POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Ketilept 25 mg filmsko obloZene tablete

Ketilept 100 mg filmsko obloZene tablete
Ketilept 150 mg filmsko obloZene tablete
Ketilept 200 mg filmsko oblozene tablete
Ketilept 300 mg filmsko oblozene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ketilept 25 mg filmsko obloZene tablete:

ena tableta vsebuje 25 mg kvetiapina (v obliki 28,78 mg kvetiapinijevega fumarata)
Ketilept 100 mg filmsko oblozZene tablete:

ena tableta vsebuje 100 mg kvetiapina (v obliki 115,13 mg kvetiapinijevega fumarata)
Ketilept 150 mg filmsko oblozene tablete:

ena tableta vsebuje 150 mg kvetiapina (v obliki 172,7 mg kvetiapinijevega fumarata)
Ketilept 200 mg filmsko obloZene tablete:

ena tableta vsebuje 200 mg kvetiapina (v obliki 230,26 mg kvetiapinijevega fumarata)
Ketilept 300 mg filmsko oblozene tablete:

ena tableta vsebuje 300 mg kvetiapina (v obliki 345,4 mg kvetiapinijevega fumarata)

Pomozne snovi z znanim u¢inkom

Ena filmsko obloZena tableta zdravila Ketilept 25 mg vsebuje 4 mg laktoze monohidrata.
Ena filmsko obloZena tableta zdravila Ketilept 100 mg vsebuje 16 mg laktoze monohidrata.
Ena filmsko obloZena tableta zdravila Ketilept 150 mg vsebuje 24 mg laktoze monohidrata.
Ena filmsko obloZena tableta zdravila Ketilept 200 mg vsebuje 32 mg laktoze monohidrata.
Ena filmsko obloZena tableta zdravila Ketilept 300 mg vsebuje 48 mg laktoze monohidrata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Ketilept 25 mg filmsko obloZene tablete: bela ali belkasta, okrogla, bikonveksna filmsko oblozena
tableta brez ali skoraj brez vonja, z vgravirano oznako “201” na eni strani in stilizirano ¢rko “E” in z
gravirano na drugi strani.

Ketilept 100 mg filmsko obloZene tablete: bela ali belkasta, okrogla, bikonveksna filmsko oblozena
tableta brez ali skoraj brez vonja, z gravirano oznako “E202” na eni strani.

Ketilept 150 mg filmsko oblozene tablete: svetlo roznata, ovalna, bikonveksna filmsko oblozena
tableta brez ali skoraj brez vonja, z dvema stiliziranima E oznakama na nasprotnih straneh in
razdelilno zarezo na eni ter na drugi strani . Tableta se lahko deli na enaka odmerka.

Ketilept 200 mg filmsko oblozene tablete: roznata, okrogla, bikonveksna filmsko oblozena tableta,
brez ali skoraj brez vonja, z gravirano oznako “E204” na eni strani.

Ketilept 300 mg filmsko obloZene tablete: bela ali belkasta, okrogla, bikonveksna filmsko oblozena
tableta, brez ali skoraj brez vonja, z gravirano oznako “E205” na eni strani.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Ketilept je indicirano za:
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e zdravljenje shizofrenije,
e zdravljenje bipolarne motnje:
- zdravljenje zmernih do hudih mani¢nih epizod pri bipolarni motnji,
- zdravljenje velikih depresivnih epizod pri bipolarni motnji,
- prepreéevanje ponovitve maniénih ali depresivnih epizod pri pacientih z bipolarno motnjo, ki
so se predhodno pozitivno odzvali na zdravljenje s kvetiapinom.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Za vsako indikacijo obstajajo razlicne sheme odmerjanja. Zato je treba zagotoviti, da bolniki dobijo
jasne informacije o ustreznem odmerjanju za njihovo bolezen..

Odmerjanje
Odrasli

Zdravljenje shizofrenije.

Za zdravljenje shizofrenije je treba zdravilo Ketilept jemati dvakrat na dan.

Celokupni dnevni odmerki za prve Stiri dni zdravljenja s: 50 mg (1. dan), 100 mg (2. dan), 200 mg (3.
dan) in 300 mg (4. dan).

Od 4. dneva dalje je treba odmerek titrirati do priporo¢enega ucinkovitega odmerka 300 do 450
mg/dan.

Glede na klini¢ni odziv in posameznikovo prenasanje zdravila se lahko odmerek prilagaja v razponu
od 150 do 750 mg/dan.

Zdravljenje zmernih do hudih mani¢nih epizod pri bipolarni motniji.

Za zdravljenje mani¢nih epizod, povezanih z bipolarnimi motnjami, je treba zdravilo Ketilept jemati
dvakrat na dan. Celokupni dnevni odmerki za prve 4 dni zdravljenja so: 100 mg (1. dan), 200 mg (2.
dan), 300 mg (3. dan) in 400 mg (4. dan). Nadaljnje prilagajanje odmerka do 800 mg/dan do 6. dneva
mora biti postopno, povecanje odmerka pa ne sme biti vecje od 200 mg/dan. Odmerek se lahko
prilagaja glede na klini¢ni odziv in posameznikovo prenasanje zdravila v razponu od 200 do 800
mg/dan. Priporoceni uc¢inkoviti odmerek je v razponu 400 do 800 mg/dan.

Zdravljenje velikih depresivnih epizod pri bipolarni motnji.

Zdravilo Ketilept jemlje bolnik enkrat na dan pred spanjem.

Celokupni dnevni odmerek za prve 4 dni zdravljenja je: 50 mg (1. dan), 100 mg (2. dan), 200 mg (3.
dan) in 300 mg (4. dan). Priporoceni dnevni odmerek je 300 mg.

V kliniénih preskuSanjih pri skupini bolnikov, ki so prejemali odmerek 600 mg, niso zaznali dodatne
koristi v primerjavi s skupino bolnikov, ki so prejemali odmerek 300 mg (glejte poglavje 5.1).
Posameznim bolnikom lahko koristi odmerek 600 mg. Odmerke, vecje od 300 mg, lahko uvedejo le
zdravniki z izkuSnjami zdravljenja bipolarne motnje. V klini¢nih preskuSanjih so pri posameznih
bolnikih ugotovili, da se v primeru tezav s prenaSanjem zdravila lahko odmerek zmanjSa na najman;j
200 mg.

Prepredevanje ponovitve pri bipolarni motnji.

Za preprecevanje ponovitve mani¢nih, mesSanih ali depresivnih epizod pri bipolarni motnji pri
bolnikih, ki so se pozitivno odzvali na akutno zdravljenje bipolarne motnje s kvetiapinom, naj se
zdravljenje nadaljuje z enakim odmerkom. Odmerek se lahko prilagaja glede na klini¢ni odziv in
posameznikovo prenaSanje zdravila v razponu od 300 do 800 mg dvakrat na dan. Pomembno je, da

za vzdrzevalno zdravljenje uporabimo najmanjsi se u¢inkovit odmerek zdravila.

Starejsi bolniki

Kot druge antipsihotike, moramo tudi zdravilo Ketilept pri starejih bolnikih uporabljati previdno,
zlasti v zaCetnem obdobju odmerjanja zdravila.

Glede na klini¢ni odziv in prenaSanje zdravila s strani posameznega bolnika bo morda potrebno
odmerek titrirati pocasneje in dolo¢iti nizji dnevni terapevtski odmerek kot pri mlajSih bolnikih.
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Povpreéni plazemski o€istek kvetiapina je bil pri starejSih bolnikih za 30 do 50 % manjsi kot pri
mlajsih bolnikih.

Ucinkovitost in varnost zdravila nista bila ocenjena pri bolnikih, starejsih od 65 let z depresivnimi
epizodami v okviru bipolarne motnje.

Pediatricna populacija

Uporaba zdravila Ketilept ni priporo¢ena pri otrocih in mladostnikin  mlajSih od 18 let , zaradi
pomanjkanja klini¢nih podatkov v dani starostni skupini. Dokaz o s placebom kontroliranih klini¢nih
preskuSanjih, ki je na voljo, je predstavljen v poglavjih 4.4, 4.8,5.1in 5.2.

Bolniki z okvarjenim delovanjem ledvic
Prilagajanje odmerka pri bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic ni potrebno.

Bolniki z okvarjenim delovanjem jeter

Kvetiapin se obsezno presnavlja v jetrih. Zato je pri bolnikih z znano jetrno okvaro kvetiapin potrebno
uporabljati previdno, zlasti na za¢etku zdravljenja.

Pri bolnikih z znano jetrno okvaro je zacetni odmerek 25 mg/dan. Odmerjanje je treba postopno
povecevati po 25 do 50 mg/dan do uc¢inkovitega odmerka, ki je odvisen od klini¢nega odziva in
prenaSanja zdravila pri posameznem bolniku.

Nadin uporabe
Zdravilo Ketilept lahko bolniki jemljejo s hrano ali brez.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost za zdravilno u¢inkovino ali katero koli pomozZno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Socasna uporaba zaviralcev citokroma P450 3A4, kot so zaviralci proteaze virusa HIV, azolni
antimikotiki, eritromicini, klaritromicini in nefazodon, je kontraindicirana (glejte tudi poglavje 4.5).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Ker ima zdravilo Ketilept ve¢ indikacij, je varnostni profil potrebno obravnavati glede na diagnozo
posameznega bolnika in uporabljeni odmerek.

Pediatricna populacija

Za otroke in mladostnike, mlajSe od 18 let, uporaba kvetiapina ni priporo¢ljiva, saj ni na voljo dovolj
podatkov, ki bi podprli uporabo zdravila v tej starostni skupini. Klini¢na preskuSanja s kvetiapinom so
pokazala, da so se poleg znanih varnostnih profilov, ki so bili identificirani pri odraslih (glejte
poglavije 4.8), pri otrocih in mladostnikih nekateri neZeleni dogodki pojavili pogosteje kot pri odraslih
(povecan apetit, poviSanje prolaktina v plazmi, bruhanje, rinitis in sinkopa) ali pa lahko imajo za
otroke in mladostnike drugacne posledice (ekstrapiramidni simptomi in razdraZljivost), pojavil pa se je
tudi neZeleni ucinek, ki pri $tudijah z odraslimi bolniki prej ni bil opazen (povisan krvni tlak). Pri
otrocih in mladostnikih so opazili tudi spremembe v delovanju §citnice.

Poleg tega dolgoro¢ne varnostne posledice zdravljenja s kvetiapinom na rast in dozorevanje niso bile
preucene po 26. tednu jemanja zdravila. Dolgoro¢ne posledice na kognitivni in vedenjski razvoj niso
znane.

