poate controla glicemia In timpul tratamentului cu Seroquel.

e Ati avut un numar scazut de globule albe (ce poate fi sau nu determinat de administrarea altor
medicamente).

e Sunteti o persoana varstnica cu dementa (pierdere a functiei cerebrale). Daca sunteti o astfel de
persoand, Seroquel nu trebuie administrat, deoarece clasa de medicamente din care face parte
Seroquel poate determina cresterea riscului de accident vascular cerebral, sau in unele cazuri a
riscului de deces, la persoanele varstnice cu dementa.

e Dumneavoastrd sau un alt membru al familiei ati avut in antecedente tulburari ale coagularii
sangelui, deoarece medicamente ca acesta sunt asociate cu tulburari ale coagularii sdngelui.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca, dupa ce luati Seroquel, aveti:

e Combinatie de febra, rigiditate musculara severa, transpiratii sau un grad scazut de constienta (o
afectiune numita “sindrom neuroleptic malign”). Poate fi necesar tratament medical de urgenta.

e  Miscari necontrolate, in special ale fetei sau limbii.

o Ameteli sau somnolenta severd. Acest lucru poate creste riscul de producere a leziunilor accidentale
(caderi) la pacientii varstnici.

e Convulsii

o Erectie prelungita si dureroasa (priaprism).

Aceste modificari pot fi datorate acestui tip de medicament.

Spuneti-i medicului dumneavoastra daca aveti:

e Simptome asemanatoare gripei, febra, durere in gat sau orice altd infectie, intrucat acestea pot fi
rezultatul unui numar foarte mic de celule albe, si pot necesita oprirea tratamentului cu Seroquel si,
in anumite situatii, chiar administrarea de alte tratamente.

e Constipatie si durere abdominala persistenta sau constipatie care nu a raspuns la tratament, intrucat
acest lucru poate duce la un blocaj mai grav al intestinului.

Géanduri de sinucidere si inrautatirea depresiei

Daca sunteti depresiv(a), puteti sa aveti ganduri de a va face rau sau de a va sinucide. Acestea se pot
inrautati atunci cand incepeti tratamentul, deoarece aceste medicamente au nevoie de timp pentru a
actiona, in general timp de 2 sdptdmani sau mai mult. Aceste ganduri pot aparea daca intrerupeti brusc
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administrarea tratamentului. Este mai probabil sa aveti aceste ganduri daca sunteti adult tanar.
Informatiile din studiile clinice au aratat o crestere a riscului de ganduri suicidare gi/sau comportament
suicidar la adultii tineri cu varsta mai mica de 25 ani cu depresie.

Daca aveti ganduri de a va face rau sau de a va sinucide, adresati-va medicului dumneavoastra sau
mergeti la spital imediat. Puteti sd spuneti unui prieten sau ruda ca sunteti depresiv(d) si sa-l rugati sa
citeascd acest prospect. Puteti sa-1 rugati sa va spuna daca crede ca depresia s-a agravat, sau daca il
ingrijoreaza orice altd modificare in comportamentul dumneavoastra.

Cresterea in greutate
S-a observat cresterea in greutate la pacientii care iau Seroquel. Dumneavoastra si medicul
dumneavoastra trebuie sa va monitorizati periodic greutatea.

Copii si adolescenti
Seroquel nu trebuie utilizat de catre copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Seroquel impreuna cu alte medicamente Spuneti medicului dumneavoastrd daca luati sau ati luat recent
orice alte medicamente.

Nu luati Seroquel daca luati oricare din urmatoarele medicamente:
o Unele medicamente pentru HIV

o Medicamente cu structura azolica (pentru infectii fungice)

o Eritromicina sau claritromicind (pentru infectii)

e  Nefazodona (pentru depresie)

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare din urmatoarele medicamente:

Pentru tratamentul epilepsiei (fenitoind sau carbamazepind)

Medicamente pentru tensiune arterialda mare

Barbiturice (pentru insomnie)

Tioridazina sau litiu (alte medicamente antipsihotice)

Medicamente care influenteaza modul in care va bate inima, de exemplu medicamente care
determind dezechilibre electrolitice (concentratii scazute de potasiu sau magneziu in sange) cum
sunt diureticele (comprimate utilizate pentru eliminarea excesului de apa din corp) sau anumite
antibiotice (medicamente utilizate pentru tratarea infectiilor).

o Medicamente care pot cauza constipatie

Inainte de a intrerupe tratamentul cu orice alt medicament, adresati-vd medicului dumneavoastra.

Seroquel impreuna cu alimente, bauturi si alcool
e Seroquel poate fi administrat cu sau fara alimente.
e Fiti atent cat alcool etilic consumati. Efectele asociate al alcoolului etilic si Seroquel pot sa
determine somnolenta.
e Nu beti suc de grapefruit in timp ce luati Seroquel. Poate modifica modul de actiune al
medicamentului.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida, aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, adresati-
va medicului pentru recomandari Tnainte de a lua Seroquel. Nu trebuie sa luati Seroquel in timpul
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sarcinii, dacd nu ati discutat cu medicul asupra acestui lucru. Seroquel nu trebuie administrat in timpul
alaptarii.

Urmatoarele simptome care pot reprezenta sindromul de sevraj pot aparea la bebelusii nou-nascuti ai
mamelor care au folosit Seroquel in ultimul trimestru de sarcina (ultimele trei luni de sarcina):
tremuraturi, rigiditate si/sau sldbiciune musculara, somnolenta, agitatie, probleme respiratorii si
dificultati in alimentare. Daca bebelusul dumneavoastra prezinta oricare dintre aceste simptome,
contactati-va medicul.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Acest medicament s-ar putea sa va faca somnoros. Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje pana cand
nu vedeti in ce fel va afecteaza acest medicament.

Seroquel contine lactozi.
Seroquel contine lactoza care este un tip de zahar. Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti
intolerantd la unele categorii de glucide, va rugam sa-I intrebati Tnainte de a lua acest medicament.

Screeningul pentru determinarea drogurilor in urina

In cazul screeningului prezentei drogurilor in urini, administrarea de Seroquel poate produce rezultate
pozitive pentru metadond sau pentru anumite medicamente folosite in tratamentul depresiei numite
antidepresive triciclice (ATC), atunci cand se folosesc anumite metode de determinare, chiar daca nu ati
luat metadona sau ATC. Se recomanda confirmarea rezultatelor cu metode mai specifice.

3. Cum s luati Seroquel

Utilizati intotdeauna Seroquel exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. DiscutatiD cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul dacd nu sunteti sigur. Medicul dumneavoastra va decide doza de
inceput. Doza de intretinere (doza zilnicd) va depinde de boala si de nevoile dumneavoastra, dar de
obicei va fi intre 150 mg si 800 mg.

e Veti lua comprimatele o singura data pe zi la culcare, sau de douad ori pe zi, in functie de boala
dumneavoastra.

e Comprimatele trebuie Inghitite intregi, cu apa.

e Puteti sa luati medicamentul cu sau fara alimente.

e Nu beti suc de grapefruit in timp ce luati Seroquel. Poate influenta modul de actiune al
medicamentului.

e Nu intrerupeti luarea comprimatelor chiar daca va simtiti mai bine, pana cand medicul
dumneavoastrd nu va spune acest lucru.

Afectiuni ale ficatului
Dacai aveti o afectiune a ficatului, medicul dumneavoastra va poate modifica doza.

Pacienti varstnici
Daca sunteti varstnic, medicul dumneavoastra va poate modifica doza.

Copii si adolescenti
Seroquel nu trebuie utilizat de catre copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Daci luati mai mult decat trebuie din Seroquel
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Daca luati mai mult Seroquel decat doza prescrisa, va puteti simti somnoros, ametit si sa prezentati batai
anormale ale inimii. Adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau mergeti la cel mai apropiat spital
pentru recomandari. Luati comprimatele de Seroquel cu dumneavoastra.

Daca uitati sa luati Seroquel
Dacai ati uitat sa luati o doza, luati doza uitata imediat ce va aduceti aminte. Daca se apropie momentul
pentru doza urmatoare, asteptati pana atunci. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daci incetati sa luati Seroquel

Daca intrerupeti brusc tratamentul cu Seroquel, este posibil sd@ nu mai puteti dormi (insomnie), sa
prezentati greatd sau pot sa apara dureri de cap, diaree, varsaturi, ameteli sau iritabilitate. Medicul
dumneavoastra s-ar putea sa va recomande sa reduceti doza treptat, inainte de oprirea tratamentului.

Daci aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4, Reactii adverse posibile
Ca toate medicamentele, Seroquel poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

o Ameteli (pot duce la cadere), dureri de cap, uscaciune a gurii.

e Somnolenta (poate sa dispara in timp, daca luati in continuare Seroquel) (poate duce la cadere).

e Simptome ale sindromului de Tntrerupere a tratamentului (apar la intreruperea tratamentului cu
Seroquel) si includ: imposibilitate de a dormi (insomnie), senzatie de rau (greata), durere de cap,
diaree, stare de rau (varsaturi), ameteli si iritabilitate. Este recomandata intreruperea treptata, pe o
perioada de cel putin 1-2 saptamani.

e Crestere in greutate.

e Miscari musculare anormale. Acestea includ o dificultate in a incepe miscarea musculara,
tremuraturi, agitatie sau rigiditate musculara neinsotitd de durere.

e Crestere a cantitatii unor grasimi din sange (trigliceride si colesterolul total)

Reactii adverse frecvente (pot afecta mai putin de 1 din 10 persoane):
e Batdi rapide ale inimii.

Senzatie ca inima bate puternic, palpitatii.

Constipatie, indigestie.

Stare de slabiciune

Umflare a bratelor sau picioarelor.

Scadere a tensiunii arteriale cand va ridicati in picioare. Aceasta poate sa va dea ameteli sau lesin

(poate duce la cadere).

Crestere a concentratiei de zahar din sange.

Vedere incetosata.

Vise anormale si cogsmaruri.

Senzatie de foame mai mare

Iritabilitate.

Tulburari ale vorbirii si limbajului.

Ganduri de sinucidere si agravare a depresiei.
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Scurtare a respiratiei.

Varsaturi (mai ales la varstnici).

Febra.

Modificare a valorilor hormonilor tiroidieni din sénge

Scadere a numaérului unor tipuri de celule din sange

Crestere a valorilor enzimelor hepatice masurate in sange

Crestere a concentratieihormonului prolactind in sange. Cresterea concentratiei hormonului
prolactina poate avea, In cazuri rare, urmatoarele consecinte:

0 La barbati si femei — umflare aumflarea sanilor si secretie lactatd neasteptata

0 La femei poate sd nu apard menstruatia sau sd apard menstruatii neregulate.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta mai putin de 1 din 100 de persoane):

Convulsii.

Reactii alergice care pot include aparifia de umflaturi pe piele, tumefactie a pielii si tumefactie n
jurul gurii.

Senzatie neplacuta la nivelul picioarelor (numita si sindromul picioarelor nelinistite).
Dificultate la Inghitire.

Miscari care nu pot fi controlate, in special ale fetei sau limbii.

Disfunctie sexuala.

Diabet zaharat.

Modificari in activitatea electrica a inimii vazute pe EKG (prelungire a intervalului QT)
O frecventa a batailor inimii mai mica decat cea normala care poate aparea la inceperea
tratamentului si care poate fi asociata cu o tensiune arteriald mica si cu lesin.

Dificultati la urinare

Lesin (poate duce la cadere).

Nas infundat.

Scadere a numarului de celule rosii din sange

Scadere a cantitatii de sodiu din sdnge

Reactii adverse rare (pot afecta mai putin de 1 din 1000 de persoane):

O combinatie de temperaturd mare (febrd), transpiratii, rigiditate musculara, stare de slabiciune
marcata sau lesin (o afectiune numita ‘sindrom neuroleptic malign’).

Ingalbenire a pielii si a albului ochilor (icter).

Inflamare a ficatului (hepatita).

O erectie de lunga durata si dureroasa (priapism).

Umflare a sanilor si secretie lactata neasteptata (galactoree).

Tulburari menstruale.

Cheaguri de sénge, in special in venele de la nivelul membrelor inferioare (simptomele includ
umflaturi, durere si Inrosire la nivelul membrelor inferioare); aceste cheaguri de sange se pot
deplasa prin vasele de sange pana la plamani, unde pot determina simptome ca durere 1n piept si
dificultate la respiratie. Daca observati oricare din aceste simptome adresati-va imediat medicului.
Mers, vorbit, mancat sau alte activitati in timpul somnului (somnambulism).

Scadere a temperaturii corpului (hipotermie).

Inflamare a pancreasului.

O afectiune (numita sindrom metabolic), cAnd puteti prezenta o combinatie de 3 sau mai multe
semne ca: o crestere a grasimii din jurul abdomenului, o scadere a valorii ‘colesterolului bun’
(HDL-colesterol), o crestere a valorii unui tip de grasime din sange — trigliceride, tensiune arteriala
mare $i 0 crestere a concentratie zaharului/glucozei din sange.
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e Combinatie de febra, simptome asemanatoare gripei, durere in gat sau orice alta infectie, cu numar
foarte scazut de celule albe din sange, afectiune numita agranulocitoza.

e  Obstructie intestinala

o Crestere a valorilor creatin-fosfokinazei (o substantiasubstantd din muschi)

Reactii adverse foarte rare (pot afecta mai putin de 1 din 10000 de persoane):

o Inrosire severa a pielii, basici sau pete rosii pe piele.

e O reactie adversd severa (numita anafilaxie) ce determina dificultate la respiratie sau soc.

e  Umflare rapida a pielii, mai ales in jurul ochilor, buzelor si gatului (angioedem).

e O afectiune grava caracterizata prin aparitia de basici la nivelul pielii, gurii, ochilor si organelor
genitale (sindrom Stevens-Johnson)

Secretia neadecvata a hormonului care controleaza volumul de urina.

e Deteriorare a fibrelor musculare si durere in muschi (rabdomioliza).

e Inrautitire a unui diabet zaharat preexistent.

Reactii adverse cu frecventi necunoscuta (care nu poate fi estimati din datele disponibile)
e Eruptie pe piele cu pete neregulate rosii (eritem polimorf)
e Reactie alergica grava, aparuta brusc, cu simptome cum sunt febra si basici pe piele si exfoliere a
pielii (necrolizad epidermica toxica).
e Simptome de sevraj pot aparea la bebelusii nou-ndscuti ai mamelor care au luat Seroquel in timpul
sarcinii.