V s placebom kontroliranih klini¢nih preskusanjih pri otrocih in mladostnikih je bil pri bolnikih s
shizofrenijo, bipolarno motnjo ali bipolarno depresijo kvetiapin povezan s pogostejSim pojavom
ekstrapiramidnih simptomov (EPS) v primerjavi s placebom (glejte poglavje 4.8).

Samomor/samomorilne misli in klinicno poslabsanje

Depresija pri bipolarni motnji je povezana z ve¢jim tveganjem za pojav samomorilnih  misli,
samoposkodb in samomora (dogodkov, ki so povezani s samomorom). Tveganje obstaja, dokler ne
pride do znatnega izboljSanja bolezni. Ker se lahko zgodi, da v prvih tednih zdravljenja ali Se dlje ne
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pride do izboljSanja, je treba bolnike skrbno spremljati, dokler se ne pojavi izboljSanje. Splosne
klini¢ne izkudnje kaZejo, da je nevarnost za samomor v zgodnji fazi izboljSanja bolezni lahko
povecana.

Poleg tega morajo zdravniki, zaradi znanih dejavnikov tveganja pri zdravljeni bolezni, upoStevati
mozZno tveganje s samomorom povezanih dogodkov po nenadni prekinitvi zdravljenja s kvetiapinom.

Tudi druga psihiatricna stanja, za katera je predpisan kvetiapin, so lahko povezana s povefanim
tveganjem s samomorom povezanih dogodkov. Poleg tega se lahko ta stanja pojavljajo sofasno z
velikimi depresivnimi epizodami. Zato je treba pri zdravljenju drugih psihiatri¢énih motenj upoStevati
enake previdnostne ukrepe kot pri zdravljenju velikih depresivnih epizod.

Za bolnike z anamnezo s samomorom povezanih dogodkov, ali tiste, ki kaZejo znatno stopnjo
samomorilnih misli pred zacetkom zdravljenja je znano, da pri njih obstaja viSja stopnja tveganja
samomorilnih misli ali poskusov samomora, zato jih je med zdravljenjem potrebno skrbno spremljati .
Meta analiza s placebom kontroliranega klini¢nega preskusanja antidepresivnih zdravil pri odraslih
bolnikih s psihiatricnimi motnjami je pokazala povecano tveganje za samomorilno vedenje v
primerjavi s placebom pri bolnikih v starosti do 25 let.

Med zdravljenjem, Se posebej po uvedbi zdravljenja in pri vsaki spremembi odmerka, je treba bolnike
skrbno nadzirati. Se posebej skrbno je treba nadzirati bolnike z velikim tveganjem. Bolnike (in
skrbnike bolnikov) je treba opozoriti, da morajo biti pozorni na kakr$nokoli klini¢no poslabsanje,
samomorilno vedenje ali razmisljanje in na neobicajne vedenjske spremembe. Ce se pojavijo tak$ni
simptomi, se morajo nemudoma posvetovati z zdravnikom.

Kratkotrajne s placebom kontrolirane klini¢ne Studije, pri bolnikih z velikimi depresivnimi epizodami
pri bipolarni motnji, so pokazale vecje tveganje za pojav samomorilnega vedenja pri mlajsih odraslih
bolnikih (pred 25. letom starosti), ki so jemali kvetiapin, v primerjavi z bolniki, ki so jemali placebo
(3,0 % 0z. 0 %).

Napacna uporaba in zloraba
Porocali so o primerih napa¢ne uporabe in zlorabe. Pri predpisovanju kvetiapina bolnikom z anamnezo
zlorabe alkohola ali drog je potrebna previdnost.

Presnovno tveganje:

Glede na opaZeno tveganje za poslabSanje profila presnove, vkljuéno s spremembami Vv telesni masi,
krvnem sladkorju (glejte Hiperglikemija) in lipidih, ki so bile ugotovljene v klini¢nih $tudijah, je treba
bolnikove presnovne parametre oceniti ob uvedbi zdravljenja, nato pa spremembe teh parametrov med
zdravljenjem redno kontrolirati. PoslabSanje teh parametrov je potrebno ustrezno klini¢no obravnavati.
(glej tudi poglavije 4.8).

Ekstrapiramidni simptomi:

V s placebom kontroliranih klini¢nih preskusanjih pri odraslih bolnikih je bil kvetiapin povezan s
pove€ano pojavnostjo ekstrapiramidnih simptomov (EPS) v primerjavi s placebom pri bolnikih,
zdravljenih zaradi velikih depresivnih epizod pri bipolarni motnji (glejte poglavji 4.8 in 5.1).

Uporaba kvetiapina je bila povezana z razvojem akatizije, za katero je bil znacilen subjektivno
neprijeten ali mote¢ nemir in potreba po gibanju, ki jo velikokrat spremlja nezmoZnost sedenja ali
stanja pri miru. Do tega najverjetneje pride v prvih nekaj tednih zdravljenja. Pri bolnikih, pri katerih se
pojavijo ti simptomi, je povecanje odmerka lahko skodljivo.

Tardivna diskinezija:

Ce se pojavijo znaki ali simptomi tardivne diskinezije, je treba razmisliti o zmanjanju odmerka ali
prenehanju zdravljenja s kvetiapinom. Simptomi tardivne diskinezije se lahko poslab$ajo ali se celo
pojavijo po prenehanju jemanja zdravila (glejte poglavje 4.8).
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Zaspanost in omoticnost:

Zdravljenje s kvetiapinom se povezuje z zaspanostjo in podobnimi simptomi, kot je sedacija (glejte
poglavje 4.8). V Klini¢nih presku3anjih bolnikov z bipolarno depresijo se je zaspanost obi¢ajno
pojavila v prvih 3 dneh zdravljenja in je bila blaga do zmerna. Bolniki, ki obcutijo mo¢no zaspanost,
lahko potrebujejo pogostejSe preglede vsaj 2 tedna od pojava zaspanosti, ali dokler se simptomi ne
izboljsajo; morda pa bo treba razmisliti tudi o prekinitvi zdravljenja.

Ortostatska hipotenzija:

Zdravljenje z kvetiapinom je bilo povezano z ortostatsko hipotenzijo in spremljajo¢o omotico (glejte
poglavje 4.8), ki se tako kot somnolenca obi¢ajno pojavi med za¢etnim obdobjem titracije odmerka.
To lahko pove¢a moznost nezgodnih poSkodb (padcev), zlasti pri starejSem prebivalstvu. Zato je
bolnikom treba svetovati, naj bodo pazljivi, dokler niso seznanjeni z moznimi uéinki zdravila.

Kvetiapin je treba uporabljati previdno pri bolnikih z znano kardiovaskularno boleznijo,
cerebrovaskularno boleznijo ali drugimi stanji, ki pove€ajo nagnjenost k hipotenziji.

Ce pride do ortostatske hipotenzije, je potrebno vzeti v obzir zmanj$anje odmerka ali bolj postopno
titracijo, zlasti pri bolnikih z navzo¢imi kardiovaskularnimi obolenji.

Sindrom apneje v spanju

Pri bolnikih, ki uporabljajo kvetiapin, so poro¢ali o sindromu apneje v spanju. Kvetiapin je treba
uporabljati previdno pri bolnikih, ki soasno prejemajo zaviralce osrednjega zivéevja in imajo
anamnezo apneje v spanju oziroma tveganje zanjo, na primer ¢ezmerno tezki/debeli bolniki ali bolniki
mosSkega spola.

Konvulzije:

V kontroliranih klini¢nih preskusanjih se pojavnost napadov ni razlikovala med bolniki, ki so jemali
kvetiapin, in tistimi, ki so jemali placebo. Pri bolnikih z anamnezo konvulzij ni na voljo podatkov o
njihovi pojavnosti. Kot pri drugih antipsihotikih je potrebna previdnost pri dajanju zdravila bolnikom s
konvulzijami v anamnezi (glejte poglavje 4.8).

Nevrolepticni maligni sindrom:

Z antipsihoti¢énim zdravljenjem, vklju¢no z zdravljenjem s kvetiapinom, povezujejo nevrolepti¢ni
maligni sindrom (glejte poglavje 4.8). Klini¢ni znaki vkljucujejo hipertermijo, spremembo psihi¢nega
statusa, rigidnost miSic, avtonomno nestabilnost in zviSanje ravni kreatin-fosfokinaze. V takSnem
primeru moramo zdravljenje s kvetiapinom prekiniti in uvesti ustrezne zdravstvene ukrepe.

Huda nevtropenija in agranulocitoza:

V kliniénih preskuSanjih s kvetiapinom so porocali o hudi nevtropeniji (Stevilo nevtrofilcev
<0,5 X 10%L). Vecina primerov hude nevtropenije se je pojavila nekaj mesecev po zacetku zdravljenja
s kvetiapinom. Ocitne povezave med odmerkom in pojavom nevtropenije niso opazili. 1zkusnje po
zacetku trzenja zdravila kazejo, da je bilo nekaj primerov s smrtnim izidom. Morebitni dejavniki
tveganja za nevtropenijo so ze obstojece Nizko Stevilo belih krvnih celic in z zdravili povzrocena
nevtropenija v anamnezi. Vendar pa so se nekateri primeri pojavili tudi pri bolnikih brez obstoje¢ih
dejavnikov tveganja. Pri bolnikih s Stevilom nevtrofilcev <1,0 X 10%L je treba prekiniti zdravljenje s
kvetiapinom. Potrebno je biti pozoren na znake in simptome okuzbe ter spremljati Stevilo nevtrofilcev
(dokler ne preseze 1,5 X 10%L) (glejte poglavje 5.1).

Na nevtropenijo je treba pomisliti pri bolnikih z okuZbo ali zviSano telesno temperaturo, zlasti ¢e
nimajo ocitnih predispozicijskih dejavnikov. Bolnika je potrebno ustrezno klini¢no obravnavati.
Bolnikom je potrebno svetovati, da nemudoma sporocijo, ¢e se jim kadar koli med zdravljenjem z
zdravilom Ketilept pojavijo znaki/simptomi, skladni z agranulocitozo ali okuzbo (npr. zviSana telesna
temperatura, Sibkost, letargija ali bolece zZrelo). Pri teh bolnikih je treba dologiti Stevilo belih krvnih
celic in absolutno Stevilo nevtrofilcev, zlasti ¢e nimajo predispozicijskih dejavnikov.