Clasa de medicamente din care face parte Seroquel, poate sa determine tulburari de ritm ale batailor
inimii, ce pot fi grave sau chiar sa evolueze spre deces.

Unele reactii adverse pot fi constatate numai la analizele de sdnge. Acestea includ cresterea cantitatii
unor grasimi din sange (trigliceride si colesterol total) sau a cantitatii de zahar din sange, modificare a
valorilor hormonilor tiroidieni din sdnge, crestere a valorilor serice ale enzimelor hepatice, scadere a
numarului unor tipuri de celule din sange, crestere a cantitatii de fosfokinaza (o substanta din muschi),
scadere a cantitatii de sodiu din sdnge si crestere a concentratiei hormonului prolactind, care poate avea,
in cazuri rare, urmatoarele consecinte:

e Labarbati si femei — umflare a sanilor si secretie lactatd neasteptata
e La femei poate sd nu apara menstruatia sau sa apara menstruatii neregulate

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va ceara sa faceti o analiza a sangelui din cénd in cand.

Reactii adverse la copii si adolescenti
Reactiile adverse care pot fi intalnite la adulti pot sa apara si la copii si adolescenti.

Urmatoarele reactii adverse au fost observate mai des la copii si adolescenti sau nu au fost observate la
adulti:

Urmatoarele reactii adverse au fost observate mai frecvent la copii si adolescenti:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
e Cresterea cantitatii unui hormon, numit prolactind, in sange. Cresterea cantitatii de prolactind poate
duce rar la:
0 madrirea volumului sanilor §i secretie neasteptata de lapte la baieti si fete
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O absenta ciclului menstrual sau ciclu menstrual neregulat la fete

o Crestere a poftei de mancare

e  Virsaturi

e Miscari musculare anormale. Acestea includ o dificultate in a incepe migcarea musculara,
tremuraturi, agitatie sau rigiditate musculara neinsotita de durere.

e Crestere a tensiunii arteriale

Reactii adverse frecvente (pot afecta mai putin de 1 din 10 persoane):
. Stare de slabiciune, lesin (poate duce la cadere).

. Nas infundat.

o Iritabilitate

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Seroquel

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

e Nu utilizati Seroquel dupa data de expirare inscrisa pe ambalaj dupa EXP. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

e A se pastra la temperaturi sub 30°C, Tn ambalajul original

e Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum
sd aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatiiinformatii
Ce contine Seroquel

Substanta activa este quetiapina. Comprimatele de Seroquel contin quetiapina (sub forma de fumarat) 25
mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg sau 300 mg.

Celelalte componente sunt:

Nucleul comprimatelor: povidona, hidrogenofosfat de calciu dihidrat, celuloza microcristalina, amidon
de sodiu glicolat tip A, lactoza monohidrat, stearat de magneziu;

Filmul comprimatelor: hipromeloza, macrogol, dioxid de titan (E 171). Comprimatele de 25 mg, 100 mg
si 150 mg mai contin oxid galben de fer (E 172), iar comprimatele de 25 mg mai contin oxid rosu de fer
(E 172).

Cum arata Seroquel si continutul ambalajului
Comprimatele de Seroquel 25 mg sunt de culoarea piersicii, rotunde, biconvexe si imprimate cu
SEROQUEL 25 pe o fata.

Comprimatele de Seroquel 100 mg sunt de culoare galbena, rotunde, biconvexe si imprimate cu
SEROQUEL 100 pe o fata.
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Comprimatele de Seroquel 150 mg sunt de culoare galben pal, rotunde, biconvexe si imprimate cu
SEROQUEL 150 pe o fata.

Comprimatele de Seroquel 200 mg sunt de culoare alba, rotunde, biconvexe si imprimate cu
SEROQUEL 200 pe o fata.

Comprimatele de Seroquel 300 mg sunt de culoare alba, rotunde, biconvexe si imprimate cu
SEROQUEL pe o fata si cu 300 pe cealalta fata.

Pentru toate concentratiile sunt disponibile cutii cu 20, 30, 50, 60 si 100 comprimate.

In plus, pentru concentratia de 25 mg este disponibild o mirime de ambalaj de 6 comprimate. Pentru
concentratiile de 100 mg, 150 mg, 200 mg si 300 mg sunt disponibile marimi de ambalaj de 10, 90
comprimate. Pentru concentratiile de 150 mg si 300mg sunt disponibile marimi de ambalaj de 120, 180 si
240 comprimate. Pentru Starterpack pentru 3 zile este disponibild o marime de ambalaj de 8 comprimate
iar pentru Starterpack pentru 4 zile este disponibild o marime de ambalaj de 10 comprimate.

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

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
<[A se completa la nivel national]>

{Nume si adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail}>

Acest medicament este autorizat in statele membre ale Spatiului Economic European, sub
urmatoarele denumiri comerciale:

TARA DENUMIREA
INREGISTRATA
Austria Seroquel
Belgia Seroquel
Cipru Seroquel
Danemarca Seroquel
Estonia Seroquel
Finlanda Seroquel
Germania Seroquel 25 mg

Filmtabletten, Seroquel
100 mg Filmtabletten,
Seroquel 200 mg
Filmtabletten, Seroquel
300 mg Filmtabletten

Grecia Seroquel
Islanda Seroquel
Irlanda Seroquel
Italia Seroquel
Letonia Seroquel
Lituania Seroquel
Luxemburg Seroquel
Malta Seroquel
Olanda Seroquel
Norvegia Seroquel
Portugalia Seroquel
Romania Seroquel
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Slovenia Seroquel

Spania Seroquel
Suedia Seroquel
Marea Britanie Seroquel

<[Vezi Anexa | — A se completa la nivel national]> [Pentru procedurile de arbitraj]

Acest prospect a fost actualizat in {LL/AAAA}.
<[A se completa la nivel national]>
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1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Seroquel XR 50 mg comprimate cu eliberare prelungita

Seroquel XR 150 mg comprimate cu eliberare prelungita
Seroquel XR 200 mg comprimate cu eliberare prelungita
Seroquel XR 300 mg comprimate cu eliberare prelungita
Seroquel XR 400 mg comprimate cu eliberare prelungita

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Seroquel XR 50 mg contine quetiapind 50 mg (sub forma de fumarat de quetiapind).
Excipient: lactoza (anhidrd) 119 mg per comprimat

Seroquel XR 150 mg contine quetiapina 150 mg (sub forma de fumarat de quetiapina).
Excipient: lactoza (anhidra) 71 mg per comprimat

Seroquel XR 200 mg contine quetiapind 200 mg (sub forma de fumarat de quetiapina).
Excipient: lactoza (anhidra) 50 mg per comprimat

Seroquel XR 300 mg contine quetiapina 300 mg (sub forma de fumarat de quetiapina).
Excipient: lactoza (anhidra) 47 mg per comprimat

Seroquel XR 400 mg contine quetiapina 400 mg (sub forma de fumarat de quetiapind).
Excipient: lactoza (anhidra) 15 mg per comprimat

Pentru lista completa a excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat cu eliberare prelungita

Comprimatele de Seroquel XR 50 mg sunt de culoarea piersicii, imprimate cu ,,XR 50°” pe o fata.
Comprimatele de Seroquel XR 150 mg sunt de culoare alba, imprimate cu ,,XR 150°" pe o fata
Comprimatele de Seroquel XR 200 mg sunt de culoare galbena, imprimate cu ,,XR 200’ pe o fata.
Comprimatele de Seroquel XR 300 mg sunt de culoare galben-pal, imprimate cu ,,XR 300’ pe o fata.
Comprimatele de Seroquel XR 400 mg sunt de culoare alba, imprimate cu ,,XR 400°° pe o fata.

4. DATE CLINICE
41 Indicatii terapeutice

Seroquel XR este indicat in:

. tratamentul schizofreniei
o tratamentul tulburarii afective bipolare:
0 Pentru tratamentul episoadelor maniacale moderate pana la severe din tulburarea afectiva
bipolara

0 Pentru tratamentul episoadelor depresive majore din tulburarea afectiva bipolara
O Pentru tratamentul de prevenire a recurentelor episoadelor maniacale sau depresive la pacientii
cu tulburare afectiva bipolara care au raspuns anterior la tratamentul cu quetiapina.
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. tratamentul episoadelor depresive majore la pacienti cu tulburare depresiva majora (TDM) ca
terapie adjuvanta la pacientii care au prezentat raspuns suboptim la monoterapia cu antidepresive
(vezi pet. 5.1). Inainte de initierea tratamentului, medicii trebuie sa ia in considerare profilul de
sigurantd al SEROQUEL XR (vezi pct.4.4).

4.2 Doze si mod de administrare

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

Seroquel XR trebuie administrat o data pe zi, la un interval de timp fata de aportul alimentar.
Comprimatele trebuie inghitite intregi si nu trebuie impartite, mestecate sau sfaramate.

Adulfi:

Pentru tratamentul schizofreniei si al episoadelor maniacale moderate pani la severe din
tulburarea afectiva bipolara

Seroquel XR trebuie administrat cu cel putin o ora inainte de masa. Doza zilnica la initierea tratamentului
este 300 mg 1n Ziua 1, 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
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 majore din tulburarea afectiva bipolara

Seroquel XR trebuie administrat seara, la culcare. Doza zilnica pentru primele patru zile de tratament
este de 50 mg (ziua 1), 100 mg (ziua 2), 200 mg (ziua 3) si 300 mg (ziua 4). Doza zilnica recomandata
este de 300 mg pe zi. Tn studiile clinice, nu s-a observat un beneficiu suplimetar la grupul tratat cu 600
mg, fatd de cel tratat cu 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 experienta in tratamentul
tulburérii afective bipolare. La unii pacienti, in cazul problemelor de tolerabilitate, studiile clinice au
indicat faptul ca se poate lua In considerare o reducere a dozei la minim 200 mg.

Pentru prevenirea recurentelor in tulburarea afectiva bipolara

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

Ca terapie adjuvanta la tratamentul episoadelor depresive majore in TDM:

Seroquel XR trebuie administrat seara, nainte 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 doze de 150 si
300 mg pe zi in studiile cu durata scurta in cadrul carora s-a utilizat terapie adaugata (cu amitriptilina,
bupropion, citalopram, duloxetin, escitalopram, fluoxetina, paroxetina, sertralind si venlafaxina — vezi
pet. 5.1) si la doza de 50 mg pe zi in studiile pe termen scurt in cadrul carora s-a utilizat monoterapie.
Exista un risc crescut de evenimente adverse la doze mai mari. Ca urmare, medicii trebuie sa se asigure
ca pentru tratament este utilizatd cea mai mica doza eficace, incepand cu 50 mg pe zi. Necesitatea de a
creste doza de la 150 la 300 mg pe zi trebuie sa se faca evaluand fiecare pacient in parte.
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Trecerea de la tratamentul cu Seroquel comprimate cu eliberare imediata

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

Varstnici

Similar altor antipsihotice si antidepresive, Seroquel XR trebuie administrat cu prudenta la varstnici, mai
ales Tn timpul perioadei de initiere a tratamentului. Ritmul de crestere treptata a dozelor de Seroquel XR
poate fi incetinit, iar doza terapeuticd poate fi mai mica 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
varstnici, in comparatie cu pacientii mai tineri. Tratamentul la pacientii varstnici trebuie initiat cu o doza
de 50 mg pe zi. Doza poate fi crescuta cu cite 50 mg pe 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 initiat cu doza de
50 mg pe zi in zilele 1-3, crescand dozele la 100 mg pe zi in ziua 4 si la 150 mg pe zi in ziua 8. Trebuie
utilizatd cea mai mica dozi eficace, incepand cu 50 mg pe zi. In functie de evaluarea fiecarui pacient in
parte, dacd se impune cresterea dozei la 300 mg pe zi, aceasta nu trebuie efectuata inainte de ziua 22 a
tratamentului.

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

Copii si adolescenti

Seroquel XR nu este indicat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, din cauza lipsei datelor care sa
sustina administrarea la aceastd grupa de varsta. Datele disponibile din studiile placebo- controlate sunt
descrise la pct. 4.4,4.8, 5.1 51 5.2.

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

Insuficienga hepatica

Quetiapina este metabolizata in cantitate mare la nivel hepatic. De aceea, Seroquel XR trebuie utilizat cu
prudenta 1n cazul pacientilor cu insuficientd hepaticd cunoscuta, in special n timpul perioadei de initiere
a tratamentului. Pacientii cu insuficientd hepatica trebuie sa inceapa tratamentul cu 50 mg pe zi. Doza
poate fi crescuta cu cate 50 mg pe zi pana la o doza eficace, in functie de raspunsul clinic si de
tolerabilitatea pacientului.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

Administrarea concomitentd de inhibitori ai izoenzimei CYP 3A4 a citocromului P450 cum ar fi
inhibitorii proteazei-HIV, antifungice cu structura azolica, eritromicina, claritromicina si nefazodona,
este contraindicata (vezi pct. 4.5).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Intrucat Seroquel XR are mai multe indicatii, profilul de siguranta trebuie luat in considerare tinind cont
de diagnosticul fiecarui pacient in parte si de doza care se administreaza.
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Eficacitatea si siguranta tratamentului pe termen lung la pacientii cu TDM nu au fost evaluate 1n 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 cu quetiapina au aratat ca, in plus fata de
profilul de siguranta identificat la adulti (vezi pct. 4.8), anumite evenimente adverse apar mai frecvent la
copii si adolescenti, comparativ cu adultii (cresterea apetitului, cresteri ale concentratiei de prolactina
sericd, voma, rinita si sincopd) sau pot avea implicatii diferite la copii si adolescenti (Simptome
extrapiramidale si 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 perioada mai lunga de 26 de saptamani. Implicatiile pe termen lung
asupra dezvoltdrii cognitive si comportamentale nu sunt cunoscute.

Tn studiile clinice placebo-controlate la copii si adolescenti, quetiapina a fost asociati cu o crestere a
incidentei simptomelor extrapiramidale (SEP) la pacientii tratati pentru schizofrenie, manie bipolara si
depresie bipolara, comparativ cu placebo (vezi pct. 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.
Riscul de suicid persistd pana la aparitia remisiei semnificative. Intrucat imbunatatirea starii poate si nu
apard 1n primele saptamani de tratament sau mai tarziu, pacientii trebuie monitorizati atent, pana cand
aceasta apare. Experienta clinica generala arata ca 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 bruscd a tratamentului cu quetiapind, din cauza factorilor de risc cunoscuti pentru afectiunea
tratata.