Antiholinergicni (muskarinski) ucinki
Norkvetiapin, aktivni presnovek kvetiapina, ima zmerno do mocno afiniteto za ve¢ podvrst
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muskarinskih receptorjev. To prispeva k nezelenim ucinkom, ki odrazajo antiholinergi¢ne ucinke,
kadar se kvetiapin uporablja v priporo¢enih odmerkih, kadar se uporablja so¢asno z drugimi zdravili,
ki imajo antiholinergi¢ne ucinke, in v primeru prevelikega odmerjanja. Kvetiapin je treba uporabljati
previdno pri bolnikih, ki prejemajo zdravila z antiholinergi¢nimi (muskarinskimi) u¢inki. Kvetiapin je
treba uporabljati previdno pri bolnikih s trenutno diagnozo ali anamnezo zastajanja urina, klini¢ne
pomembne hipertrofije prostate, zapore ¢revesja ali sorodnih stanj, zviSanega znotrajo¢esnega tlaka ali
glavkoma zaprtega zakotja (glejte poglavja 4.5, 4.8, 5.1 in 4.9).

Medsebojno delovanije z drugimi zdravili:
Glejte tudi poglavije 4.5.

Sofasno jemanje kvetiapina z mocnimi spodbujevalci jetrnih encimov, kot sta karbamazepin ali
fenitoin, pomembno zmanj$a koncentracijo kvetiapina v plazmi, kar lahko vpliva na ucinkovitost
zdravljenja s kvetiapinom. Pri bolnikih, ki jemljejo spodbujevalce jetrnih encimov, se lahko
zdravljenje s kvetiapinom uvede le, ¢e zdravnik presodi, da Korist kvetiapina odtehta tveganje zaradi
ukinitve spodbujevalcev jetrnih encimov. Pomembno je, da so vse spremembe spodbujevalcev jetrnih
encimov postopne. Po potrebi se jih lahko nadomesti z nespodbujevalci (na primer natrijevim
valproatom).

Telesna masa:

Pri bolnikih, ki so bili zdravljeni z kvetiapinom, so porocali o povecanju telesne mase, zato jo je
potrebno spremljati in ustrezno kliniéno obravnavati, skladno s smernicami za antipsihotike (glejte
poglavji 4.8 in 5.1).

Hiperglikemija:

Redko so porocali o hiperglikemiji in/ali pojavu ali poslabSanju sladkorne bolezni, obCasno s
ketoacidozo ali komo, vkljucno z nekaj smrtnimi primeri (glejte poglavje 4.8). V nekaterih primerih so
ugotovili predhodno povecanje telesne mase, kar bi lahko bil predispozicijski dejavnik. Priporocljivo
je ustrezno klini¢no spremljanje v skladu z uporabljanimi smernicami za antipsihotike. Bolnike, ki
dobivajo katerikoli antipsihotik, vkljutno s kvetiapinom, je treba spremljati glede znakov in
simptomov hiperglikemije (npr. polidipsije, poliurije, polifagije in Sibkosti), bolnike, ki imajo
sladkorno bolezen ali dejavnike tveganja zanjo, pa redno kontrolirati, da bi odkrili poslabSanje
urejenosti glukoze. Redno je treba kontrolirati telesno maso.

Lipidi:

V klini¢nih preskusanjih s kvetiapinom so opazili zviSanje ravni trigliceridov, LDL in celokupnega
holesterola ter znizanje ravni holesterola HDL (glejte poglavje 4.8). Spremembe v ravni lipidov je
treba ustrezno klini¢no obravnavati.

PodaljSanje intervala QT

V kliniénih preskusanjih in pri uporabi v skladu s povzetkom glavnih znaéilnosti zdravila (SmPC)
kvetiapin ni bil povezan z vztrajnim povecanjem absolutnega intervala QT. Po zacetku trZenja je bilo
podaljsanje intervala QT sporoceno pri terapevtskih odmerkih (glejte poglavje 4.8) in pri prevelikem
odmerku (glejte poglavje 4.9). Kot pri drugih antipsihotikih je tudi pri kvetiapinu potrebna previdnost
pri predpisovanju zdravila pacientom, ki imajo bolezni srca in oZilja, ali s podaljSanjem intervala QT v
druZinski anamnezi. Previdnost je potrebna tudi pri istocasnem predpisovanju kvetiapina z zdravili, za
katere je znano, da podaljSujejo interval QT, ali nevroleptiki, zlasti pri starejSih bolnikih, pri bolnikih s
prirojenim sindromom podaljSanega interval QT, kongestivnim srénim popuscanjem, hipertrofijo srca,
hipokaliemijo ali hipomagnezimijo (glejte poglavje 4.5).

Kardiomiopatija in miokarditis:

V klini¢nih preskusanjih in po zadetku trzenja zdravila so ugotavljali kardiomiopatijo in miokarditis, a
vzroc¢ne povezave s kvetiapinom niso potrdili. Pri bolnikih s sumom kardiomiopatije in miokarditisa je
treba ponovno ovrednotiti zdravljenje s kvetiapinom.
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Odtegnitev:

Po nenadni prekinitvi zdravljenja s kvetiapinom so porocali o akutnih odtegnitvenih simptomih, kot so
nespecnost, slabost, glavobol, diareja, bruhanje, omotica in razdrazljivost. Zato je ob prekinitvi
zdravljenja priporocljivo postopno ukinjanje, ki naj traja najmanj en ali dva tedna (glejte poglavje 4.8).

Starejsi bolniki s psihozo, povezano z demenco:

Uporaba kvetiapina ni odobrena za zdravljenje psihoz, povezanih z demenco.

V randomiziranih, s placebom kontroliranih preskusanjih nekaterih atipi¢nih antipsihotikov pri
bolnikih z demenco, so opazili priblizno 3-kratno povecanje tveganja cerebrovaskularnih nezelenih
dogodkov, ceprav s kvetiapinom niso bili zaznani. Mehanizem tega poveCanega tveganja ni znan.
Povecanega tveganja ni mogoce izkljuciti pri drugih antipsihotikih ali drugih populacijah bolnikov.
Zdravljenje bolnikov z kvetiapinom, ki so bolj nagnjeni k moZganski kapi kot povpreé¢ni bolniki, mora
potekati previdno.

V meta-analizi atipi¢nih antipsihotikov so porocali o poveCanem tveganju za smrt pri starej$ih
bolnikih s psihozo, povezano z demenco, v primerjavi s placebom.

Vendar pa je bila v dveh 10 tedenskih, s placebom kontroliranih preskusanjih s kvetiapinom pri isti
populaciji bolnikov (n = 710, srednja starost 83 let, razpon 56 do 99 let) pojavnost umrljivosti ob
kvetiapinu 5,5 % v primerjavi s 3,2 % ob placebu. VVzroki smrtnosti v teh preskusanjih so bili razli¢ni
in skladni s pricakovanji za to populacijo bolnikov.

Disfagija:
Pri zdravljenju s kvetiapinom so porocali o disfagiji (glejte poglavje 4.8). Pri bolnikih z veéjim
tveganjem za aspiracijsko pljucnico je treba kvetiapin uporabljati previdno.

Zaprtost in crevesna obstrukcija:

Zaprtost je dejavnik tveganja za ¢revesno obstrukcijo. Pri uporabi kvetiapina so porocali o zaprtosti in
¢revesni obstrukciji (glejte poglavje 4.8 NeZeleni uéinki). To vkljuéuje smrtne primere pri bolnikih z
ve¢jim tveganjem za ¢revesno obstrukcijo, vkljucno s tistimi, ki soCasno prejemajo ve¢ zdravil, ki
zmanjSujejo motiliteto ¢revesa; ti bolniki lahko navajajo simptome zaprtosti ali pa ne. Bolnike s
¢revesno obstrukcijo/ileusom je treba obravnavati z natanénim spremljanjem in nujno oskrbo.

Venska tromboembolija (VTE)

Med zdravljenjem z antipsihotiki so porocali o pojavu venske tromboembolije (VTE). Ker so pri
bolnikih, ki jih zdravimo z antipsihotiki, pogosto prisotni pridobljeni dejavniki tveganja za VTE, je
pred pri¢etkom zdravljenja s kvetiapinom in med zdravljenjem z njim treba ugotoviti vse mozne
dejavnike tveganja za VTE ter uvesti preventivne ukrepe.

Pankreatitis:

O pankreatitisu so porocali tako v klini¢nih preskusanjih kakor tudi po prihodu zdravila na trg.
Dejavniki tveganja niso bili vzro¢no povezani v vseh porocilih iz obdobja po prihodu zdravila na trg,
vendar so bili pri mnogih bolnikih prisotni dejavniki, za katere je znano, da so povezani s
pankreatitisom, kot so povecanje trigliceridov (glej poglavje 4.4), zol¢ni kamni in uzivanje alkohola.

Dodatne informacije:

Podatki o kombinaciji kvetiapina z divalproeksom ali litijem pri bolnikih z akutnimi zmernimi do
hudimi mani¢nimi epizodami so omejeni, bolniki pa so zdravljenje s kombinacijo dobro prenasali
(glejte poglavji 4.8 in 5.1). Podatki so pokazali aditivni u¢inek v 3. tednu.

Laktoza:

Zdravilo Ketilept vsebuje laktozo. Bolniki z nekaterimi redkimi dednimi motnjami intolerance za
galaktozo, laponsko obliko pomanjkanja laktoze ali malabsorpcijo glukoze-galaktoze ga ne smejo
jemati.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
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Glede na primarne uéinke, ki jih ima kvetiapin na osrednji zivéni sistem, ga je treba jemati previdno v
kombinaciji z drugimi zdravili, ki delujejo na osrednji zivéni sistem, in alkoholom.

Pri zdravljenju bolnikov, ki prejemajo druga zdravila z antiholinergi¢nimi (muskarinskimi) ucinki, je
potrebna previdnost (glejte poglavje 4.4).

Presnova kvetiapina preko citokroma P450 poteka predvsem z izoencimom CYP3A4. V Studiji o
medsebojnem delovanju zdravil pri zdravih prostovoljcih je sofasno jemanje kvetiapina (v odmerku
po 25 mg) in ketokonazola, zaviralca citokroma P450 3A4, povzro¢ilo 5- do 8-kratno povecanje
povrsine pod krivuljo (AUC) za kvetiapin. Na podlagi tega je so¢asno jemanje kvetiapina z zaviralci
citokroma CYP3A4 kontraindicirano. Prav tako ni priporoc¢ljivo uzivanje soka grenivke med terapijo z
kvetiapinom.