Alte afectiuni psihice pentru care se prescrie quetiapina 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 Tn 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 adulti 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 atentd 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 urgentd unui medic daca apar aceste
simptome.
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In studiile clinice de durati scurtd, controlate placebo, efectuate la pacienti cu episoade depresive majore
in 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 quetiapina, comparativ cu cei din grupul la
care s-a administrat placebo (3% fata 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) pentru quetiapina si de 1,3% (1/75) pentru placebo.

Risc metabolic

Tinand cont de riscul agravarii profilului metabolic, observat la pacientii din studiile clinice, parametrii
metabolici cum sunt greutatea, glicemia (vezi ,,Hiperglicemie”) si lipidemia, trebuie evaluati la initierea
tratamentului, iar modificarile acestor parametri trebuie controlate regulat in cursul tratamentului.
Modificarile acestor parametri trebuie tratate corespunzator, in functie de simtomatologia clinica (vezi
pct. 4.8).

Simptome extrapiramidale

Tn studiile clinice placebo-controlate la adulti, quetiapina, in comparatie cu placebo, a fost asociati cu o
crestere a incidentei simptomelor extrapiramidale (SEP) la pacientii tratati pentru episoade depresive
majore 1n cadrul tulburarii afective bipolare si a tulburarii depresive majore (vezi pct. 4.8 1 5.1).

Utilizarea quetiapinei a fost asociatd cu aparifia akatisiei, manifestata prin agitatie deranjantd sau
neplacuta la nivel subiectiv si prin nevoia de a se misca, frecvent insotita de incapacitatea de a sta pe loc
sau de a sta linistit. Acest lucru este cel mai probabil sa se intample in primele cateva saptdmani de
tratament. La pacientii la care apar aceste simptome, cresterea dozelor poate fi ddundtoare.

Diskinezie tardiva:

Daca apar semne si simptome de diskinezie tardiva, trebuie luatd in considerare sciderea dozelor sau
intreruperea tratamentului cu quetiapind. Simptomele de diskinezie tardiva se pot agrava sau pot aparea
chiar dupa intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.8).

Somnolentd si ameteli:

Tratamentul cu quetiapina a fost asociat cu aparitia somnolentei si a altor simptome aseméanatoare, cum
ar fi sedarea (vezi pct. 4.8.). In studiile clinice pentru tratamentul pacientilor cu depresie din cadrul
tulburdrii bipolare si a tulburdrii depresive majore, somnolenta a aparut in general In primele 3 zile de
tratament si a fost 1n special de intensitate medie sau moderatd. Pacientii la care apare somnolenta de
intensitate severa pot necesita monitorizare mai atenta pentru o perioada de minim 2 saptamani de la
debutul somnolentei, sau pana cand simptomele se remit; intreruperea tratamentului poate sa fie luatd in
considerare daca este nevoie.

Hipotensiune arteriala ortostatici:

Tratamentul cu quetiapina a fost asociat cu hipotensiune arteriala ortostatica si ameteli consecutive (vezi
pct. 4.8), care, similar somnolentei au debutat in general in timpul perioadei de initiere a terapiei si de
crestere treptatd a dozelor. Acest lucru poate sa determine cresterea incidentei leziunilor accidentale
(caderi), 1n special la pacientii varstnici. Ca urmare, pacientii trebuie sfatuiti sa fie precauti pana se
obignuesc cu efectele potentiale ale tratamentului.

Quetiapina trebuie administrat cu prudenta la pacientii cu afectiuni cardiovasculare cunoscute, boli
cerebrovasculare sau alte afectiuni care predispun la hipotensiune arteriala. in cazul in care apare
hipotensiunea arteriald ortostaticd, trebuie luata in considerare reducerea dozelor sau o crestere mai lenta
a acestora, in specialla pacienti cu afectiuni cardiovasculare de fond.
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Convulsii:

Tn studiile clinice controlate nu s-a observat nicio diferenta in ceea ce priveste incidenta convulsiilor la
pacientii tratati cu quetiapina, fata de cei la care s-a administrat placebo. Nu sunt disponibile date
referitoare la incidenta convulsiilor la pacientii cu istoric de convulsii. Similar altor antipsihotice, se
recomanda prudenta in cazul pacientilor cu antecedente de convulsii (vezi pct. 4.8).

Sindrom neuroleptic malign:

Sindromul neuroleptic malign a fost asociat cu terapia antipsihotica, inclusiv cu quetiapina (vezi pct.
4.8). Manifestarile clinice includ hipertermie, alterare a starii de constienta, rigiditate musculara, distonie
vegetativa si crestere a valorilor creatin-fosfokinazei. Tn cazul aparitiei acestui sindrom, tratamentul cu
quetiapind trebuie intrerupt si administrat tratamentul medical adecvat.

Neutropenie severd si agranulocitoza:

Neutropenia severd (numir de neutrofile < 0,5 X 10%1) a fost raportati in studiile clinice cu quetiapina.
Cele mai multe cazuri de neutropenie severa au aparut in interval de 2 luni de la initierea tratamentului cu
quetiapina. Nu a existat aparent o relatie cu doza administratd. Dupa punerea pe piatd, au fost raportate
cateva cazuri letale. Posibilii factori de risc pentru neutropenie includ pre-existenta unui numar scazut de
leucocite in sange si antecedente de neutropenie indusd medicamentos. Totusi, unele cazuri au aparut la
pacienti fara factori de risc preexistenti. Tratamentul cu quetiapind trebuie intrerupt la pacientii cu un
numir de neutrofile < 1,0 X 10%I. Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de infectie, iar
numirul de neutrofile monitorizat permanent (pana cand depaseste 1,5 X 10%/1) (vezi pct 5.1).

Posibilitatea aparitiei neutropeniei trebuie luata in considerare la pacientii care prezinta o infectie sau
febra, in special in absenta unui/unor factor(i) de risc predispozant(ti) si aceasta trebuie tratata
corespunzator in functie de simtomatologia clinica.

Pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze imediat aparitia unor semne / Simptome caracteristice pentru
agranulocitoza sau infectie (de exemplu febra, slabiciune, letargie sau durere in gat) la orice moment in
timpul tratamentului cu Seroquel. La acesti pacienti, numarul de neutrofile trebuie monitorizat permanent
si trebuie determinatd imediat valoarea absolutd a numéarului de neutrofile, in special in absenta factorilor
predispozanti.

Interactiuni
Vezi si pct. 4.5.

Administrarea concomitentd a quetiapinei cu inductori puternici ai enzimelor hepatice de tipul
carbamazepinei sau fenitoinei conduce la o scadere semnificativa a concentratiilor plasmatice de
quetiapind, fapt care poate afecta eficacitatea terapiei cu quetiapina. Initierea terapiei cu quetiapina la
pacientii tratati cu inductori enzimatici hepatici trebuie sa aibd loc numai in cazul in care medicul
considera ca beneficiile administrarii quetiapinei depasesc riscurile asociate eliminarii din tratament a
inductorului enzimatic hepatic. Este important ca orice modificare a administrarii inductorilor enzimatici
sa se faca gradat si ca acestia sa fie Inlocuiti, daca este necesar, cu non - inductori (de exemplu valproat
de sodiu).

Greutate

La pacientii tratati cu quetiapina s-a raportat crestere In greutate si aceasta trebuie monitorizata si
abordata terapeutic In mod adecvat din punct de vedere clinic, in conformitate cu ghidurile referitoare la
utilizarea antipsihoticelor (vezi pct. 4.8 si pct. 5.1).
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Hiperglicemie

Rar au fost raportate hiperglicemie si/sau aparitia ori exacerbarea diabetului zaharat, asociate ocazional
cu cetoacidoza sau comd, incluzand cateva cazuri cu evolutie letald (vezi pet. 4.8). In unele cazuri, s-a
raportat cresterea anterioara a greutatii corporale, care ar putea fi un factor predispozant. Se recomanda
monitorizarea clinica adecvata in comformitate cu ghidurile privind utilizarea antipsihoticelor. Pacientii
tratati cu orice medicament antipsihotic, incluzand quetiapina, trebuie monitorizati pentru decelarea
semnelor si simptomelor de hiperglicemie (cum sunt polidipsia, poliuria, polifagia si sldbiciunea), iar
pacientii cu diabet zaharat sau cu factori de risc pentru diabet zaharat trebuie monitorizati periodic,
pentru decelarea deteriorarii controlului glicemiei. Greutatea trebuie monitorizata periodic.

Lipide:

Cresterea concentratiilor plasmatice ale trigliceridelor, LDL colesterolului si colesterolului total, si
scaderea concentratiilor plasmatice ale HDL colesterolului au fost observate n studiile clinice cu
quetiapind (vezi si pct. 4.8.). Cresterea lipidemiei va fi tratatd in functie de starea clinica

Prelungire a intervalului QT:

In cursul studiilor clinice si al administrarii conform cu recomandarile de dozaj, utilizarea quetiapinei nu
a fost asociata cu o prelungire persistentd, in valoare absoluta, a intervalului QT. Dupa punerea pe piata,
s-a constatat prelungirea intervalului QT la doze terapeutice (vezi pct. 4.8) si in cazurile de supradozaj
(vezi pct. 4.9). Similar altor antipsihotice, se recomanda ca prescrierea quetiapinei sa se faca cu precautie
la pacientii cu boli cardiovasculare sau cu antecedente familiale de interval QT prelungit. De asemenea,
sunt necesare masuri de precautie atunci cand quetiapina este prescrisa concomitent cu medicamente
despre care se cunoaste ca prelungesc intervalul QT sau cu neuroleptice, Tn special la varstnici, la
pacienti cu sindrom de QT prelungit congenital, insuficienta cardiaca congestiva, hipertrofie cardiaca,
hipopotasemie sau hipomagneziemie (vezi pct. 4.5.).

Cardiomiopatie si Miocardita

Cardiomiopatia si miocardita au fost raportate in studiile clinice si dupa punerea pe piatd, insa nu a fost
stabilitd o relatie de cauzalitate cu quetiapina. In cazul pacientilor cu suspiciune de cardiomiopatie sau
miocarditd, tratamentul cu quetiapina trebuie reevaluat.

Sindromul intreruperii bruste a tratamentului:

Simptomele acute de intrerupere a tratamentului cum sunt greata, cefalee, diaree, ameteli, iritabilitate,
varsaturi si insomnie au fost descrise dupa intreruperea brusca a acestuia. Din acest motiv se recomanda
intreruperea treptatd pe o perioada de cel putin 1 sau 2 sdptamani (vezi pct. 4.8).

Pacienti vdrstnici cu psihozd in cadrul dementei:
Quetiapina nu este recomandata pentru utilizare in tratamentul psihozei asociate dementei.

Studii clinice randomizate, placebo-controlate au pus in evidenta la pacientii cu dementa cresterea de 3
ori a riscului aparitiei evenimentelor adverse cerebro-vasculare in cazul tratamentului cu unele
antipsihotice atipice. Mecanismul pentru care exista cresterea acestui risc nu este cunoscut. O crestere a
riscului nu poate fi exclusa pentru alte antipsihotice sau alte grupe de pacienti. Quetiapina trebuie
utilizatd cu precautie la pacientii cu factori de risc pentru accident vascular cerebral.

Tn cadrul unei meta-analize efectuate pentru medicamente antipsihotice atipice, s-a raportat o crestere a
riscului de deces la pacientii varstnici cu psihoza in cadrul dementei, comparativ cu placebo. Cu toate
acestea, in doua studii efectuate cu quetiapina, controlate cu placebo, cu durata de 10 saptamani, la
aceeasi grupa de pacienti (n=710); varsta medie: 83 ani; intervalul: 56-99 ani), rata mortalitatii la
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pacientii tratati cu quetiapina a fost de 5,5% comparativ cu 3,2% la grupa cu placebo. in cadrul acestui
studiu pacientii au decedat din cauze variate specifice acestei grupe de varstd. Aceste date nu au stabilit o
relatie de cauzalitate Intre tratamentul cu quetiapina si deces la pacientii varstnici cu dementa.

Disfagia
Disfagia (vezi pct. 4.8) a fost raportata la administrarea de quetiapina. Seroquel trebuie utilizat cu
precautie la pacientii cu risc de pneumonie de aspiratie.

Constipatia si obstructia intestinald

Constipatia reprezintad un factor de risc pentru obstructia intestinald. Constipatia si obstructia intestinala
au fost raportate la administrarea quetiapinei (vezi pct. 4.8 Reactii adverse). Aceasta include si raportiri
de cazuri letale la pacienti care prezentau un risc mai crescut de obstructie intestinala, incluzand-ui pe cei
care utilizau concomitent mai multe medicamente care scad motilitatea intestinald si/sau nu prezentau
simptome de constipatie. Pacientii cu obstructie intestinala / ileus trebuie monitorizati atent si ingrijiti
urgent.

Tromboembolism venos

La pacientii tratati cu medicamente antipsihotice au fost raportate cazuri de tromboembolism venos.
Deoarece pacientii tratati cu antipsihotice prezinta adesea factori de risc pentru tromboembolism venos,
acestia trebuie identificati atat inainte cat si in timpul tratamentului cu Seroquel si trebuie luate masurile
preventive necesare.

Pancreatita

Pancreatita a fost raportata in studiile clinice si dupa punerea pe piata. Desi nu toate cazurile au fost
insotite de factori de risc, printre raportarile de dupa punerea pe piata, multi pacienti au prezentat factori
de risc care sunt cunoscuti ca fiind asociati pancreatitei, cum sunt valori crescute ale trigliceridemiei
(vezi pct. 4.4.), litiaza biliara si consum de alcool.

Informatii suplimentare

Datele privitoare la administrarea de quetiapina in asociere cu valproat de sodiu sau litiu Tn episoadele
maniacale moderate pana la severe sunt limitate; cu toate acestea, terapia asociata a fost bine tolerata
(vezi pct. 4.8 51 5.1). Datele au evidentiat un efect aditiv In saptamana 3.

Lactoza:

Seroquel XR contine lactoza. Ca urmare, pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Deoarece quetiapina are efecte in primul rand la nivelul sistemului nervos central, trebuie administrata cu
prudenta in asociere cu alte medicamente care actioneaza la nivel central sau cu alcoolul etilic.