V studiji z ve¢ odmerki za ovrednotenje farmakokinetike, kjer so bolniki jemali kvetiapin pred ali med
zdravljenjem s karbamazepinom (znanim spodbujevalcem jetrnih encimov), je socasno jemanje
karbamazepina signifikantno povecalo ocCistek kvetiapina. PoveCanje ocistka je zmanjsalo sistemsko
izpostavljenost kvetiapinu (merjeno z AUC) na povpre¢no 13 % izpostavljenosti kvetiapinu med
monoterapijo, pri nekaterih bolnikih pa je bil udinek vecji. Posledica opisanega medsebojnega
delovanja je lahko manjSa koncentracija v plazmi, ki lahko vpliva na ucinkovitost zdravljenja s
kvetiapinom.

Socasno jemanje kvetiapina in fenitoina (drug spodbujevalec mikrosomalnih encimov) je povecalo
ocistek kvetiapina za priblizno 450 %. Pri bolnikih, ki jemljejo spodbujevalce jetrnih encimov, se
lahko zdravljenje s kvetiapinom uvede le, ¢e zdravnik presodi, da korist zdravila Ketilept odtehta
tveganje zaradi ukinitve spodbujevalcev jetrnih encimov. Pomembno je, da so vse spremembe
spodbujevalcev jetrnih encimov postopne. Po potrebi se jih lahko nadomesti z nespodbujevalci (na
primer natrijevim valproatom) (glejte tudi poglavje 4.4).

Farmakoginetika kvetapina ni bila bistveno spremenjena ob so¢asnem jemanju antidepresivov
imipramina (znan kot zaviralec CYP2D6) ali fluoksetina (znan kot zaviralec CYP3A4 in CYP2D6).

Farmakokinetika kvetiapina ni bila bistveno spremenjena ob socasnem jemanju antipsihotika
risperidona ali haloperidola. So¢asna uporaba kvetiapina in tioridazina je povzrocila povecanje
plazemskega ocistka kvetiapina za 70 %.

Farmakokinetika kvetiapina se po so¢asnem jemanju s cimetidinom ni spremenila.
Farmakoginetika litija ni bila spremenjena pri so¢asnem odmerjanju z kvetiapinom.

V 6-tedenski randomizirani Studiji uporabe litija in kvetiapina v primerjavi s placebom in kvetiapinom
pri odraslih bolnikih z akutno manijo so v skupini z dodatkom litija opaZali ve&jo pojavnost
ekstrapiramidnih povezanih dogodkov (zlasti tremorja), zaspanosti in povecanja telesne mase kot v
skupini z dodatkom placeba (glejte poglavje 5.1).

Farmakokinetika natrijevega valproata in kvetiapina se med soCasnim jemanjem ni klini¢no
pomembno spremenila. Retrospektivna Studija z otroci in mladostniki, ki so jemali valproat, kvetiapin
ali oboje, je pokazala ve¢jo pogostost levkopenije in nevtropenije v skupini, ki je prejemala
kombinirano zdravljenje, v primerjavi s skupinami, ki so prejemale monoterapijo.

Formalnih $tudij o medsebojnem delovanju s pogosto predpisovanimi zdravili za kardiovaskularne
bolezni niso izvedli.

Posebna previdnost je potrebna ob soCasnem jemanju kvetiapina z zdravili, za katere je znano, da
povzro¢ajo neravnovesje elektrolitov ali podaljSujejo interval QT.
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Porocali so laZzno pozitivnih rezultatih pri encimsko imunskih testih za metadon in triciklicne
antidepresive pri bolnikih, ki so se zdravili z kvetiapinom. Vprasljive rezultate encimsko imunskih
testov je priporoc¢eno potrditi z ustrezno kromatografsko metodo.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosec€nost

Prvo trimesecje

Zmerna koli¢ina objavljenih podatkov iz izpostavljenih noseénosti (tj. med 300-1000 izidov
nosecnosti), vkljuéno s posameznimi porocili in nekaj opazovalnimi $tudijami, ne kaze poveCanega
tveganja malformacij zaradi zdravljenja. Vendar na osnovi vseh razpoloZljivih podatkov ni mozZen
dokonéen zakljuek. Studije na Zivalih niso pokazale $kodljivih u¢inkov za razmnoZevanje (glejte
poglavje 5.3). Zato se kvetiapin lahko v nose¢nosti uporablja, ¢e korist opravi¢uje mozno tveganje.

Tretje trimesecje

Za novorojencke, ki so bili izpostavljeni antipsihotikom (vklju¢no s kvetiapinom) v tretjem trimesecju
nosecnosti, obstaja tveganje za nastanek neZelenih uc¢inkov, vklju¢no z ekstrapiramidnimi in/ali
odtegnitvenimi simptomi, ki se lahko razlikujejo po resnosti in trajanju. Obstajajo poroéila o
vznemirjenosti, hipertoniji, hipotoniji, tremorju, zaspanosti, dihalni stiski, ali motnjah hranjenja. Zato
je novorojencke treba skrbno spremljati.

Dojenje

Na osnovi zelo majhne koli¢ine objavljenih porocil o izlo¢anju kvetiapina v materino mleko izgleda,
da izlocanje kvetiapina pri terapevtskih odmerkih ni dosledno. Ker ni robustnih podatkov, je potrebna
odlocitev bodisi za prenehanje dojenja bodisi za prenehanje zdravljenja s kvetiapinom, pri Kkateri je
treba upostevati koristi dojenja za otroka in koristi zdravljenja za mater.

Plodnost

Uc¢inki kvetiapina na plodnost pri ¢loveku niso bili raziskani. Pri podganah so ugotovili u¢inke, ki so
bili povezani z zvisanimi ravnmi prolaktina, ¢eprav ti u¢inki niso neposredno relevantni za ¢loveka
(glejte poglavje 5.3 Predklini¢ni podatki).

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanje s stroji

Zaradi svojih primarnih uc¢inkov na osrednji zivéni sistem lahko kvetiapin vpliva na dejavnosti, ki
zahtevajo pozornost. Zato je potrebno bolnikom svetovati, da ne vozijo ali upravljajo s stroji, dokler ni
znana njihova individualna dovzetnost za ta uc¢inek.

4.8 Nezeleni ucinki

Nezeleni ucinki zdravil (ADR), o katerih so pri jemanju kvetiapina najpogosteje porocali (>10 %), SO
zaspanost, omotica, suha usta, glavobol, odtegnitveni simptomi, zviSanje koncentracije trigliceridov v
serumu, zviSanje koncentracije celokupnega holesterola (predvsem LDL holesterola), zniZanje
koncentracije HDL holesterola, povecanje telesne mase, znizanje hemoglobina in ekstrapiramidni
simptomi.

Pogostnost pojavljanja nezelenih uéinkov, povezanih z zdravljenjem s kvetiapinom, je navedena v
spodnji preglednici (preglednica 1) v skladu z obliko, ki jo priporo¢a Council for International
Organizations of Medical Sciences (delovna skupina CIOMS 11, 1995).

Preglednica 1 NeZeleni uinki, povezani z zdravljenjem s kvetiapinom

Pogostnost nezelenih ucinkov je opredeljena, kot sledi: zelo pogosti (>1/10); pogosti (> 1/100 do <

1/10); obcasni (=1/1,000 do <1/100), redki (=1/10,000 do <1/1,000); zelo redki (<1/10,000); neznana
pogostnost (ni mogoc¢e oceniti glede na razpoloZljive podatke).
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Organski | Zelo pogosti Pogosti Obcasni Redki Zelo redki Neznana
sistem pogostno
st
Bolezni | zniZanje levkopenij | nevtropenijal, | agranulocitoz
krvi in hemoglobina? | al' %, trombocitope | a?
limfati¢n zmanjSanje | nija, anemija,
ega Stevila zmanj3anje
sistema nevtrofilce | Stevila
v, trombocitov!?
povecanje
Stevila
eozinofilce
V27
Bolezni preobcutljivo anafilakticna
imunske st (vklju¢no s reakcija®
ga kozZnimi
sistema alergijskimi
reakcijami)
Bolezni hiperprola | zniZanje neustrezno
endokrin ktinemija®® | prostega T3 izloGanje
ega , Znizanje | %, antidiureti¢neg
sistema celokupne | hipotiroidize a hormona
ga T, 24' m2L
zniZanje
prostega
T4 24,
ZniZanje
celokupne
ga T3 24'
zviSanjeTS
H 24
Presnovn | zviSanje povecan hiponatriemij | metabolni
ein koncentracije | apetit, al, sindrom?
prehrans | trigliceridov zvisanje sladkorna
ke 10.30 glukoze v | bolezen *°,
motnje zviSanje krvi do poslab3anje
celokupnega | hiperglike | obstojece
holesterola micnega sladkorne
(predvsem nivoja®3 | bolezni
LDL
holesterola)
11,30'
zniZanje HDL
holesterola
17,30'
povecanje
telesne mase
8,30
Psihiatri nenavadne somnambuliz
¢ne sanje in emin
motnje nocne podobne
more, reakcije, npr.
samomoril govorjenje
JAZMP-1B/030/G - 08.07.2016 10




no med spanjem
razmisljanj ali s
ein spanjem
samomoril povezana
no motnja
vedenje? hranjenja
Bolezni | omotica*, | dizartrija | konvulzije?,
Zivéevja | zaspanost 26, sindrom
headache, nemirnih
glavobol, nog,
ekstrapiramid zapoznela
ni simptomi 2 diskinezija
® sinkopa #1°
Ocesne zamegljen
bolezni vid
Sréne tahikardija | podaljSanje
bolezni 4 intervala QT
palpitacije? | 11218
8 bradikardija®?
Zilne ortostatska venska
bolezni hipotenzija trombembolij
4,16 al
Bolezni dispneja®® | rinitis
dihal,
prsnega
koSa in
mediasti
nalnega
prostora
Bolezni | suha usta zaprtost, disfagija’ pankreatitis?,
prebavil dispepsija, crevesna
bruhanje® obstrukcija/il
eus
Bolezni zviSanje zvisanje zlatenica®,
jeter, vrednosti | vrednosti hepatitis
Zol¢nika serumske | serumske
in alanin aspartat
zol¢evod aminotrans | aminotransfer
ov feraze aze (AST) 3
(ALT),
zvisanje
vrednosti -
gama-GT?
Bolezni angioedem?, toksi¢na
koZe in Stevens- epidermal
podkoZja Johnsonov na
sindrom® nekroliza,
multifor
mni
eritem
Bolezni rabdomioliza
misi¢no-
skeletneg
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a sistema
in
vezivneg
a tkiva
Bolezni zastajanje
sedil urina
Motnje v odtegnitv
casu eni
nosecnos sindrom
ti, pri
puerperij novoroje
ain nckih®!
perinatal
nem
obdobju
Motnje spolna priapizem,
reproduk disfunkcija galaktoreja,
cijein oteklost dojk,
dojk menstruacijs
ke motnje
Splodne | odtegnitveni blaga maligni
tezave in | sindrom®? astenija, nevrolepti¢ni
spremem periferni sindrom 1,
be na edem, hipotermija
mestu razdrazljiv
aplikacij ost,
e pireksija
Preiskav zvisane
e vrednosti
kreatin-
fosfokinaze v
krvit4

(1) Glejte poglavje 4.4.

(2) Pojavi se lahko zaspanost, ponavadi v prvih dveh tednih zdravljenja, ki na splosno izgine med
nadaljevanjem zdravljenja s kvetiapinom.

(3) Pri nekaterih bolnikih, ki so jemali kvetiapin, so opazili asimptomatsko povecanje (premik z
normalne ravni na > 3 x ULN kadarkoli) serumske koncentracije transaminaz (ALT, AST) ali gama-
GT (y-glutamiltransferaze). Te spremembe so bile najveckrat reverzibilne ob nadaljevanju zdravljenja
z kvetiapinom.

(4) Kot velja za druge antipsihotike, ki zavirajo adrenergi¢ne receptorje alfa:, lahko kvetiapin povzro¢i
ortostatsko hipotenzijo, ki jo spremlja omotica, tahikardija in pri nekaterih bolnikih sinkopa, zlasti v
zacetnem obdobju titriranja odmerka. (Glejte poglavje 4.4).

(5) Izracun pogostnosti za te neZelene uéinke je bil povzet samo iz podatkov po zacetku trZenja.

(6) Vrednost glukoze v krvi na tes¢e > 126 mg/dL (> 7,0 mmol/L) ali vrednost glukoze v krvi, ki ni
bila izmerjena na tesée > 200 mg/dL(> 11,1 mmol/L) najmanj v enem primeru.

(7) O pogostejsih tezavah pri poziranju ob jemanju kvetiapina v primerjavi s placebom so porocali
samo v klini¢nih preskusanjih pri bipolarni depresiji.

(8) Na podlagi > 7 % povecanja telesne mase glede na izhodis¢e. Pojavi se predvsem v zacéetnih tednih
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zdravljenja pri odraslih.

(9) Naslednji odtegnitveni simptomi so bili najpogosteje opaZeni pri akutnih s placebom kontroliranih,
klini¢nih preskusanjih monoterapije, ki so ocenjevala simptome po prekinitvi zdravljenja: nespe¢nost,
slabost, glavobol, diareja, bruhanje, omotica in razdraZljivost. Pojavnost teh reakcij se je bistveno
zmanj3ala po 1 tednu po prekinitvi zdravljenja.

(10) Trigliceridi > 200 mg/dL (> 2,258 mmol/L) (bolniki > 18 let) ali > 150 mg/dL (> 1,694 mmol/L)
(bolniki < 18 let) najmanj v enem primeru.

(11) Holesterol > 240 mg/dL (> 6,2064 mmol/L )(bolniki > 18 let) ali > 200 mg/dL (> 5,172 mmol/L)
(bolniki < 18 let) najmanj v enem primeru. Pri bolnikih so zelo pogosto porocali o zviSanju holesterola
LDL > 30 mg/dL (> 0,769 mmol/L). Povprecna sprememba med bolniki s tovrstnim zviSanjem je bila
41,7 mg/dL (> 1,07 mmol/L).

(12) Glejte besedilo spodaj.
(13) Stevilo krvnih ploséic < 100 x 10%L najmanj v enem primeru.

(14) Na podlagi porocil klini¢nih preskusanj o nezelenih dogodkih povisanje kreatin-fosfokinaze v
krvi ni povezano z nevrolepticnim malignim sindromom.

(15) Ravni prolaktina (bolniki > 18 let): > 20 ug/L (> 869,56 pmol/L) moski; > 30 ug/L (>
1304,34 pmol/L) Zenske kadarkoli.

(16) Lahko povzroci padce.

(17) Holesterol HDL: < 40 mg/dL (1,025 mmol/L) moski; < 50 mg/dL (1,282 mmol/L) Zenske
kadarkoli.

(18) Incidenca bolnikov, ki imajo spremembo QTc z < 450 milisekund na > 450 milisekund, z > 30 ms
povecanjem. V s placebom kontroliranih preskuSanjih sta bili povpre¢na sprememba in incidenca
bolnikov s spremembo QTc na klini¢éno pomembno raven podobni med kvetiapinom in placebom.

(19) Premik z > 132 mmol/L na < 132 mmol/L ob vsaj eni priloZnosti.

(20) Med jemanjem z kvetiapina ali v kratkem ¢asu po prenehanju jemanja S0 porocali 0 primerih
samomorilnih misli in samomorilnega vedenja (glej poglavji 4.4 in 5.1).

(21) Glej poglavije 5.1.

(22) ZniZzanje hemoglobina na < 13 g/dL (8,07 mmol/L) pri moskih, < 12 g/dL (7,45 mmol/L) pri
Zenskah se je vsaj enkrat pojavilo pri 11 % bolnikov, zdravljenih z kvetiapinom, v vseh preskusanjih
vkljuéno z odprtimi $tudijami. Pri teh bolnikih je bilo povpreéno najveéje zniZzanje hemoglobina
kadarkoli —1,50 g/dL.

(23) To je bilo pogosto opisano v okolis¢inah s tahikardijo, omotico, ortostatsko hipotenzijo in/ali
osnhovno boleznijo srca oz. dihal.

(24) Na podlagi sprememb od normalne izhodis¢ne do potencialno kliniéno pomembne vrednosti
kadarkoli po izhodis¢u v vseh preskusanjih. Spremembe celokupnega T4, prostega T4, celokupnega T3
in prostega T3 so opredeljene kot < 0,8-kratna spodnja normalna meja (pmol/l), sprememba TSH pa
kot > 5 mIU/L kadarkoli.

(25) Na podlagi vecje pogostnosti bruhanja pri starejsih bolnikih (>65 let).
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(26) Na podlagi spremembe Stevila nevtrofilcev z >1.5 x 10%L v izhodis¢u na < 0,5 x 10%/L kadarkoli
med zdravljenjem in na podlagi bolnikov s hudo nevtropenijo (< 0,5 x 10%L) in okuzbo med vsemi
klini¢énimi preskusanji kvetiapina (glejte poglavje 4.4).

(27) Na podlagi odklonov od normalnih izhodi$¢nih vrednosti do potencialno klini¢éno pomembnih
vrednosti kadarkoli v klini¢nih presku$anjih. Premiki Stevila eozinofilcev so opredeljeni kot
> 1 x 10°celic/L kadarkoli.

(28) Na podlagi odklonov od hormalnih izhodi$¢nih vrednosti do potencialno klini¢éno pomembnih
vrednosti kadarkoli v klini¢nih preskuSanjih. Premiki Stevila belih krvnih celic so opredeljeni kot
<3 x 10° celice/L kadarkoli.

(29) Na podalagi poro¢il o nezelenih dogodkih o presnovnem sindromu v vseh preskuSanjih z
kvetiapinom.

(30) Pri nekaterih bolnikih so v klini¢nih studijah opazili poslabsanje vec¢ kot enega od dejavnikov
presnove — telesne mase, glukoze v krvi, lipidov (glej poglavje 4.4).

(31) Glej poglavije 4.6.

(32) Lahko se pojavi v zacetku ali kmalu po zacetku zdravljenja in jo lahko spremljata hipotenzija
in/ali sinkopa. Pogostost nezelenih dogodkov temelji na podlagi poroéil bradikardije in povezanih
dogodkov, v vseh preskuSanjih z kvetiapinom.

O primerih podaljSanja intervalov QT, ventikularni aritmiji, nenadni nepojasnjeni smrti, srénem
zastoju in »torsades de pointes« so ob uporabi nevroleptikov porocali in so obravnavani kot razredno
specifi¢ni ucinki.

Pediatri¢na populacija

Iste nezelene ucinke, ki so opisani zgoraj za odrasle, je treba upoStevati pri zdravljenju otrok in
mladostnikov. V naslednjem seznamu so povzeti nezeleni ucinki, ki se pogosteje pojavljajo pri otrocih
in mladostnikih (10-17 let) kot pri odraslih ali neZeleni uéinki, ki jih pri odrasli populaciji niso
zaznali.

Preglednica 2 NeZeleni udinki, povezani s kvetiapinom, ki se pri otrocih in mladostnikih
pojavljajo z vedjo pogostnostjo kot v odrasli populaciji, ali neZeleni u¢inki zdravila, Ki jih pri
odrasli populaciji niso zaznali

Pogostosti nezelenih dogodkov so razvr§¢ene po naslednjem postopku: Zelo pogosti > 1/10); pogosti
(= 1/100 do <1/10); obcasni (> 1/1,000 do <1/100); redki (= 1/10,000 do < 1/1,000); zelo redki (<
1/10,000).

Organski sistem Zelo pogosti Pogosti
Bolezni endokrinega sistema zvisanje prolaktinal

Presnovne in prehranske motnje | vedji apetit

Bolezni Zivéevja ekstrapiramidni simptomi® * sinkopa

Zilne bolezni zviSanje krvnega tlaka?

Bolezni dihal, prsnega ko3a in rinitis
mediastinalnega prostora

Bolezni prebavil bruhanje

Splosne teZave in spremembe razdrazljivost®
na mestu aplikacije

(1) Ravni prolaktina (bolniki > 181let): > 20 pug/L (> 869,56 pmol/L) fantje; > 26 ug/L
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(> 1130,428 pmol/L) dekleta kadarkoli. Pri manj kot 1% bolnikov je priSlo do zviSanja ravni
prolaktina > 100 ug/L.

(2) Na podlagi sprememb nad klinicno pomembnimi mejnimi vrednostmi (povzete po kriteriju
Nacionalnega instituta za zdravje) ali zviSanj > 20 mm Hg za sistoli¢ni ali > 10 mm Hg za diastoli¢ni
krvni tlak kadarkoli v dveh akutnih (3-6 tednov) s placebom kontroliranih presku3anjih pri otrocih in
mladostnikih.