Enzima 3A4 a citocromului P450 (CYP) este principala enzima implicata in metabolizarea quetiapinei
prin intermediul sistemului citocromului P450. Intr-un studiu de interactiuni efectuat la voluntari
sanatosi, administrarea concomitenta de quetiapina (doze de 25 mg) si ketoconazol, un inhibitor al
CYP3A4, a provocat o crestere a ASC (aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp) a
quetiapinei de 5 pana la 8 ori. Din aceste considerente se contraindicd administrarea concomitenta de
quetiapina si inhibitori ai CYP3A4. De asemenea, nu se recomanda utilizarea quetiapinei impreuna cu
sucul de grepfruit.
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Tntr-un studiu clinic cu doze repetate, efectuat pentru evaluarea proprietatilor farmacocinetice ale
quetiapinei administrate Tnaintea si in cursul tratamentului cu carbamazepina (un inductor enzimatic
hepatic cunoscut), administrarea concomitenta a carbamazepinei a determinat o crestere semnificativa a
clearance-ului quetiapinei. Aceasta crestere a clearance-ului a redus expunerea sistemica la quetiapina
(masurata cu ajutorul ASC) In medie cu 13% din expunerea observata in timpul administrarii de
quetiapind 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, ceea ce ar putea afecta
eficacitatea tratamentului cu Seroquel XR. Administrarea concomitentd de quetiapina cu fenitoina (un alt
inductor al enzimelor microzomale) determina o crestere deosebit de pronuntata a clearance-ului
quetiapinei, cu aproximativ 450%. La pacientii tratati cu un inductor enzimatic, initierea tratamentului cu
quetiapind trebuie sa aiba loc numai in cazul in care medicul considera ca beneficiile administrarii
quetiapinei depasesc riscurile asociate intreruperii tratamentului cu inductorul enzimatic hepatic. Este
important ca orice modificare a administrarii inductorilor enzimatici sé se faca gradat si ca acestia sa fie
inlocuiti, daca este necesar, cu un medicament non - inductor (de exemplu valproat de sodiu) (vezi si pct.
4.4).

Proprietatile farmacocinetice ale quetiapinei nu au fost modificate semnificativ ca urmare a administrarii
concomitente a urmatoarelor antidepresive: imipramina (un inhibitor cunoscut al CYP 2 D6) si fluoxetina
(un inhibitor cunoscut al CYP 3A4 si al CYP 2D6).

Proprietatile farmacocinetice ale quetiapinei nu au fost modificate semnificativ ca urmare a administrarii
concomitente a urmatoarelor antipsihotice: risperidona si haloperidol. Administrarea concomitenta de
quetiapina si tioridazina provoaca o crestere a clearance-ului quetiapinei, cu aproximativ 70%.

Proprietatile farmacocinetice ale quetiapinei nu au fost modificate ca urmare a administrarii
concomitente de cimetidina.

Proprietatile farmacocinetice ale litiului nu s-au modificat cand a fost administrat in asociere cu
quetiapina.

Tntr-un studiu randomizat cu o durati de 6 saptimani, in cadrul ciruia s-a comparat administrarea
concomitentd de litiu si SEROQUEL XR cu utilizarea de placebo si SEROQUEL XR la pacienti adulti
cu manie acutd, a fost observata o incidentd mai mare a evenimentelor extrapiramidale (in special
tremor), somnolentei si cresterii in greutate in grupul la care s-a administrat litiu Tn asociere, comparativ
cu grupul la care s-a administrat asociat placebo (vezi si pct. 5.1).

Proprietatile farmacocinetice ale valproatului de sodiu si ale quetiapinei nu au fost modificate intr-0
masurd care sa fie relevanta din punct de vedere clinic cand aceste doud medicamente au fost
administrate concomitent. Un studiu retrospectiv efectuat la copii si adolescenti tratati cu valproat,
quetiapind sau ambele, a ardtat o incidenta crescuta a leucopeniei si neutropeniei in grupul la care s-a
administrat terapia combinata comparativ cu grupul la care s-a utilizat monoterapia.

Nu s-au efectuat studii cu privire la interactiunile specifice cu medicamentele cardiovasculare utilizate in
mod obisnuit.

Este necesara prudenta la administrarea concomitenta a quetiapinei cu medicamente care pot influenta
echilibrul hidro-electrolitic sau pot prelungi intervalul QT.

Au fost raportate rezultate fals pozitive ale determindrilor imunoenzimatice pentru metadona si

antidepresivele triciclice la pacientii tratati cu quetiapina. Este recomandatd confirmarea rezultatelor fals
pozitive de screening printr-o tehnica cromatografica adecvata.

111



4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina

Primul trimestru

Cantitatea moderata de date publicate din evolutia sarcinilor expuse (intre 330-1000 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 utilizatd 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 sarcina
prezintd 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 inconstanti. In lipsa unor date
ferme, trebuie luata o decizie cu privire la Intreruperea alaptarii sau a tratamentului cu Seroquel XR,
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 Date preclinice de
sigurantd).

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

Deoarece actioneaza in principal asupra sistemului nervos central, quetiapina poate influenta activitati
care necesita o atentie crescuta. De aceea, pacientii trebuie sfatuiti sa nu conduca sau sa foloseasca
utilaje, pana cand nu este cunoscutd sensibilitatea individuala in ceea ce priveste afectarea acestor
activitati.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse la medicament (RAM) raportate cel mai frecvent in cazul quetiapinei (>10%) sunt
somnolenta, ameteli, cefalee, xerostomie, simptome de sevraj (intrerupere), cresteri ale nivelului
trigliceridelor serice, cresteri ale colesterolului total (colesterol predominant LDL), scaderea
colesterolului HDL, crestere in greutate, scdderea hemoglobinei si simptome extrapiramidale
Incidenta aparitieci RAM asociate cu tratamentul cu quetiapina 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
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Frecventele evenimentelor adverse sunt clasificate astfel: Foarte frecvente (>1/10), frecvente (=>1/100 si<1/10),
mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000) si cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Clasificare pe Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte Rare | Cu frecventa
aparate, frecvente frecvente: necunoscuti
sisteme si
organe
Tulburari Scidere a Leucopenie %, Scidere a Agranuocitoza®® Neutropenie®
hematologice si | valorii scadere a numarului de
limfatice hemoglobinei? | numarului de trombocite®®,

neutrofile®, Anemie *®

crestere a

numarului de

eozinofile?
Tulburari ale Hipersensibilitate Reactie
sistemului (incluzénd reactii anafilactica’
imunitar alergice la nivelul

pielii)

Tulburari Hiperprolactinemi | Scaderi ale Secretie
endocrine e® scideri ale concentratiilor inadecvati a

concentratiilor plasmatice ale hormonului

plasmatice ale T,*liber, antidiuretic

T, scaderi ale Hipotiroidism?

concentratiilor

plasmatice ale

T424 liber, scaderi

ale concentratiilor

plasmatice ale

T3* total, cresteri

ale concentratiilor

plasmatice ale

TSH*
Tulburari Cresteri ale Apetit alimentar Hiponatremie®, Sindrom Exacerbare a
metabolice si de | concentratiilor crescut, crestere a | Diabet zaharat™™ metabolic?® unui diabet
nutritie serice de glucozei in sange zaharat

trigliceride'®® | pana la valori preexistent

Cresteri ale
colesterolemiei

totale

(predominant

LDL

colesterol)

Scadere a

11,30

concentratiilor
plasmatice ale

HDL

colesterol*"*,

Crestere
ponderala

8,30

hiperglicemice®*
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Clasificare pe Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte Rare | Cu frecventa
aparate, frecvente frecvente: necunoscuti
sisteme §i
organe
Tulburari Vise anormale si Somnambulism
psihice cosmaruri, Ideatie si
suicidara si simptomatologi
comportament e asociata ca
suicidar® vorbit in somn
sau tulburari
alimentare n
somn
Tulburdari ale Ameteli* *®, Dizartrie Convulsii,
sistemului somnolenta ¢, Sindromul
nervos cefalee, picioarelor
Simptome nelinistite,
extrapiramidale® Dischinezie
2 tardiva®™®,
Sincopa 416
Tulburari Tahicardie®, Prelungire a
cardiace Palpitatii®® intervalului
QT1,12,18
Bradicardie®
Tulburari Vedere incetosata
oculare
Tulburari Hipotensiune Tromboembo-
vasculare arteriald lism venos
ortostatica * *°
Tulburdri Dispnee® Rinita
respiratorii,
toracice §i
mediastinale
Tulburari Xerostomie Constipatie, Disfagie’ Pancreatita’,
gastro- dispepsie, voma® Obstructie
intestinale intestinala/Ileus
Tulburari Cresteri ale Cresteri ale Icter™, Hepatita
hepatobiliare valorilor serice valorilor serice ale
ale aspartat
alaninaminotransf | aminotransferazei
erazei (ALT)? (AST)?
Cresteri ale
concentratiilor
plasmatice a
gama-GT?
Afectiuni Angioedem®, | Necrolizi
cutanate si ale sindrom epidermica
tesutului Stevens- toxica,
subcutanat Johnson® Eritem
polimorf
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Clasificare pe Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte Rare | Cu frecventa
aparate, frecvente frecvente: necunoscuti
sisteme §i
organe
Afectiuni Rabdomioliza
cutanate si ale
tesutului
subcutanat
Tulburari Retentie urinara
renale §i ale
cailor urinare
Sarcind, Sindrom de
afectiuni ntrerupere la
puerperale §i nou nascut®
perinatale
Tulburari ale Disfunctie sexuald | Priapism,
aparatului galactoree,
genital §i marire de volum
sanului a sanilor,
tulburari
menstruale
Tulburari Simptome de Astenie usoara, Sindrom
generale si la intrerupere *® | edem periferic, neuroleptic
nivelul locului iritabilitate, febra malign *,
de administrare hipotermie
Investigatii Cresteri ale
diagnostice concentratiei
plasmatice a
creatin

fosfokinazei 1
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(1) Vezipct. 4.4.

(2) Poate s apard somnolentd, frecvent in primele doud 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
transaminazelor serice (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 §i, la anumiti pacienti,
sincopa, in special in cursul perioadei initiale de ajustare a dozelor (vezi pct. 4.4.)

(5) Frecventa acestor reactii adverse a fost calculata exclusiv pe baza datelor din perioada dupa punerea pe piata
pentru quetiapina, forma farmaceutica cu eliberare imediata

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

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

(8) Pe baza unei cresteri peste 7% a greutatii corporale fata de momentul initial. Survine mai ales in timpul
primelor saptamani de tratament.

(9) Urmatoarele simptome ale sindromului de intrerupere au fost observate cel mai frecvent in studiile clinice cu
monoterapie , controlate placebo, care au evaluat simptomele sindromului de intrerupere: insomnie, greata,
cefalee, diaree, varsaturi, ameteli si iritabilitate. Incidenta acestor reactii a scazut semnificativ dupa 1
saptamana de la intreruperea tratamentului.

(10) Trigliceridemie >200 mg/dl (>2,258 mmol/l) (pacienti >18 ani) sau >150 mg/dl (>1,694 mmol/l) (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 vérsta < 18 ani) cel putin o data. 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
(21,07 mmol/).

(12) A se vedea textul de mai jos

(13) Trombocite <100 x 109/1 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
pg/l (>1304,34 pmol/l) la femei, 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.
Tn studiile clinice placebo-controlate cu quetiapina, 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 quetiapina
sau precoce dupa intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.4 si 5.1)

(21) Vezipct. 5.1.

(22) Scadere a valorii hemoglobinei < 13g/dl (8.07mmol/l) la barbati si < 12g/dl (7.45mmol/1) la femei la cel putin
0 determinare s-a inregistrat la 11% dintre pacientii carora li s-a administrat quetiapina, in toate studiile
deschise. Pentru acesti pacienti, scdderea medie maxima a valorii hemoglobinei a fost de -1,5 g/dl.

(23) Aceste raportari au aparut adesea in contextul unor tahicardii, ameteli, hipotensiuni arteriale ortostatice gi/sau
afectiuni cardiace/respiratorii preexistente.

(24) Bazate pe variatiile de la valorile normale de referintd la valori cu impact clinic important in orice moment pe
parcursul studiului. Variatiile semnificative clinic ale concentratiilor plasmatice ale T4 total, T4 liber, T3 total
si T3 liber sunt definite ca <0.8 x LLN (pmol/l) si TSH > 5 mUI/I la orice determinare.

(25) Bazata pe cresterea frecventei episoadelor de varsaturi la pacientii vartsnici (cu Varsta >65 de ani).

(26) Bazata pe scaderi ale neutrofilelor de la valori initiale >1,5 x 10"9/1 la valori <0,5 x 1079/1 in orice moment al
tratamentului si pe cazurile pacientilor cu neutropenie severa (<0.5 x 109/1) 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 eozinefilelor sunt definite ca >1x 1079 celule/l in orice moment.
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(28) Bazati pe variatiile de la valori normale la valori cu impact clinic important in orice moment pe parcursul
tuturor studiilor. Scaderea numarului de leucocite este definitd ca < 3X10"9 celule/l in orice moment.

(29) Bazat pe rapoartele de reactii adverse de sindrom metabolic din toate studiile clinice cu quetiapina.

(30) Tn studiile clinice, s-a observat la unii pacienti o modificare in sensul agravarii a mai mult de un factor
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 arteriala
si/sau sincopa. Frecventd bazata pe raportirile de evenimente adverse tip bradicardie si evenimente asociate din
toate studiile cu quetiapina.

Cazurile de prelungire a intervalului QT, aritmie ventriculara, moarte subita de etiologie cardiaca, stop
cardiac si torsada a 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 frecventa
mai mare la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 10 si 17 ani) decat la populatia adultda 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 decét la adulti sau care nu au fost identificate la populatia adulta.
Frecventa reactiilor adverse a fost ierarhizata astfel: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100, <1/10),
mai putin frecvente (>1/1000, <1/100), rare (>1/10000, <1/1000) si foarte rare (<1/10000).

Clasificare pe aparate, sisteme | Foarte frecvente Frecvente
si organe

Tulburari endocrine Crestere a prolactinemiei*

Tulburari metabolice si de Crestere a apetitului alimentar

nutritie

Tulburdri ale sistemului nervos | Simptome extrapiramidale > * Sincopa
Tulburari vasculare Crestere a tensiunii arteriale?