(3) Opomba: Pogostost je enaka kot pri odraslih, vendar pa so lahko klini¢ne posledice za otroke in
mladostnike druga¢ne kot za odrasle.

(4) Glejte poglavje 5.1.

Porocanje o domnevnih nezelenih uc¢inkih

Poro¢anje o domnevnih nezelenih uéinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem uclinku zdravila na
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Interna klinika, Center za zastrupitve, ZaloSka cesta 2, SI-1000
Ljubljana, Faks: + 386 (0)1 434 76 46, e-posta: farmakovigilanca@Kkclj.si.

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi
Na splo3no so bili opisani znaki in simptomi posledica stopnjevanja znanih farmakoloskih u¢inkov

zdravilne u¢inkovine , tj. zaspanost in sedacija, tahikardija, hipotenzija in antiholinergi¢ni u¢inki.
Preveliko odmerjanje lahko privede do podaljSanja intervala QT, konvulzij, statusa epilepticusa,,
rabdomiolize, respiratorne depresije, zastajanja urina, zmedenosti, delirija in / ali vznemirjenosti,
kome in smrti. Bolniki z Ze obstoje¢o resno kardiovaskularno boleznijo so izpostavljeni veéji
nevarnosti uéinkom jemanja prevelikega odmerka. (Glejte poglavje 4.4, Orostatska hipotenzija).

Ravnanje v primeru prevelikega odmerjanja

Specifiénega antidota za kvetiapin ni. Pri bolnikih s hudimi znaki zastrupitve je treba vedno upoStevati
moznost, da so vzeli veC zdravil hkrati. PriporoCeni so ukrepi intenzivne nege, vkljucno z
vzpostavitvijo in vzdrZevanjem prehodnih dihalnih poti, zagotavljanjem ustrezne nasi¢enosti s kisikom
in ventilacije ter spremljanjem in podporo kardiovaskularnega sistema.

Glede na objavljeno literaturo se lahko bolnike z delirijem in vznemirjenostjo in jasnim
antiholinergi¢nim sindromom zdravi s fizostigminom, 1-2 mg (pod stalnim spremljanjem EKG). To
zaradi potencialno negativnega vpliva fizostigmina na sréno prevodnost ni priporo¢eno kot obi¢ajno
zdravljenje. Fizostigmin se lahko uporabi, ¢e ni nobenih motenj na EKG. Fizostigmina ne smete
uporabiti v primeru aritmij, katere koli stopnje srénega bloka ali razsiritve QRS.

Ceprav moznosti prepredevanja absorpcije prevelikega odmerka ni niso preudili, pride pri hudi
zastrupitvi v postev tudi izpiranje Zelodca, ¢e ga je mozno opraviti v roku ene ure od zauZitja. Treba je
razmisliti o uporabi aktivnega oglja.

V primeru prevelikega odmerjanja kvetiapina je treba refraktarno hipotenzijo obravnavati z ustreznimi
ukrepi, kot so intravenske teko¢ine in/ali simpatikomimetiki. Adrenalinu in dopaminu se je treba
izogibati, saj lahko beta stimulacija v primeru alfa blokade , ki jo povzroci kvetiapin, poslabsa
hipotenzijo.

S strogim zdravniskim nadzorom in spremljanjem je treba nadaljevati, vse dokler bolnik ne okreva.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti
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Farmakoterapevtska skupina: psiholeptiki, antipsihotiki, diazepini, oksazepini, tiazepini in oksepini
Oznaka ATC: NO5A HO4

Mehanizem delovanja

Kvetiapin je atipi¢en antipsihotik. Kvetiapin in aktivni plazemski presnovek pri ¢loveku, norkvetiapin,
vzajemno delujeta na Sirok spekter nevrotransmiterskih receptorjev. Kvetiapin in norkvetiapin kaZeta
afiniteto za mozganske serotoninergi¢ne (S5HT>) in dopaminske D; in D receptorje Domnevno ta
kombinacija antagonisti¢nega delovanja na receptorje in vecja selektivnost za receptorje SHT2 v
primerjavi z receptorji D prispeva h klini¢nim antipsihotiénim lastnostim kvetiapina in k njegovem
manjSem potencialu za povzrocitev ekstrapiramidnih neZelenih u¢inkov (EPS) v primerjavi s tipi¢nimi
antipsihotiki. Kvetiapin in norkvetiapin nimata pomembne afinitete za benzodiazepinske receptorje,
ampak veliko afiniteto za histaminske in adrenergi¢ne receptorje alfal in zmerno afiniteto za
adrenergicne receptorje alfa2. Kvetiapin ima tudi nizko afiniteto oziroma nima afinitete za
muskarinske receptorje, medtem ko ima norkvetiapin zmerno do veliko afiniteto za ve¢ muskarinskih
receptorjev, kar lahko pojasni antiholinergi¢ne (muskarinske) u¢inke. Norkvetiapin zavira prenaSalce
norepinefrina (NET) in delno agonisti¢no deluje na mesta 5HT1a, kar morda prispeva k terapevtski
ucinkovitosti kvetiapina kot antidepresiva.

Farmakodinamicni ucinki

Ucinek kvetiapina so dokazali s testi antipsihoti¢nega delovanja, kot je pogojeno izogibanje. Poleg
tega zavira delovanje dopaminskih receptorjev, izmerjeno vedenjsko ali elektro-fiziolodko, in zviSuje
koncentracije dopaminskih presnovkov, ki predstavljajo nevrokemi¢no merilo zaviranja receptorja Do.

V predklinicnih preskusanjih, kjer so napovedovali EPS, se je kvetiapin razlikoval od tipi¢nih
antipsihotikov in ima atipi¢ni profil. Kvetiapin po kroni¢ni uporabi ne povzro¢i supersenzitivnosti
dopaminskih receptorjev D2. Ob odmerkih, ki uéinkovito blokirajo dopaminske receptorje D2,
povzroci kvetiapin le Sibko katalepsijo. Kvetiapin je selektiven za limbi¢ni sistem; to se kaZe s tem, da
po kroni¢ni uporabi povzrofa depolarizacijsko blokado mezolimbi¢nih, ne pa tudi nigrostriatnih
nevronov, ki vsebujejo dopamin. Pri akutni in kroni¢ni uporabi ima kvetiapin minimalen u¢inek na
pojav distonije pri opicah Cebus, tako senzibiliziranih s haloperidonom Kot pri tistih, ki niso prejemale
zdravila (glejte poglavje 4.8).

Klini¢na uéinkovitost

Shizofrenija

V treh s placebom kontroliranih klini¢nih preskusanjih pri bolnikih s shizofrenijo pri razli¢nih
odmerkih kvetiapina niso zaznali razlik med skupino, ki je jemala kvetiapin in skupino, ki je jemala
placebo, glede pojavnosti EPS ali soasne uporabi antiholinergikov. V s placebom nadzorovanem
preskuSanju z ustaljenimi odmerki kvetiapina v obmoéju od 75 do 750 mg/dan niso dokazali
poveCanja EPS ali socasne uporabe antiholinergikov. Dolgoro¢na ucinkovitost kvetiapina pri
preprecevanju recidivov shizofrenije ni bila preverjena v slepih klini¢nih preskusanjih. V odprtih
preskuSanjih pri bolnikih s shizofrenijo je kvetiapin pri bolnikih, ki so pokazali odziv na zacetno
zdravljenje, uéinkovito ohranjal klini¢no izboljSanje med nadaljevanjem zdravljenja, kar kaZze na
doloceno dolgoro¢no ucinkovitost.

Bipolarna motnja

V stirih s placebom kontroliranih klini¢nih preskusanjih za ovrednotenje odmerkov kvetiapina do 800
mg/dan za zdravljenje zmernih do hudih epizod manije, dveh z uporabo kvetiapina kot samostojnega
zdravila in dveh z uporabo kombiniranega zdravljenja z litijem ali divalproeksom, niso zaznali razlike
med skupino, ki je prejemala kvetiapin in skupino, ki je prejemala placebo, glede pojavnosti EPS ali
soCasne uporabe antiholinergikov.

Pri zdravljenju bolnikov z zmernimi ali hudimi mani¢nimi epizodami je bil kvetiapin, uporabljen v
monoterapiji, v dveh klini¢nih preskusanjih uéinkovitejsi od placeba po 3 in 12 tednih zdravljenja. Na
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voljo pa ni rezultatov dolgotrajnega spremljanja ucinkovitosti kvetiapina pri preprecevanju poznejsih
mani¢nih ali depresivnih epizod. O sofasnem jemanju kvetiapina in divalproeksa ali litija pri
zdravljenju akutnih zmernih ali hudih mani¢nih epizod po 3 ali 6 tednih je na voljo le malo podatkov,
a so bolniki kombinirano zdravljenje dobro prena3ali. Rezultati teh Studij so v 3. tednu zdravljenja
pokazali aditivni uinek zdravil. Druga studija pa ni pokazala aditivnega ucinka v 6. tednu zdravljenja.

V zadnjem tednu je srednja mediana velikost odmerka kvetiapina pri bolnikih, ki so se na zdravljenje
odzivali, znaSala priblizno 600 mg/dan in priblizno 85 % bolnikov, ki so se odzvali na zdravljenje, je
prejemalo odmerke od 400 do 800 mg/dan.

V S§tirih 8-tedenskih klini¢nih preskuSanjih pri bolnikih z zmernimi do hudimi depresivnimi
epizodami, povezanimi z bipolarno motnjo I ali Il, je bil kvetiapin v odmerkih po 300 mg in 600 mg
statisticno znacilno boljsi od placeba pri relevantnih merilih izida: povprecnem izboljsanju MADRS in
odzivu, opredeljenem kot izboljSanje celotnega seStevka MADRS za vsaj 50 % v primerjavi z
izhodi§¢em. Velikost uéinka se ni razlikovala med bolniki, ki so dobivali 300 mg kvetiapina, in tistimi,
ki so dobivali 600 mg.

V nadaljevalni fazi dveh od teh Studij je bilo dokazano, da je dolgotrajno zdravljenje bolnikov, ki so se
odzvali na kvetiapin v odmerku po 300 mg ali 600 mg, ucinkovito v primerjavi s placebom, kar
zadeva simptome depresije, ne pa, kar zadeva simptome manije.

V dveh studijah preprecevanja ponovitve bolezni, ki sta ocenjevali u¢inek kvetiapina v kombinaciji s
stabilizatorji razpolozenja pri bolnikih z mani¢nimi, depresivnimi in meSanimi epizodami, se je
kombinacija s kvetiapinom izkazala za ucinkovitejSo glede na monoterapijo s stabilizatorji
razpolozenja, saj je bil ¢as do katerega koli dogodka motnje razpoloZenja (mani¢nega, meSanega ali
depresivnega) daljsi. Bolniki so kvetiapin jemali dvakrat na dan, skupno 400 mg do 800 mg na dan, v
kombinaciji z zdravljenjem z litijem ali valproatom.

V 6-tedenski randomizirani Studiji litija in kvetiapina v primerjavi s placebom in kvetiapinom, pri
odraslih bolnikih z akutno manijo, je bila razlika v povpre¢nem izboljSanju po lestvici YMRS med
skupino z dodatkom litija in skupino z dodatkom placeba 2,8 tocke, razlika v odstotku odzivnih
bolnikov (odzivnost je bila opredeljena kot 50-odstotno izboljSanje v primerjavi z izhodi$¢nim YMRS)
pa je bila 11 % (79 % v skupini z dodatkom litija in 68 % v skupini z dodatkom placeba).

V eni dolgotrajni Studiji (do 2 leti zdravljenja), ki je ocenjevala prepreéevanje ponovitve bolezni pri
bolnikih z mani¢nimi, depresivnimi ali meSanimi razpolozenjskimi epizodami, se je kvetiapin izkazal
za udinkovitejSega v primerjavi s placebom pri podalj$anju ¢asa do ponovitve katerega koli dogodka
motnje razpoloZenja (mani¢nega, meSanega ali depresivnega) pri bolnikih z bipolarno motnjo I.
Stevilo bolnikov z dogodki motnje razpoloZenja je bilo 91 (22,5 %) v skupini s kvetiapinom, 208
(51,5 %), v skupini s placebom in 95 (26,1 %) v z litijem tretirani skupini. Pri bolnikih, ki so se
odzvali na kvetiapin, rezultati primerjave nadaljevalnega zdravljenja s kvetiapinom in prehoda na litij
kazejo, da prehod na litij ni povezan s podaljSanjem casa do naslednjega recidiva motnje razpoloZenja.

Klini¢na preskusanja so dokazala, da je kvetiapin uéinkovit pri zdravljenju shizofrenije in manije, ¢e
ga bolnik jemlje dvakrat na dan, ¢eprav ima kvetiapin farmakokineti¢no razpolovno dobo priblizno 7
ur. Ta rezultat dodatno podpirajo podatki Studije s pozitronsko emisijsko tomografijo (PET), ki kaZe,
da je kvetiapin vezan na receptorje 5HT, in D, do 12 ur. Varnost in u¢inkovitost odmerkov, veéjih od
800 mg/dan, nista bila ocenjena.

Klini¢na varnost

V kratkotrajnih, s placebom kontroliranih klini¢nih preskusanjih pri shizofreniji in bipolarni maniji je
bila skupna incidenca ekstrapiramidnih simptomov podobna kot pri placebu (shizofrenija: 7,8 % za
kvetiapin in 8,0 % pri placebu; bipolarna manija: 11,2 % za kvetiapin in 11,4 % pri placebu). V
kratkotrajnih, s placebom kontroliranih klini¢nih preskusanjih pri MDD in bipolarni depresiji so med
bolniki, ki so prejemali kvetiapin, zabelezili veéje deleZe ekstrapiramidnih simptomov kot med tistimi,
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ki so prejemali placebo. V kratkotrajnih, s placebom kontroliranih preskuSanjih pri bipolarni depresiji
je bila skupna incidenca ekstrapiramidnih simptomov 8,9 % za kvetiapin, v primerjavi z 3,8 % pri
placebu. V kratkotrajnih, s placebom kontroliranih klini¢nih preskusanjih monoterapije pri MDD je
bila skupna incidenca ekstrapiramidnih simptomov med uporabo kvetiapina 5,4 % in med uporabo
placeba 3,2 %. V kratkotrajnem, s placebom kontroliranem klini¢nem preskuSanju monoterapije pri
starejSih bolnikih z MDD je bila skupna incidenca ekstrapiramidnih simptomov med uporabo
kvetiapina 9,0 % in med uporabo placeba 2,3 %. Incidenca posameznih nezZelenih dogodkov pri
bipolarni depresiji in MDD, (npr, akatizija, ekstrapiramidne motnje, tremor, diskinezija, distonija,
nemir, miS$i¢ne kontrakcije, psihomotori¢na hiperaktivnost in mii¢na togost) ni presegala 4 % v
nobeni od skupin.

V kratkotrajnih, s placebom kontroliranih Studijah (od 3 do 8 tednov) s stalnim odmerkom (od

50 mg/d do 800 mg/d), se je telesna masa pri bolnikih, zdravljenih z kvetiapinom v povprecju
povecala od 0,8 kg pri dnevnem odmerku 50 mg, do 1,4 kg pri dnevnem odmerku 600 mg (z manjSim
povecanjem pri dnevnem odmerku 800 mg), v primerjavi z 0,2 kg pri s placebom zdravljenih bolnikih.
Odstotek s kvetiapinom zdravljenih bolnikov, ki so pridobili > 7 % telesne mase se je gibal od 5,3 %
pri dnevnem odmerku 50 mg, do 15,5 % pri dnevnem odmerku 400 mg (z manjSim povecanjem pri
dnevnih odmerkih 600 in 800 mg), v primerjavi s 3,7 % pri s placebom zdravljenih bolnikih.

6-tedenska randomizirana Studija litija in kvetiapina v primerjavi s placebom in kvetiapinom pri
odraslih bolnikih z akutno manijo je pokazala ve¢ nezelenih u¢inkov s kombinacijo kvetiapina in litija
(63 % v primerjavi z 48 % s kvetiapinom v kombinaciji s placebom). Rezultati o varnosti so pokazali
vecjo incidenco ekstrapiramidnih simptomov v skupini z dodatkom litija (16,8 %) kot v skupini z
dodatkom placeba (6,6 %); ve¢inoma je $lo za tremor - opaZzali so ga pri 15,6 % bolnikov v skupini z
dodatkom litija in pri 4,9 % bolnikov v skupini z dodatkom placeba. Incidenca zaspanosti je bila vecja
v skupini, ki je prejemala kvetiapin z dodatkom litija (12,7 %) kot v skupini, ki je prejemala kvetiapin
z dodatkom placeba (5,5 %). Poleg tega je bil ob koncu zdravljenja deleZ povecanja telesne mase

(> 7 %) v skupini z dodatkom litija vecji (8,0 %) kot v skupini z dodatkom placeba (4,7 %).

DolgotrajnejSa preskusanja za preprecevanje ponovitev so imela odprto obdobje (ki je trajalo od 4 do
36 tednov); med odprtim obdobjem so bolniki prejemali kvetiapin, temu je sledilo randomizirao
odtegnitveno obdobje, v katerem so bolnike randomizirali na kvetiapin ali placebo. Pri bolnikih, ki so
bili randomizirani v skupino s kvetiapinom, je bilo povpre¢no povecanje telesne mase v odprtem
obdobju 2,56 kg, do 48. tedna v randomiziranem obdobju pa je bilo povpre¢no povecanje telesne
mase 3,22 kg v primerjavi z odprtim obdobjem. Pri bolnikih, ki so bili randomizirani v skupino s
placebom, je bilo povpre¢no povecanje telesne mase v odprtem obdobju 2,39 kg, do 48. tednav
randomiziranem obdobju pa je bilo povpre¢no povecanje telesne mase 0,89 kg v primerjavi z odprtim
obdobjem.

V s placebom kontroliranih Studijah pri starejSih bolnikih s psihozo, ki je povezana z demenco,
incidenca cerebrovaskularnih neZelenih dogodkov na 100 bolnikov-let pri bolnikih, zdravljenih z
kvetiapinom, ni bila vi§ja kot pri bolnikih, ki so prejemali placebo.

V vseh kratkotrajnih s placebom kontroliranih preskusanjih monoterapije pri bolnikih z izhodi§¢nim
Stevilom nevtrofilcev > 1,5 x 10%L, je incidenca vsaj ene spremembe Stevila nevtrofilcev na < 1,5 x
10%/L znasala 1,9 % pri bolnikih, zdravljenih z kvetiapinom, v primerjavi z 1,5 % pri bolnikih, ki so
dobivali placebo. Incidenca sprememb na > 0,5 - < 1,0 x 10%L je bila enaka (0,2 %) pri bolnikih,
zdravljenih z kvetiapinom, kot pri bolnikih, ki so dobivali placebo. V vseh klini¢nih preskusanjih (s
placebom nadzorovanih, odprtih, s primerjalno ucinkovino) pri bolnikih z izhodis¢nim S$tevilom
nevtrofilcev >1.5 x 10%L, je incidenca vsaj ene spremembe Stevila nevtrofilcev na < 1,5 x 10%/L
znasala 2,9 %, incidenca spremembe na < 0,5 x 10%/L pa 0,21 % bolnikov, zdravljenih z kvetiapinom.

.....

hormonov. Incidenca sprememb TSH je bila 3,2 % za kvetiapin v primerjavi z 2,7 % pri placebu.
Incidenca recipro¢nih, potencialno kliniécno pomembnih sprememb T3 ali T4 in TSH je bila v teh
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.....

klini¢no simptomatskim hipotiroidizmom.

ZniZanje skupnega in prostega T4 je bilo najveéje v prvih Sestih tednih zdravljenja z kvetiapinom, brez
nadaljnjega zmanj$anja med dolgotrajnim zdravljenjem. V priblizno 2/3 vseh primerov je u¢inek na
celotni in prosti T4 po prenehanju zdravljenja s kvetiapinom izginil, ne glede na trajanje zdravljenja.

Siva mrena/zamotnitev ocesne lece

V klini¢nem preskusanju za oceno kataraktogenega potenciala kvetiapina (200-800 mg/dan) v
primerjavi z risperidonom (2-8 mg/dan) pri bolnikih s shizofrenijo ali shizofrenimi motnjami, odstotek
bolnikov s povecano stopnjo motnosti o¢esne le¢e ni bil visji pri bolnikih, zdravljenih z kvetiapinom
(4 %), v primerjavi z bolniki, zdravljeni z risperidonom (10 %), pri bolnikih, ki so bili izpostavljeni
zdravilu vsaj 21 mesecev.