Tulburari respiratorii, toracice Rinita

si mediastinale

Tulburari gastro-intestinale Virsaturi

Tulburdri 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
Séanatate) sau cresterea > 20 mm Hg pentru valoarea tensiunii arteriale sistolice sau > 10 mm Hg pentru
valoarea tensiunii arteriale diastolice la orice moment Tn 2 studii pe termen scurt (3-6 saptamani) placebo
controlate la copii i adolescenti.

3. Nota: frecventa este concordantd cu cea observata la adulti, dar poate avea implicatii clinice diferite la copii si
adolescenti, comparativ cu adultii.

4. Vezipct. 5.1
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sd raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome

In general, semnele si simptomele raportate se datoreazi exacerbarii efectelor farmacologice cunoscute,
de exemplu ameteli si sedare, tahicardie si hipotensiune arteriala. Supradozajul poate duce la prelungirea
intervalului QT, convulsii, status epilepticus, rabdomioliza, depresie respiratorie, retentie urinara,
confuzie, delir si/sau agitatie, coma si moarte. Pacientii cu boala cardiaca severa pre-existenta pot avea
un risc mai mare de aparitie al efectelor supradozajului (vezi si pct. 4.4. Hipotensiune arteriala
ortostaticd).

Tratamentul supradozajului

Nu exist un antidot specific al quetiapinei. In cazurile de intoxicatie severa, trebuie luati in considerare
posibilitatea administrarii mai multor medicamente si se recomanda tratament de sustinere a functiilor
vitale, eliberarea si mentinerea permeabilitatii cailor respiratorii §i asigurarea unei oxigenari si ventilatii
adecvate si monitorizarea §i sustinerea sistemului cardiovascular.

Pe baza datelor publicate, pacientii cu delir si agitatie si sindrom anticolinergic diagnosticat pot fi tratati
cu fisostigmina, 1-2 mg (sub monitorizarea continua a EKG). Aceasta nu este recomandata ca un

.....

Fisostigmina poate fi folosita daca nu existd modificari ale EKG. A nu se utiliza fisostigmina in cazul
aritmiilor sau oricarui 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 orad dupa ingestie. Administrarea de
carbune activat trebuie avuta 1n vedere.

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

Se va continua supravegherea medicald §i monitorizarea atentd pana la recuperarea pacientului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica. Antipsihotice; Diazepine, oxazepine si tiazepine

Codul ATC: NO5AHO04.
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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 si norquetiapina au o
afinitate mai mare pentru receptorii serotoninergici (5HT,) cét si pentru cei dopaminergici (D; si D,), de
la nivel central. Se considera ca aceasta actiune mixta de antagonism fata de receptori, cu selectivitate
mai mare pentru receptorii serotoninergici 5HT ,, decét pentru receptorii D, sta att la baza 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, o afinitate
moderata fatd de receptorii alfa,-adrenergici si afinitate moderata spre ridicatd pentru unii receptori
muscarinici. Inhibarea NET si actiunea partial agonista asupra receptorilor SHT 1A a norquetiapinei poate
contribui la eficacitatea terapeutica a Seroquel XR 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 atat comportamental cat si
electrofiziologic, creste concentratia metabolitilor dopaminei, un index neurochimic al blocarii
receptorilor D,.

Rezultatele studiilor preclinice la animale, predictive pentru sindromul extrapiramidal (SEP), au ardtat ca
quatiapina este diferitd fata de antipsihoticele tipice si are un profil atipic. Quetiapina nu determina
stimularea excesiva a receptorilor D,-dopaminergici dupa administrarea cronica. Quetiapina determina
doar o usoara catalepsie la doze care blocheaza eficace receptorul dopaminergic D,. Quetiapina
actioneaza selectiv la nivelul sistemului limbic, determinand blocarea depolarizarii neuronilor
mezolimbici, dar nu a neuronilor dopaminergici A9 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 carora nu li s-a administrat anterior medicamentul, dupa administrare pe termen scurt §i
lung. (vezi pct. 4.8)

Eficacitate clinica:

Schizofrenie

Eficacitatea Seroquel XR 1in tratamentul schizofreniei a fost demonstrata intr-un studiu de 6 saptdmani
placebo-controlat la pacienti care intruneau criteriile DSM-IV pentru schizofrenie si intr-un studiu activ-
controlat, de trecere de la Seroquel cu eliberare imediata la Seroquel XR la pacienti cu schizofrenie
tratati in ambulatoriu, stabili din punct de vedere clinic.

Principala variabila rezultata in studiul placebo-controlat a fost modificarea scorului total PANSS la
evaluarea finala, fatd de valoarea sa initiald la debutul studiului. Administrarea de Seroquel XR in doze
de 400 mg pe zi, 600 mg pe zi si 800 mg pe zi a fost asociatd cu ameliordri semnificative din punct de
vedere statistic ale simptomelor psihotice, comparativ cu placebo. Efectul a fost mai important in cazul
administrarii a 600 mg pe zi si 800 mg pe zi, comparativ cu 400 mg pe zi.

Tntr-un studiu de schimbare a medicatiei de 6 siptamani, controlat activ, principala variabila rezultati a
fost procentul pacientilor la care medicamentul nu era eficace, de exemplu, care intrerupeau tratamentul
din cauza lipsei eficacitatii sau al caror scor PANSS crestea cu 20% sau mai mult intre vizite. In cazul
pacientilor stabili care urmau tratament cu Seroquel cu eliberare imediata cu concentratia de 400 mg in
doze de pana la 800 mg, eficacitatea s-a mentinut si dupa ce pacientii au fost trecuti pe tratament cu
Seroquel XR intr-o doza echivalenta, administrata insa o singura data pe zi.

Tntr-un studiu pe termen lung, la pacienti schizofrenici stabilizati clinic care au urmat un tratament de

intretinere cu Seroquel XR timp de 16 saptamani, s-a dovedit ca Seroquel XR a fost mai eficace decét
placebo in prevenirea recaderilor. Riscul estimat de recadere dupa 6 luni de tratament a fost de 14,3%
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pentru Seroquel XR, comparativ cu 68,2% pentru placebo. Doza medie a fost de 669 mg. Nu au existat
reactii adverse noi asociate tratamentului cu Seroquel XR timp de pani la 9 luni (medie de 7 luni). In
mod particular, s-au raportat reactii adverse corelate cu SEP si cresterea in greutate, dar acestea nu s-au
accentuat cu prelungirea tratamentului cu Seroquel XR.

Tulburare afectiva bipolara

In doua studii cu quetiapind in monoterapie, Seroquel a demonstrat o eficacitate superioara fata de
placebo in tratamentul episoadelor de manie moderate pana la severe prin reducerea simptomelor
maniacale evaluata la 3 si la 12 saptdmani. Eficacitatea Seroquel XR a fost demonstratd comparativ cu
placebo intr-un studiu diferit, cu durata de 3 saptamani. Seroquel XR s-a administrat in doze de 400 pana
la 800 mg pe zi, doza medie fiind de aproximativ 600 mg pe zi. Datele privitoare la administrarea
quetiapinei Tn asociere cu valproat de sodiu sau litiu in episoadele moderat — severe de manie la 3 si 6
saptdmani sunt limitate; cu toate acestea, terapia asociatd a fost bine tolerata. Datele au evidentiat un
efect aditiv in sdptdmana 3. Un al doilea studiu nu a evidentiat un efect aditiv in saptamana 6.

Intr-un studiu clinic, la pacienti cu episoade depresive din tulburarea afectiva bipolara tip I sau tip II,
Seroquel XR 1n dozd de 300 mg pe zi, a demonstrat eficacitate superioara fatd de placebo 1n scaderea
scorului MADRS total.

Tn alte 4 studii clinice cu durata de 8 sdptimani, la pacienti cu episoade depresive moderate pani la
severe 1n cadrul tulburarii afective bipolara tip I sau II, Seroquel 300 mg si 600 mg a fost semnificativ
superior fata de placebo in: imbunatatirea medie a scorului MADRS total, raspunsul terapeutic definit ca
imbunatatire cu minim 50% a MADRS total, in comparatie cu scorul initial. Nu s-a Tnregistrat nicio
diferentda de marime a efectului la pacientii tratati cu 300 mg Seroquel fata de cei tratati cu 600 mg.

in faza de continuare a doui dintre aceste studii, a fost demonstrat faptul ci tratamentul pe termen lung,
la pacientii ce au raspuns la Seroquel 300 mg sau 600 mg a fost eficace, in comparatie cu placebo, in
cazul simptomelor depresive, dar nu si in cazul simptomelor maniacale.

In doua studii de prevenire a recurentei ce au evaluat quetiapina in asociere cu stabilizatorii de dispozitie,
la pacientii cu episoade de manie, depresie sau episoade mixte, asocierea cu quetiapina a fost superioara
monoterapiei cu stabilizatori ai dispozitiei, in prelungirea timpului pana la prima recadere a oricarui tip
de episod (manie, mixt sau depresiv). Quetiapina a fost adminstrata de 2 ori pe zi, pana la o doza totala
de 400-800 mg, in asociere cu litiu sau valproat.

Tntr-un studiu randomizat cu durati de 6 saptadmani cu litiu si SEROQUEL XR versus placebo si
SEROQUEL XR la pacienti adulti cu manie acuta, diferenta in imbunatatirea medie a YMRS intre
grupul tratat cu litiu si SEROQUEL XR si grupul tratat cu placebo si SEROQUEL XR a fost de 2,8
puncte, iar rata de raspuns terapeutic (definit ca Tmbunatatirea cu 50% pe scala YMRS comparativ cu
valoarea initiald a fost de 11% (79% in grupul cu terapie asociata cu litiu versus 68% in grupul cu terapie
asociata cu placebo).

Tntr-un studiu pe termen lung (cu durati de pani la 2 ani de tratament) care a evaluat prevenirea
recurentei la pacienti tratati pentru un episod afectiv maniacal, depresiv sau mixt quetiapina a fost
superioara fata de placebo in ceea ce priveste durata de timp pana la aparifia unui nou eveniment de
tulburare bipolara (maniacal, mixt sau depresiv) la pacientii cu tulburare bipolara de tip I. Numarul de
pacienti cu un eveniment de tulburare bipolara a fost de 91 (22,5%) in grupul cu quetiapina, 208 (51,5%)
in grupul cu placebo si 95 (26,1%) in grupul cu litiu. La pacientii care au raspuns la quetiapina, cand s-a
comparat continuarea tratamentului cu quetiapind cu trecerea la litiu, rezultatele au indicat faptul ca o
trecere la tratamentul cu litiu nu pare sa se asocieze cu o crestere a duratei de timp pana la recurenta unui
eveniment de tulburare bipolara.
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Episoade depresive majore in cadrul TDM

Doua studii cu durata scurta (6 saptdmani) au inclus pacienti care au prezentat un raspuns inadecvat la cel
putin un antidepresiv. Administrarea Seroquel XR 150 mg si 300 mg/zi, ca terapie adjuvanta la un
tratament curent cu un antidepresiv (amitriptilina, bupropion, citalopram, duloxetind, escitalopram,
fluoxetina, paroxetina, sertralind sau venlafaxina) a demonstrat superioritate fatd de monoterapia cu
antidepresiv 1n ceea ce priveste ameliorarea simptomelor de depresie evaluata prin imbunatatirea scorului
total MADRS (modificare medie a CMMP comparativ cu placebo de 2-3,3 puncte).

Eficacitatea si siguranta tratamentului pe termen lung la pacientii cu TDM nu au fost evaluate in cazul
terapiei aadjuvante, insd acestea au fost evaluate la pacientii adulti tratati cu monoterapie (vezi mai jos).

Urmatoarele studii au fost efectuate cu Seroquel XR administrat ca monoterapie; totusi Seroquel XR este
indicat numai pentru utilizarea ca si terapie adjuvanta:

In cadrul a trei din patru studii cu durata scurta (de pana la 8 sdptimani) cu monoterapie, la pacientii cu
tulburare depresiva majora, Seroquel XR 50 mg, 150 mg si 300 mg/zi a demonstrat eficacitate superioara
fata de placebo in ceea ce priveste ameliorarea simptomelor de depresie, evaluatd prin imbunatatirea
scorului total MADRS (Scala de evaluare a depresiei Montgomery- Asberg) (modificare medie a CMMP
comparativ cu placebo de 2-4 puncte).

In cadrul unui studiu asupra preventiei recaderii efectuat cu monoterapie, pacientii cu episoade depresive
stabilizati cu tratament in regim deschis cu Seroquel XR administrat timp de cel putin 12 saptamani au
fost randomizati In grupul de tratament cu Seroquel XR o data pe zi, fie in grupul placebo timp de pana
la 52 de saptamani. Doza medie de Seroquel XR in timpul fazei randomizate a fost de 177 mg/zi.
Incidenta recaderii a fost de 14,2% la pacientii tratati cu Seroquel XR si de 34,4% la pacientii din grupul
placebo.

In cadrul unui studiu de scurtd durata (9 saptimani) efectuat la pacienti varstnici fard dementi (cu varsta
cuprinsa intre 66 si 89 de ani) cu tulburare depresiva majora, Seroquel XR administrat in doza variabila
n intervalul 50 mg -300 mg/zi a demonstrat eficacitate superioara fata de placebo in ceea ce priveste
ameliorarea simptomelor de depresie, evaluata prin imbunatatirea scorului total MADRS (modificare
medie a CMMP comparativ cu placebo -7,54). Tn cadrul acestui studiu, pacientilor repartizati randomizat
n grupul de tratament cu Seroquel XR li s-au administrat 50 mg/zi in zilele 1-3, doza a putut fi crescuta
la 100 mg/zi 1n ziua 4, 150 mg/zi in ziua 8 si pana la 300 mg/zi in functie de raspunsul clinic si
tolerabilitatea individuala. Doza medie de Seroquel XR a fost de 160 mg/zi. Cu exceptia incidentei
simptomelor extrapiramidale (vezi pct. 4.8 si ,,Siguranta clinica” de mai jos), tolerabilitatea pacientilor
varstnici la administrarea Seroquel XR o data pe zi a fost comparabila cu cea observata la adulti (cu
varste cuprinse intre 18 si 65 de ani). Procentul de pacienti randomizati, cu varsta peste 75 de ani a fost
de 19%.

Siguranta clinica

Tn studiile clinice pe termen scurt, placebo-controlate, la pacienti cu schizofrenie si episoade maniacale
din tulburarea afectiva bipolara, incidenta totald a simptomelor extrapiramidale a fost similara cu cea
obtinutd in cazul administrarii de placebo (schizofrenie: 7,8% pentru quetiapina si 8% pentru placebo;
episoade maniacale din tulburarea afectiva bipolara: 11,2% pentru quetiapina si 11,4% pentru placebo).
In studii clinice de scurta duratd, placebo controlate, efectuate la pacienti cu TMD si depresie bipolara,
au fost observate incidente mai mari ale simptomelor extrapiramidale la pacientii tratati cu quetiapind,
comparativ cu cei cdrora li s-a administrat placebo. Tn studiile clinice pe termen scurt, placebo-controlate
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la pacienti cu episoade depresive din tulburarea afectiva bipolara, incidenta totalda a simptomelor
extrapiramidale a fost de 8,9% pentru quetiapind comparativ cu 3,8% pentru placebo. In studiile clinice
de scurta duratd, controlate placebo, cu monoterapie, efectuate la pacienti cu tulburare depresiva majora,
incidenta cumulata a simptomelor extrapiramidale a fost de 5,4% in cazul Seroquel XR si de 3,2% in
cazul placebo. In cadrul unui studiu clinic de scurtd duratd, controlat placebo, cu monoterapie, efectuat la
pacienti varstnici cu tulburare depresiva majora, incidenta cumulata a simptomelor extrapiramidale a fost
de 9,0% in cazul Seroquel XR si 2,3% in cazul placebo. Atat in cazul depresiei bipolare, cat si in cazul
TDM incidenta reactiilor adverse individuale (de exemplu acatizie, tulburari extrapiramidale, tremor,
diskinezie, distonie, neliniste, contractii musculare involuntare, hiperactivitate psihomotorie si rigiditate
musculard) nu a depésit 4% in nici un grup de tratament.

In cadrul studiilor clinice de scurta durata, placebo controlate (cu durata de la 3 pana la 8 saptimani), cu
doza fixa (50 pana la 800 mg pe zi), valoarea medie a cresterii in greutate la pacientii tratati cu quetiapina
a variat Intre 0,8 kg 1n cazul dozei de 50 mg pe zi, si 1,4 kg in cazul dozei zilnice de 600 mg (cu o
crestere mai mica in cazul dozei zilnice de 800 mg), comparativ cu 0,2 kg in cazul pacientilor carora li s-
a administrat placebo. Procentul pacientilor tratati cu quetiapind a caror greutate a crescut cu > 7% a
variat de la 5,3% pentru doza zilnicd de 50 mg, pana la 15,5% pentru doza zilnica de 400 mg (cu o
crestere in greutate mai micd pentru dozele zilnice de 600 si de 800 mg), comparativ cu 3,7% pentru
pacientii carora li s-a administrat placebo.

Un studiu randomizat cu duratd de 6 saptimani care a comparat utilizarea asociatd de litiu si
SEROQUEL XR cu administrarea de placebo si SEROQUEL XR, efectuat la pacienti adulti cu manie
acutd, a aratat ca asocierea SEROQUEL XR cu litiu determina mai multe reactii adverse (63%
comparative cu 48% in cazul administrarii de SEROQUEL XR si placebo). Rezultatele referitoare la
sigurantd au aratat o incidentd mai mare a simptomelor extrapiramidale, raportate la 16,8% dintre
pacientii din grupul cu terapie asociatd cu litiu si la 6,6% dintre pacientii din grupul cu terapie asociatéd 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 Seroquel XR cu litiu (12,7%) comparativ cu grupul cu terapie
asociata Seroquel XR cu placebo (5,5%). In plus, un procent mai mare de pacienti tratati in grupul cu
terapie asociata 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 lunga durata referitoare la preventia recaderii au avut o perioada deschisa (de la 4 la 36 de
sdptamani) pe durata careia pacientii au fost tratati cu quetiapina, urmata de o perioadd randomizata pe
durata careia pacientii au fost alocati in grupul de tratament cu quetiapina sau grupul cu administrare de
placebo. In cazul pacientilor randomizati in grupul de tratament cu quetiapina, cresterea in greutate
medie pe durata perioadei deschise a fost de 2,56 kg si, la saptdmana 48 a perioadei randomizate,
cresterea in greutate medie a fost de 3,22 kg, comparativ cu valorile initiale din perioada deschisa. In
cazul pacientilor randomizati in grupul cu administrare de placebo, cresterea in greutate medie pe durata
perioadei deschise a fost de 2,39 kg, iar la saiptamana 48 a perioadei randomizate, cresterea in greutate
medie a fost de 0,89 kg, comparativ cu valorile initiale din perioada deschisa.

Tn studiile placebo-controlate efectuate la pacientii varstnici cu psihoze in cadrul dementei, incidenta
evenimentelor cerebrovasculare la 100 pacienti ani nu a fost mai mare decat la pacientii tratati cu
quetiapina fata de cei la care s-a administrat placebo.

In toate studiile clinice de scurta durata, placebo-controlate, cu monoterapie, efectuate la pacientii cu
numir de neutrofile la intrarea in studiu > 1,5 X 10%1, incidenta de aparitie a cel putin unei determiniri
de neutrofile <1,5 X 10%1 a fost de 1,9% la pacientii tratati cu quetiapina fati de 1,5% la pacientii la care
s-a administrat placebo. Incidenta unui numar de neutrofile >0,5-<1,0 x 10%/1 a fost aceeasi (de 0,2%)la
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pacientii tratati cu quetiapina si la pacientii la care s-a administrat placebo. n toate studiile clinice
(placebo-controlate, deschise, cu comparator activ la pacientii cu un numar de neutrofile >1,5 X 10%I la
intrarea in studiu), incidenta de aparitie a cel putin unei determinari de neutrofile <1,5 x 10%L a fost de
2,9% iar pentru valori de <0,5 X 10%1 a fost de 0,21% la pacientii tratati cu quetiapina.

Tratamentul cu quetiapind a fost asociat cu scaderi ale concentratiilor plasmatice ale hormonilor
tiroidieni, dependente de doza. Incidenta modificarilor TSH a fost de 3,2% pentru quetiapina, fata de
2,7% pentru placebo. Incidenta scaderilor reciproce potential semnificative clinic ale T3 sau T4 si TSH in
aceste studii clinice a fost foarte redusa, iar modificarile observate ale concetratiile plasmatice ale
hormonilor tiroidieni nu au fost asociate cu hipotiroidism clinic simptomatic. Reducerea concentratiilor
plasmatice ale T, total si T, liber a fost maxima in primele sase sdptamani ale tratamentului cu
quetiapina, fara alte scaderi in timpul tratamentului de lunga durata. In 2/3 din toate cazurile, intreruperea
tratamentului cu quetiapind a fost asociata cu reversibilitatea efectului asupra concentratiilor plasmatice
ale T, total si T4 liber indiferent de durata terapiei.

Cataracta/opacifiere a cristalinului

Intr-un studiu clinic destinat evaluirii potentialului cataractogen al Seroquel (200 — 800 mg pe zi) versus
risperidona (2-8 mg pe zi) efectuat la pacientii cu schizofrenie sau tulburare schizoafectiva, procentul de
pacienti ce au prezentat crestere a gradului de opacifiere a cristalinului nu a fost mai mare in cazul
Seroquel (4%), comparativ cu risperidona (10%) la pacientii cu cel putin 21 de luni de expunere.

Copii si adolescenti

Eficacitate clinica

Eficacitatea si siguranta Seroquel au fost evaluate intr-un studiu placebo-controlat, de 3 saptdmani pentru
tratamentul maniei (n = 284 pacienti din SUA cu varsta cuprinsa intre 10 gi 17 ani). Aproximativ 45%
din populatia de pacienti a fost diagnosticati si cu ADHD. In plus, a fost efectuat un studiu placebo-
controlat de 6 saptamani pentru tratamentul schizofreniei (n = 222 pacienti cu varsta cuprinsa intre 13 si
17 ani). Din ambele studii au fost exclusi pacientii despre care se cunostea ca nu raspund la terapia cu
Seroquel. Tratamentul cu Seroquel a fost initiat cu doza de 50 mg pe zi, iar in ziua a doua doza a fost
crescutd la 100 mg la zi; apoi doza a fost ajustata treptat pana la o doza doritd (400-600 mg pe zi in
manie si 400-800 mg pe zi in schizofrenie), prin cresterea cu cate 100 mg pe zi, in doua sau trei prize
zilnice.

In studiul efectuat la pacienti cu manie, variatia medie a scorului YMRS total la finalul studiului fata de
valorile initiale (tratament cu substantd activd comparativ cu administrare de placebo) a fost de -5,21
pentru Seroquel 400 mg pe zi si de —6,56 pentru Seroquel 600 mg pe zi. Rata de raspuns terapeutic
(definit ca ameliorarea YMRS > 50%) a fost de 64% pentru Seroquel 400 mg pe zi, de 58% pentru 600
mg pe zi si de 37% in grupul la care s-a administrat placebo.

Tntr-un studiu efectuat la pacienti cu schizofrenie, variatia medie a scorului PANSS total la finalul
studiului fata de valorile initiale (tratament cu substanta activd comparativ cu administrare de placebo) a
fost de —8,16 pentru Seroquel 400 mg pe zi si de —9,29 pentru Seroquel 800 mg pe zi. Nici schema
terapeutica cu quetiapind utilizata in doza mica (400 mg pe zi), nici cea cu doza mare (800 mg pe zi) nu
au fost superioare fata de administrarea de placebo in ceea ce priveste procentul de pacienti care au
obtinut un raspuns, definit drept o reducere > 30% din valoarea de la debut a scorului total PANSS. Atat
in manie, cat si In schizofrenie, dozele mai mari au determinat rate de raspuns mai reduse.
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Tntr-un al treilea studiu pe termen scurt, placebo-controlat, in cadrul ciruia s-a utilizat monoterapie cu
Seroquel XR, 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.

Eficacitate clinica

La copii si adolescenti, 1n studiile cu quetiapind pe termen scurt, descrise mai sus, procentul SEP in
bratul de tratament cu substanta activa 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% comparative cu 0% in studiul efectuat la
pacientii cu depresie bipolard. Rata cresterii in greutate > 7% fata de valorile initiale in bratul de
tratament cu substanta activa comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo a fost de 17%
comparativ cu 2,5% in studiul efectuat la pacienti cu schizofrenie si manie bipolara, si de 12,5%
comparativ cu 6% in studiul efectuat la pacientii cu depresie bipolara. Incidenta evenimentelor asociate
suicidului in 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, de 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 la
pacientii cu depresie bipolard, au aparut doud evenimente asociate suicidului la doi pacienti; unul dintre
pacienti urma tratament cu quetiapina 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
Seroquel in doze variabile cuprinse ntre 400 si 800 mg pe zi, a oferit date de siguranta 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 frecventda mai
mare la copii si adolescenti fata de adulti (vezi pct. 4.4 si 4.8). In legitura cu cresterea in greutate, dupa
efectuarea ajustarii variatiilor greutatii cu ritmul normal de crestere pe termen lung s-a considerat ca
variatia greutatii cu cel putin 0,5 deviatie standard fatd de valoarea initiala a IMC (indicelui de masa
corporald) reprezintd o crestere semnificativa clinic a greutatii; 18,3% din pacientii tratati cu quetiapina
au intrunit acest criteriu dupa cel putin 26 sdptamani de tratament.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Quetiapina are o absorbtie bunad dupa administrarea orala. Seroquel XR atinge concentratiile plasmatice
maxime pentru quetiapina §i norquetiapind la aproximativ 6 ore dupa administrare (T nax). Valoarea
maxima a concentratiei molare la starea de echilibru a metabolitului activ norquetiapina este de 35% din
cea a quetiapinei.

Farmacocinetica quetiapinei si norquetiapinei sunt liniare pentru doze pani la 800 mg pe zi. In cazul in
care Seroquel XR este administrat o data pe zi si comparat cu aceeasi doza de quetiapina fumarat forma
cu eliberare imediata (Seroquel IR) administrat doua prize zilnice, aria de sub curba (ASC) este
echivalentd, dar concentratia plasmaticd maxima (C ) este cu 13% mai mica la echilibru. Cand
Seroquel XR este comparat cu Seroquel IR, ASC a metabolitului norquetiapina este cu 18% mai mica.
Ss-a ardtat ca determind o crestere semnificativa a Cpay 51 ASC pentru Seroquel XR, de apoximativ 50%
respectiv 20%. Nu se poate exclude faptul ca efectul meselor hiperlipidice asupra quetiapinei din
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Seroquel XR poate fi si mai mare. in schimb, mesele usoare nu au un efect semnificativ asupra Cax Sau
ASC al quetiapinei. Se recomanda ca Seroquel XR sé se administreze o data pe zi, fara alimente.

Distributie

Quetiapina se leagd in proportie de 83% de proteinele plasmatice.

Metabolizare

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

Investigatiile in vitro au stabilit ca CYP 3A4 este principala enzima responsabila pentru metabolizarea
quetiapinei mediata de citocromul P450. Norquetiapina se formeaza si se elimind in principal prin
interventia CYP3A4.

Quetiapina si mai multi dintre metabolitii sai (inclusiv norquetiapina) s-au dovedit a fi inhibitori slabi ai
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 pe zi la oameni. Pe baza
acestor rezultate in vitro, este putin probabil ca in urma administrarii quetiapinei concomitent cu alte
medicamente sd rezulte o inhibare semnificativa din punct de vedere clinic a citocromului P450, care sa
afecteze metabolizarea celuilalt medicament. in urma studiilor efectuate la animale, se pare ci quetiapina
poate induce enzimele citocromului P450. Intr-un studiu de interactiune specifica, efectuat la pacienti
psihotici, nu s-a inregistrat, insa, nicio crestere a activitatii citocromului P450 dupa administrarea de
quetiapind.

Eliminare

Timpii de injumatatire plasmatica prin eliminare ai quetiapinei si norquetiapinei sunt de aproximativ 7
ore, respectiv 12 ore. Aproximativ 73% din substanta activa marcata radioactiv se excretd In urina si 21%
in materiile fecale; mai putin de 5% din totalul substantei active marcate radioactiv se elimina sub forma
nemodificata. Fractia molard medie de quetiapina liberd si metabolitul plasmatic activ la om,
norquetiapina, se excretd In proportie de < 5% 1n urina.

Grupe speciale de pacienti

Sex
Farmacocinetica quetiapinei nu difera intre barbati si femei.

Varstnici
Clearance-ul mediu al quetiapinei la varstnici este cu aproximativ 30% pana la 50% mai scazut 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
insuficientd renala severa (cu clearance-ul creatininei mai mic de 30 ml/min si 1,73m?), dar valorile
clearance-ului individual au fost in limite normale pentru subiectii fara aceasta afectiune.

Insuficientd hepatica

Clearance-ul plasmatic mediu al quetiapinei scade cu aproximativ 25% in cazul persoanelor cu
insuficienta hepatica cunoscuta (ciroza hepatica alcooolica compensata). Deoarece quetiapina are o
metabolizare hepatica intensa, la pacientii cu insuficientd hepatica este de asteptat sa apara concentratii
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plasmatice crescute ale acesteia. Pot fi necesare ajustari ale dozelor in cazul acestor pacienti (vezi pct.
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 primeau un tratament de mentinere cu 400 mg quetiapina 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 Cax la copii a fost la limita superioara a intervalului observat la
adulti. ASC si Crax pentru metabolitul activ, norquetiapina, au fost mai ridicate, aproximativ 62%,
respectiv 49% la copii (10-12 ani) si 28%, respectiv 14% la adolescenti (13-17 ani), in comparatie cu
adultii.

Nu sunt disponibile informatii pentru Seroquel XR la copii si adolescenti.

5.3 Date preclinice de siguranta

Tn 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 inca 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 sciderea numarului de eritrocite si leucocite; iar la cdini s-a observat opacifierea
cristalinului si cataracta. (Pentru cataractd/ opacifierea cristalinului vezi pct. 5.1).

Tntr-un studiu privind toxicitatea embriofetala la iepuri, incidenta flexurii carpo/tarsale a fost crescuta.
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 sau usor mai mari decét cele obtinute
dupa administrarea dozei terapeutice maxime la om. La om, relavanta acestei constatari nu este
ecunoscuta.

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

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Celuloza microcristalina
Citrat de sodiu

Lactoza monohidrat
Stearat de magneziu
Hipromeloza 2208

Film

Hipromeloza 2910

Macrogol 400

Dioxid de titan (E 171)

Oxid galben de fer (E 172) (comprimate de 50, 200 si 300 mg)
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Oxid rosu de fer (E 172) (comprimate de 50 mg)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din policlorotrifluoroetilena si clorurd de polivinil cu aluminiu

Concentratia comprimatelor Continutul cartonului Blistere
(ambalajului)

50 mg, 150 mg 200 mg, 300 mg gi 10 comprimate 1 blister a 10 comprimate

400 mg comprimate
30 comprimate 3 blistere a cate 10 comprimate
50 comprimate 10 blistere a cate 5 comprimate
50 comprimate 5 blistere a cate 10 comprimate
60 comprimate 6 blistere a cate 10 comprimate
100 comprimate 10 blistere a cate 10 comprimate
100 comprimate 100 blistere a cate 1 comprimat

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI
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ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Seroquel XR 50 mg comprimate cu eliberare prelungita
quetiapina

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un comprimat cu eliberare prelungita contine 50 mg quetiapina (sub forma de fumarat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza monohidrat. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

10 comprimate cu eliberare prelungita
30 comprimate cu eliberare prelungita
50 comprimate cu eliberare prelungita
60 comprimate cu eliberare prelungita
100 comprimate cu eliberare prelungita

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Nu divizati, mestecati sau sfardmati comprimatele
A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala.

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

{Nume si adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail}>

| 122 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Seroquel XR 50 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

[1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Seroquel XR 50 mg comprimate cu eliberare prelungita
quetiapina

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Seroquel XR 150 mg comprimate cu eliberare prelungita
quetiapina

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un comprimat cu eliberare prelungitd contine 150 mg quetiapina (sub forma de fumarat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactozd monohidrat. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

10 comprimate cu eliberare prelungita
30 comprimate cu eliberare prelungita
50 comprimate cu eliberare prelungita
60 comprimate cu eliberare prelungita
100 comprimate cu eliberare prelungita

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Nu divizati, mestecati sau sfaramati comprimatele
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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[A se completa la nivel national]

{Nume si adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail}>

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Seroquel XR 150 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Seroquel XR 150 mg comprimate cu eliberare prelungita
quetiapina

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Seroquel XR 200 mg comprimate cu eliberare prelungita
quetiapina

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un comprimat cu eliberare prelungita contine 200 mg quetiapina (sub forma de fumarat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza monohidrat. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

10 comprimate cu eliberare prelungita
30 comprimate cu eliberare prelungita
50 comprimate cu eliberare prelungita
60 comprimate cu eliberare prelungita
100 comprimate cu eliberare prelungita

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Nu divizati, mestecati sau sfardmati comprimatele
A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala.

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

{Nume si adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail}>

| 12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Seroquel XR 200 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Seroquel XR 200 mg comprimate cu eliberare prelungita
quetiapina

| NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Seroquel XR 300 mg comprimate cu eliberare prelungita
quetiapina

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un comprimat cu eliberare prelungita contine 300 mg quetiapina (sub forma de fumarat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza monohidrat. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

10 comprimate cu eliberare prelungita
30 comprimate cu eliberare prelungita
50 comprimate cu eliberare prelungita
60 comprimate cu eliberare prelungita
100 comprimate cu eliberare prelungita

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Nu divizati, mestecati sau sfardmati comprimatele
A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala.

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

{Nume si adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail}>

| 122 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Seroquel XR 300 mg

139



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Seroquel XR 300 mg comprimate cu eliberare prelungita
quetiapina

| 2.  NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Seroquel XR 400 mg comprimate cu eliberare prelungita
quetiapina

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un comprimat cu eliberare prelungita contine 400 mg quetiapina (sub forma de fumarat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza monohidrat. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

10 comprimate cu eliberare prelungita
30 comprimate cu eliberare prelungita
50 comprimate cu eliberare prelungita
60 comprimate cu eliberare prelungita
100 comprimate cu eliberare prelungita

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Nu divizati, mestecati sau sfardmati comprimatele
A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala.

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

141



‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

{Nume si adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail}>

| 12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national ]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Seroquel XR 400 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Seroquel XR 400 mg comprimate cu eliberare prelungita
quetiapina

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot
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PROSPECTUL
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Seroquel XR 50 mg, 150 mg, 200 mg, 300 mg, 400 mg comprimate cu eliberare prelungita
quetiapina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

(>

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le poate
face rau, chiar dacd au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea pot fi si reactii adverse care nu sunt mentionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

n acest prospect gasiti:

o~ E

1.

Ce este Seroquel XR si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Seroquel XR
Cum sa utilizati Seroquel XR

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Seroquel XR

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Seroquel XR si pentru ce se utilizeaza

Seroquel XR contine o substanta numita quetiapind. Aceasta apartine unui grup de medicamente numite
antipsihotice. Seroquel XR poate fi utilizat pentru tratarea mai multor afectiuni cum sunt:

Depresie bipolara si episoadele depresive majore din tulburarea depresiva majora: cand va simtiti
trist. Puteti observa ca va simtiti deprimat, vinovat, fara energie, fara pofta de mancare sau ca nu
puteti dormi.

Manie: cand va puteti simti foarte agitat, aveti o stare de plutire, sunteti entuziast sau hiperactiv sau
puteti avea tulburari de judecatd; puteti prezenta, de asemenea, comportament agresiv sau distructiv .
Schizofrenie: cand puteti auzi sau simti lucruri care nu exista in realitate, crede lucruri care nu sunt
adevarate sau va puteti simti neobisnuit de suspicios, anxios, confuz, vinovat, tensionat sau deprimat.

Cand Seroquel XR este luat pentru episoade majore de depresie din boli depresive majore, acesta va fi
administrat ca si tratament adaugat la terapia cu un alt medicament folosit pentru tratamentul acestei
afectiuni.

Medicul dumneavoastra poate continua sa va prescrie Seroquel XR chiar daca va simtifi mai bine.

2.

Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Seroquel XR

Nu luati Seroquel XR

Daca sunteti alergic (hipersensibil) la quetiapina sau la oricare dintre celelalte componente ale

Seroquel XR (enumerate la pct. 6 Informatii suplimentare);
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° Daca folositi anumite medicamente cum ar fi:
- unele medicamente pentru HIV
- medicamente cu structurd azolica (pentru infectii fungice)
- eritromicind sau claritromicina (pentru infectii)
- nefazodona (pentru depresie)

Nu luati Seroquel XR daca oricare dintre cele de mai sus se aplica in cazul dumneavoastrd. Dacad nu
sunteti sigur, discutati cu medicul sau farmacistul Tnainte de a Iua Seroquel XR.

Atentionari si precautii

Inainte de a incepe si luati Seroquel XR, spuneti-i medicului dumneavoastra daca:

e Dumneavoastra sau cineva din familie aveti sau ati avut orice fel de probleme cu inima, cum sunt

tulburdri de ritm ale batailor inimii, slabire a muschiului inimii sau inflamatie la nivelul inimii sau

daca luati medicamente care influenteaza modul in care bate inima dumneavoastra;

Aveti tensiune arteriald mica;

Ati avut accident vascular cerebral, mai ales daca sunteti varstnic;

Aveti probleme cu ficatul;

Ati avut vreodata convulsii;

Aveti diabet zaharat sau aveti riscul de a face diabet zaharat. In aceasta situatie, medicul

dumneavoastra va poate controla glicemia in timpul tratamentului cu Seroquel XR.

e Ati avut un numar scazut de globule albe (ce poate fi sau nu determinat de administrarea altor
medicamente).

o Sunteti o persoana varstnica cu dementa (pierdere a functiei cerebrale). Daca sunteti o astfel de
persoana, Seroquel XR nu trebuie administrat, deoarece clasa de medicamente din care face parte
Seroquel XR poate determina cresterea riscului de accident vascular cerebral, sau Tn unele cazuri a
riscului de deces, la persoanele varstnice cu dementa.

e Dumneavoastra sau un alt membru al familiei ati avut in antecedente tulburari ale coagularii
sangelui, deoarece medicamente ca acesta sunt asociate cu tulburari ale coagularii sangelui.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca, dupa ce luati Seroquel XR, aveti:

e O combinatie de febra, rigiditate musculara severa, transpiratii sau un grad scézut de constienta (o
afectiune numita “sindrom neuroleptic malign™). Poate fi necesar tratament medical de urgenta.

e Miscari necontrolate, in special ale fetei sau limbii.

e Ameteli sau somnolenta severd. Acest lucru poate creste riscul de producere a leziunilor accidentale
(caderi) la pacientii varstnici.

e Convulsii

e O erectie prelungita si dureroasa (priaprism).

Aceste modificari pot fi datorate acestui tip de medicament.

Spuneti-i medicului dumneavoastra daca aveti:

e Simptome asemanatoare gripei, febra, durere in gat sau orice alta infectie, intrucat acestea pot fi
rezultatul unui numar foarte mic de celule albe, §i pot necesita oprirea tratamentului cu Seroquel XR
si, In anumite situatii, chiar administrarea de alte tratamente.

e Constipatie si durere abdominala persistenta sau constipatie care nu a raspuns la tratament, intrucat
acest lucru poate duce la un blocaj mai grav al intestinului.

Ganduri de sinucidere si inrautitirea depresiei

Daca sunteti depresiv(a), puteti sa aveti ganduri de a va face rau sau de a va sinucide. Acestea se pot
inrautati atunci cand incepeti tratamentul, deoarece aceste medicamente au nevoie de timp pentru a
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actiona, in general timp de 2 sdptdmani sau mai mult. Aceste ganduri pot aparea daca intrerupeti brusc
administrarea tratamentului. Este mai probabil sé aveti aceste ganduri daca sunteti adult tanar.
Informatiile din studiile clinice au aratat o crestere a riscului de ganduri suicidare gi/sau comportament
suicidar la adultii tineri cu varsta mai mica de 25 ani cu depresie.

Daca aveti ganduri de a va face rau sau de a va sinucide, adresati-va medicului dumneavoastra sau
mergeti la spital imediat. Puteti sd spuneti unui prieten sau ruda ca sunteti depresiv(a) si sa-l rugati sa
citeascd acest prospect. Puteti sa-1 rugati sa va spund daca crede ca depresia s-a agravat, sau daca il
ingrijoreaza orice alta modificare in comportamentul dumneavoastra.

Cresterea in greutate
S-a observat cresterea in greutate la pacientii care iau Seroquel XR. Dumneavoastra si medicul
dumneavoastra trebuie sa va monitorizati periodic greutatea.

Copii si adolescenti
Seroquel XR nu trebuie utilizat de catre copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Seroquel XR impreunad cu alte medicamente Spuneti medicului dumneavoastrd daca luati sau ati luat
recent orice alte medicamente.

Nu luati Seroquel XR daca luati oricare din urmatoarele medicamente:
o Unele medicamente pentru HIV.

o Medicamente cu structura azolica ( pentru infectii fungice).

o Eritromicina sau claritromicina (pentru infectii).

o Nefazodona (pentru depresie).

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare din urmatoarele medicamente:

Pentru tratamentul epilepsiei (fenitoind sau carbamazepinad).

Medicamente pentru tensiune arteriala mare.

Barbiturice (pentru insomnie).

Tioridazina sau litiu (alte medicamente antipsihotice).

Medicamente care influenteaza modul in care va bate inima, de exemplu medicamente care

determind dezechilibre electrolitice (concentratii scdzute de potasiu sau magneziu in sdnge) cum sunt
diureticele (comprimate utilizate pentru eliminarea excesului de apa din corp) sau anumite antibiotice

(medicamente utilizate pentru tratarea infectiilor).
e Medicamente care pot cauza constipatie.

Inainte de a intrerupe tratamentul cu orice alt medicament, adresati-va medicului dumneavoastra.

Seroquel XR impreuna cu alimente, bauturi si alcool

o Efectul Seroquel XR poate fi influentat de ingestia concomitentd de alimente, iar din acest motiv
trebuie sd luati medicamentul cu cel putin o ora inainte de masa sau Inainte de culcare.

o Fiti atent cat alcool etilic consumati. Efectele asociate al alcoolului etilic si Seroquel XR pot sa
determine somnolenta.

e Nu beti suc de grapefruit in timp ce luati Seroquel XR. Poate modifica modul de actiune al
medicamentului.
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Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida, alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida, adresati-
va medicului pentru recomandari Tnainte de a lua Seroquel XR. Nu trebuie sa luati Seroquel XR in timpul
sarcinii, dacd nu ati discutat cu medicul asupra acestui lucru. Seroquel XR nu trebuie administrat in
timpul alaptarii.

Urmatoarele simptome care pot reprezenta sindromul de sevraj pot aparea la bebelusii nou-nascuti ai
mamelor care au folosit Seroquel in ultimul trimestru de sarcina (ultimele trei luni de sarcina):
tremuraturi, rigiditate si/sau sldbiciune musculara, somnolenta, agitatie, probleme respiratorii si
dificultati in alimentare. Daca bebelusul dumneavoastra prezinta oricare dintre aceste simptome,
contactati-va medicul.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Acest medicament s-ar putea sa va faca somnoros. Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje pana cand
nu vedeti in ce fel va afecteaza acest medicament.

Seroquel XR contine lactoza.
Seroquel XR contine lactoza care este un tip de zahar. Dacd medicul dumneavoastrd v-a atentionat ca
aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugadm sa-l intrebati inainte de a lua acest medicament.

Screeningul pentru determinarea drogurilor in urina

In cazul screeningului prezentei drogurilor in urind, administrarea de Seroquel poate produce rezultate
pozitive pentru metadona sau pentru anumite medicamente folosite Tn tratamentul depresiei numite
antidepresive triciclice (ATC), atunci cand se folosesc anumite metode de determinare, chiar daca nu ati
luat metadona sau ATC. Se recomanda confirmarea rezultatelor cu metode mai specifice.

3. Cum sa luati Seroquel XR

Utilizati intotdeauna Seroquel XR exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur. Medicul dumneavoastra va decide doza de
inceput. Doza de intretinere (doza zilnicd) va depinde de boala si de nevoile dumneavoastra, dar de
obicei va fi intre 150 mg si 800 mg.

Veti lua comprimatele o singura data pe zi.

Nu divizati, mestecati sau sfaramati comprimatele.

Comprimatele trebuie inghitite Intregi, cu apa.

Luati medicamentele fard mancare (cu cel putin o ora inainte de masa sau la culcare, dupa indicatia

medicului).

e Nu beti suc de grapefruit in timp ce luati Seroquel XR. Poate influenta modul de actiune al
medicamentului.

e Nu intrerupeti luarea comprimatelor chiar daca va simtiti mai bine, pana cand medicul

dumneavoastra nu va spune acest lucru.

Afectiuni ale ficatului
Daca aveti o afectiune a ficatului, medicul dumneavoastra va poate modifica doza.

Pacienti varstnici
Daca sunteti varstnic, medicul dumneavoastra va poate modifica doza.
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Copii si adolescenti
Seroquel nu trebuie utilizat de citre copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Daci luati mai mult decat trebuie din Seroquel XR

Daca luati mai mult Seroquel XR decat doza prescrisa, va puteti simti somnoros, ametit si sa prezentati
batdi anormale ale inimii. Adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau mergeti la cel mai apropiat
spital pentru recomandari. Luati comprimatele de Seroquel XR cu dumneavoastra.

Daca uitati sa luati Seroquel XR
Dacai ati uitat sa luati o doza, luati doza uitatd imediat ce va aduceti aminte. Daca se apropie momentul
pentru doza urmatoare, asteptati pana atunci. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Seroquel XR

Daca intrerupeti brusc tratamentul cu Seroquel XR, este posibil s nu mai puteti dormi (insomnie), sa
prezentati greatd sau pot sa apara dureri de cap, diaree, varsaturi, ameteli sau iritabilitate. Medicul
dumneavoastra s-ar putea sa va recomande sa reduceti doza treptat, inainte de oprirea tratamentului.

Daci aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, Seroquel XR poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

e Ameteli (pot duce la cadere), dureri de cap, uscaciune a gurii.

Somnolentd (poate sa dispara in timp, daca luati in continuare Seroquel) (poate duce la cadere).

e Simptome ale sindromului de Tntrerupere a tratamentului (apar la intreruperea tratamentului cu
Seroquel) si includ: imposibilitate de a dormi (insomnie), senzatie de rau (greata), durere de cap,
diaree, stare de rau (varsaturi), ameteli si iritabilitate. Este recomandata intreruperea treptata, pe o
perioada de cel putin 1-2 saptamani.

e Crestere in greutate.

e Miscari musculare anormale. Acestea includ o dificultate in a incepe miscarea musculara,
tremuraturi, agitatie sau rigiditate musculara neinsotita de durere.

o Crestere a cantitatii unor grasimi din sange (trigliceride si colesterolul total)

Reactii adverse frecvente (pot afecta mai putin de 1 din 10 persoane):

Batai rapide ale inimii.

Senzatie ca inima bate puternic, palpitatii.

Constipatie, indigestie.

Stare de slabiciune

Umflare a bratelor sau picioarelor.

Scadere a tensiunii arteriale cand va ridicati in picioare. Aceasta poate sa va dea ameteli sau lesin
(poate duce la cadere).

Crestere a concentratiei de zahar din sange.

e Vedere incetosata.
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Vise anormale si cogsmaruri.
Senzatie de foame mai mare, crestere a poftei de mancare.
Iritabilitate.
Tulburéri ale vorbirii si limbajului.
Ganduri de sinucidere si agravare a depresiei.
Scurtare a respiratiei.
Varsaturi (mai ales la varstnici).
Febra.
Modificare a valorilor hormonilor tiroidieni din sange
Scéadere a numarului unor tipuri de celule din sange
Crestere a valorilor enzimelor hepatice masurate in sange
Crestere a concentratiei hormonului prolactind in sange. Cresterea concentratiei hormonului
prolactind poate avea, in cazuri rare, urmatoarele consecinte:
0 La barbati si femei — umflare a sanilor si secretie lactata neasteptata
0 La femei poate sd nu apard menstruatia sau sa apard menstruatii neregulate.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta mai putin de 1 din 100 de persoane):

Convulsii.

Reactii alergice care pot include aparitia de umflaturi pe piele, tumefactie a pielii si tumefactie in
jurul gurii.

Senzatie neplacuta la nivelul picioarelor (numita si sindromul picioarelor nelinistite).

Dificultate la inghitire.

Miscari care nu pot fi controlate, in special ale fetei sau limbii.

Disfunctie sexuala.

Diabet zaharat.

Modificari in activitatea electrica a inimii vazute pe EKG (prelungire a intervalului QT)

O frecventa a batailor inimii mai mica decat cea normala care poate aparea la inceperea tratamentului
si care poate fi asociata cu o tensiune arteriald mica si cu legin.

Dificultati la urinare

Lesin (poate duce la cadere).

Nas infundat.

Scéadere a numarului de celule rosii din sange

Scéadere a cantitatii de sodiu din sange

Reactii adverse rare (pot afecta mai putin de 1 din 1000 de persoane):

O combinatie de temperaturd mare (febrd), transpiratii, rigiditate musculara, stare de slabiciune
marcata sau lesin (o afectiune numita ‘sindrom neuroleptic malign’).

Ingilbenire a pielii si a albului ochilor (icter).

Inflamare a ficatului (hepatita).

O erectie de lunga durata si dureroasa (priapism).

Umflare a sanilor si secretie lactatd neasteptata (galactoree).

Tulburari menstruale.

Cheaguri de sange, n special in venele de la nivelul membrelor inferioare (simptomele includ
umflaturi, durere si inrosire la nivelul membrelor inferioare); aceste cheaguri de sange se pot deplasa
prin vasele de sdnge pana la plamani, unde pot determina simptome ca durere in piept si dificultate la
respiratie. Daca observati oricare din aceste simptome adresati-va imediat medicului.

Mers, vorbit, mancat sau alte activitati in timpul somnului (somnambulism).

Scadere a temperaturii corpului (hipotermie).

Inflamare a pancreasului.
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e O afectiune (numita sindrom metabolic), cand puteti prezenta o combinatie de 3 sau mai multe
semne ca: o crestere a grasimii din jurul abdomenului, o scadere a valorii ‘colesterolului bun’ (HDL-
colesterol), o crestere a valorii unui tip de grasime din sdnge — trigliceride, tensiune arteriala mare si
o crestere a concentratie zaharului/glucozei din sange.

e Combinatie de febra, simptome aseméanatoare gripei, durere in gat sau orice altd infectie, cu numar
foarte scazut de celule albe din sange, afectiune numita agranulocitoza.

e  Obstructie intestinala
Crestere a valorilor creatin-fosfokinazei (o substantd din muschi)

Reactii adverse foarte rare (pot afecta mai putin de 1 din 10000 de persoane):

e Inrosire severa a pielii, basici sau pete rosii pe piele.

e O reactie adversa severa (numita anafilaxie) ce determina dificultate la respiratie sau soc.

e Umflare rapida a pielii, mai ales in jurul ochilor, buzelor si gatului (angioedem).

e O afectiune grava caracterizata prin aparitia de basici la nivelul pielii, gurii, ochilor si organelor
genitale (sindrom Stevens-Johnson)

Secretia neadecvata a hormonului care controleaza volumul de urina.

Deteriorare a fibrelor musculare si durere in muschi (rabdomioliza).

e Inrautitire a unui diabet zaharat preexistent.

Reactii adverse cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimati din datele disponibile)

e Eruptie pe piele cu pete neregulate rosii (eritem polimorf)

e Reactie alergica grava, aparuta brusc, cu simptome cum sunt febra si basici pe piele si exfoliere a
pielii (necrolizé epidermica toxica).

e Simptome de sevraj pot aparea la bebelusii nou-nascuti ai mamelor care au luat Seroquel XR in
timpul sarcinii.

Clasa de medicamente din care face parte Seroquel XR, poate sa determine tulburari de ritm ale batailor
inimii, ce pot fi grave sau chiar sa evolueze spre deces.

Unele reactii adverse pot fi constatate numai la analizele de sange. Acestea includ cresterea cantitatii
unor grasimi din sange (trigliceride si colesteroll total) sau a cantitatii de zahar din sange, modificare a
valorilor hormonilor tiroidieni din sange, crestere a valorilor serice ale enzimelor hepatice, scadere a
numarului unor tipuri de celule din singe, crestere a cantitatii de fosfokinaza (o substantd din muschi),
scadere a cantitatii de sodiu din sdnge si crestere a concentratiei hormonului prolactind, care poate avea,
in cazuri rare, urméitoarele consecinte:

e La barbati si femei — umflare a sanilor si secretie lactatd neasteptata
e Lafemei poate sa nu apard menstruatia sau sa apara menstruatii neregulate

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va ceara sa faceti o analiza a sangelui din cand in cand.

Reactii adverse la copii si adolescenti
Reactiile adverse care pot fi intalnite la adulti pot sa apara si la copii si adolescenti.

Urmatoarele reactii adverse au fost observate mai des la copii si adolescenti sau nu au fost observate la
adulti:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

e Cresterea cantitatii unui hormon, numit prolactind, In sange. Crestere a cantitatii de prolactind poate
duce rar la:
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O Marirea volumului sanilor §i secretie neasteptata de lapte la baieti si fete
O Absenta ciclului menstrual sau ciclu menstrual neregulat la fete

e Crestere a poftei de mancare

e Varsaturi

e Miscari musculare anormale. Acestea includ o dificultate in a incepe migcarea musculara,
tremuraturi, agitatie sau rigiditate musculara neinsotita de durere.

e C(Crestere a tensiunii arteriale

Reactii adverse frecvente (pot afecta mai putin de 1 din 10 persoane)
. Stare de slabiciune, lesin (poate duce la cadere).

. Nas infundat.

. Iritabilitate

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Seroquel XR

e Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

e Nu utilizati Seroquel XR dupa data de expirare inscrisa pe ambalaj dupa EXP. Data de expirare se
refera la ultima zi a lunii respective.

e Seroquel XR nu necesita conditii speciale de pastrare.

e Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum
sd aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Seroquel XR

e Substanta activa este quetiapina. Comprimatele de Seroquel XR contin 50 mg, 150 mg, 200 mg, 300
mg, 400 mg quetiapina (sub forma de fumarat).

o Celelalte componente sunt:

Nucleul comprimatelor: celuloza microcristaling, citrat de sodiu, lactoza monohidrat, stearat de
magneziu, hipromeloza.

Filmul comprimatelor: hipromeloza, macrogol, dioxid de titan (E 171). Comprimatele de 50mg, 200mg,
300 mg contin de asemenea oxid galben de fer (E 172) si comprimatele de 50 mg contin oxid rosu de fer
(E 172).

Cum arata Seroquel XR si continutul ambalajului

Seroquel XR se prezintd sub forma de comprimate filmate in forma de capsuld, imprimate cu ,,XR’’ si
concentratia. Comprimatele de 50 mg sunt de culoarea piersicii; cele de 150 mg sunt de culoare alba, cele
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de 200 mg sunt de culoare galbena, cele de 300 mg sunt de culoare galben-pal, cele de 400 mg sunt de
culoare alba.

Sunt inregistrate ambalaje cu 10, 30, 50, 60 and 100 comprimate pentru toate concentratiile. Este posibil
ca nu toate marimile de ambalaj sa fie disponibile.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
<[A se completa la nivel national >

{Nume si adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail}>

Acest medicament este autorizat in statele membre ale Spatiului Economic European, sub
urmatoarele denumiri comerciale:

TARA DENUMIREA
INREGISTRATA

Austria Seroquel XR

Belgia Seroquel XR

Cipru Seroquel XR

Republica Ceha Seroquel Prolong

Danemarca Seroquel Prolong

Estonia Seroquel XR

Finlanda Seroquel Prolong

Germania Seroquel Prolong 50 mg

Retardtabletten, Seroquel
Prolong 150 mg
Retardtabletten, Seroquel
Prolong 200 mg
Retardtabletten, Seroquel
Prolong 300 mg
Retardtabletten,
Seroquel Prolong 400 mg
Retardtabletten

Grecia Seroquel XR
Ungaria Seroquel XR
Islanda Seroquel Prolong
Irlanda Seroquel XR
Italia Seroquel compresse a
rilascio prolungato
Letonia Seroquel XR
Lituania Seroquel XR
Luxemburg Seroquel XR
Malta Seroquel XR
Olanda Seroquel XR
Norvegia Seroquel Depot
Portugalia Seroquel SR
Romania Seroquel XR
Slovacia Seroquel XR
Slovenia Seroquel SR
Spania Seroquel Prolong
Suedia Seroquel Depot
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Marea Britanie Seroquel XL

Acest prospect a fost actualizat in {LL/AAAA}.
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