Pediatri¢na populacija

Klini¢na uéinkovitost

Ucinkovitost in varnost kvetiapina so raziskovali v 3-tedenski s placebom kontrolirani Studiji za
zdravljenje manije (n = 284 bolnikov iz ZDA, starih od 10 do 17 let). Priblizno 45 % bolnikov je
imelo dodatno diagnosticirano ADHD. Poleg tega je bila opravljena 6-tedenska s placebom
kontrolirana Studija za zdravljenje shizofrenije (n= 222 bolnikov, starih od 13 do 17 let). 1z obeh Studij
so bili izvzeti bolniki, pri katerih je bilo znano, da se ne odzivajo na kvetiapin. Zdravljenje s
kvetiapinom se je zacelo z odmerkom 50 mg/dan in se je 2. dan povecalo na 100 mg/dan; nato so
odmerek titrirali do ciljnega odmereka (za manijo 400-600 mg/dan; za shizofrenijo 400-800 mg/dan)
s koraki po 100 mg/dan, zdravilo so dajali dvakrat ali trikrat na dan.

V Studiji, ki je preucevala zdravljenje manije, je bila razlika v povpre¢ni spremembi po metodi
najmanjSih kvadratov celotnega seStevka YMRS v primerjavi z izhodis¢em (ucinkovina minus
placebo) - 5,21 za odmerek kvetiapina 400 mg/dan in - 6,56 za odmerek kvetiapina 600 mg/dan.
Delezi odzivnih  bolnikov (izboljsanje YMRS > 50 %) so bili 64 % za odmerek kvetiapina
400 mg/dan, 58 % za odmerek kvetiapina 600 mg/dan in 37 % za placebo.

V studiji , ki je preucevala zdravljenje shizofrenije je bila razlika v povpreéni spremembi po metodi
najmanjSih kvadratov celotnega seStevka PANSS v primerjavi z izhodis¢em (uinkovina minus
placebo) - 8,16 za odmerek kvetiapina 400 mg/dan in - 9,29 za odmerek kvetiapina 800 mg/dan. Tako
niZji odmerek (400 mg/dan) kot tudi visji odmerek (800 mg/dan) kvetiapina nista bila u¢inkovitejsa od
placeba, kar zadeva odstotek bolnikov, ki so se odzvali na zdravljenje; odziv je bil opredeljen kot
> 30 % znizanje celotnega seStevka PANSS v primerjavi z izhodi§¢em. Tako pri maniji kot pri
shizofreniji so visji odmerki dosegli Stevilsko manjSe deleze odziva.

Tretje kratkotrajno, s placebom kontrolirano preskuSanje monoterapije s kvetiapinom pri otrocih in
mladostnikih (starih od 10 do 17 let) z bipolarno depresijo ni dokazalo u¢inkovitosti.

O vzdrZevanju uéinka ali prepreevanju ponovitve bolezni v tej starostni skupini ni podatkov.

Klini¢na varnost

V kratkotrajnih pediatri¢nih preskusanjih s kvetiapinom, opisanih zgoraj, so bili delezi EPS v
preskuSanju pri shizofreniji v kraku z u¢inkovino 12,9 % in v kraku s placebom 5,3 %, v preskuSanju
pri bipolarni maniji 3,6 % (u¢inkovina) in 1,1 % (placebo) ter v preskuSanju pri bipolarni depresiji
1,1 % (u¢inkovina) in 0 % (placebo). Delez povecanja telesne mase za >7 % od izhodis¢ne je bil v
preskusanjih pri shizofreniji in bipolarni maniji v kraku z u¢inkovino 17 % in v kraku s placebom
2,5 %, v preskuSanju pri bipolarni depresiji pa 13,7 % (uinkovina) in 6,8 % (placebo). Delez s
samomorom povezanih dogodkov je bil v preskuSanju pri shizofreniji v kraku z uéinkovino 1,4 % in v
kraku s placebom 1,3 %, v preskuSanju pri bipolarni maniji 1,0 % (u¢inkovina) in 0 % (placebo) in v
preskuSanju pri bipolarni depresiji 1,1 % (ucinkovina) in 0% (placebo). V fazi podaljSanega
spremljanja po zdravljenju v preskuSanju pri bipolarni depresiji so zabeleZili dva dodatna s
samomorom povezana dogodka pri dveh bolnikih; eden od obeh bolnikov je v ¢asu dogodka prejemal
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kvetiapin.

Dolgoro¢na varnost

Dodatni podatki o varnosti izvirajo iz 26-tedenskega odprtega nadaljevanja akutnih preskuSanj (n =
380 bolnikov), med katerim so kvetiapin uporabljali v prilagodljivih odmerkih od 400 do 800 mg na
dan. Pri otrocih in mladostnikih je bilo opisano zviSanje krvnega tlaka; vecji apetit, ekstrapiramidni
simptomi in zviSanje prolaktina v serumu pa so bili pri otrocih in mladostnikih opisani pogosteje kot
pri odraslih bolnikih (glejte poglavji 4.4 in 4.8). Kar zadeva povecanje telesne mase, je bilo v ob
korekciji za normalno rast v daljSem obdobju kot kriterij klini¢éno pomembne spremembe uporabljeno
poveCanje za vsaj 0,5 standardnega odklona od izhodi$¢énega indeksa telesne mase (ITM); 18,3 %
bolnikov, ki so prejemali kvetiapin najmanj 26 tednov, je izpolnilo ta kriterij.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Kvetiapin se po peroralni uporabi dobro absorbira in obsezno presnavlja. Jemanje hkrati s hrano ne

vpliva signifikantno na bioloSko uporabnost kvetiapina. Molarna plazemska koncentracija aktivnega
presnovka norkvetiapina v stanju dinami¢nega ravnovesja predstavlja ob svojem vrhu 35 %
koncentracije, ugotovljene za kvetiapin. Farmakokinetika kvetiapina in norkvetiapina je v odobrenem
razponu odmerkov linearna.

Porazdelitev
PribliZzno 83 % kvetiapina se veZe na beljakovine v plazmi.

Biotransformacija

Kvetiapin se obseZno presnavlja v jetrih. Po vnosu radioaktivno oznacenega kvetiapina predstavlja
deleZ nespremenjene spojine v secu ali blatu manj kot 5 %.

Raziskave in vitro so pokazale, da je CYP3A4 poglavitni izoencim, odgovoren za presnovo kvetiapina
preko citokroma P450. Norkvetiapin se primarno tvori in izlo¢a prek CYP3A4.

Priblizno 73 % radioaktivnosti se izlo¢i v se€u, 21 % pa v blatu.

Kvetiapin in ve¢ njegovih presnovkov (vklju¢no z norkvetiapinom) in vitro rahlo zavirajo delovanje
encimov 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 in 3A4 humanega citokroma P450. In vitro je bilo zaviranje CYP
opazeno le v koncentracijah, ki so priblizno 5- do 50-krat visje od koncentracij pri ¢loveku, ¢e je
zdravilo uporabljeno v odmerkih od 300 do 800 mg/dan. Glede na tak3ne rezultate in vitro ni verjetno,
da bi so¢asno uzivanje kvetiapina z drugimi zdravili povzrocilo kliniéno pomembno zaviranje
presnove drugih zdravil preko citokroma P450.

Iz Studij na Zivalih se zdi, da lahko kvetiapin povzroci indukcijo encimov citokroma P450. Toda v
specifi¢ni Studiji interakcij pri psihoti¢nih bolnikih po odmerjanju kvetiapina niso opazili povec¢anja
aktivnosti citokroma P450.

Izlo¢anje

Razpolovni Cas izlocanja kvetiapina je priblizno 7 ur, norkvetiapina pa priblizno 12 ur. Povprecni
delez molarnega odmerka prostega kvetiapina in aktivnega humanega plazemskega presnovka
norkvetiapina, ki se izlo¢i v urinu, je <5 %.

Posebne skupine bolnikov

Spol
Kinetika kvetiapina se ne razlikuje med moskimi in Zenskami.

Starejsi bolniki

Povprecni ocistek kvetiapina pri starej$ih bolnikih je priblizno 30 do 50 % man;j$i kot pri odraslih,
starih 18 do 65 let.
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Bolniki z okvarjenim delovanjem ledvic

Povpre¢ni plazemski oéistek kvetiapina se je pri bolnikih s hudo ledviéno okvaro (ocistek kreatinina
manj kot 30 ml/min/1,73 m?) zmanjsal za priblizno 25 %, vendar so bile posamezne vrednosti o&istkov
znotraj obmocja, ki velja za zdrave osebe.

Bolniki z okvarjenim delovanjem jeter

Povpre¢ni plazemski ocistek kvetiapina se pri osebah z znano okvaro jeter (ciroza jeter zaradi
alkohola) zmanj3a za priblizno 25 %. Ker se kvetiapin v glavnhem presnavlja v jetrih, se pri osebah z
okvaro jeter pricakujejo povisane plazemske koncentracije. Pri teh bolnikih bo morda potrebno
prilagoditi odmerek (glejte poglavje 4.2).

Pediatricna populacija

Farmakokineti¢ni podatki so bili zbrani pri 9 otrocih, starih od 10 do 12 let, in pri 12 mladostnikih, ki
so dobivali 400 mg kvetiapina dvakrat na dan in so bili s tem zdravljenjem v stanju dinami¢nega
ravnovesja. Za odmerek normalizirana koncentracija mati¢ne spojine, kvetiapina, je bila v stanju
dinami¢nega ravnovesja pri otrocih in mladostnikih (10-17 let) na splosno podobna kot pri odraslih,
toda Cmax je bila pri otrocih v zgornjem delu razpona, ugotovljenega pri odraslih. AUC in Cmax
aktivnega presnovka norkvetiapina sta bili pri otrocih (10-12 let) vis§ji kot pri odraslih (AUC pribliZzno
62 %, Cmax priblizno 49 %), prav tako tudi pri mladostnikih (13-17 let) (AUC priblizno 28%, Cmax
priblizno 14 %).

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

V seriji Studij o genotoksiénosti in vitro ter in vivo niso zasledili dokazov genotoksi¢nosti. Pri
laboratorijskih Zivalih ob kliniéno pomembni ravni izpostavljenosti opazili naslednje relevantne
odklone, ki pa jih dolgoro¢ne klini¢ne raziskave $e niso potrdile.

Pri podganah so opazili odlaganje pigmenta v §¢itnici, pri javanskih makakih hipertrofijo folikularnih
celic S$Citnice, zmanjSanje plazemske koncentracije trijodtironina, zmanj$anje koncentracije
hemoglobina in zmanjSanje Stevila eritrocitov ter levkocitov, pri psih pa motnost ocesne lece in sivo
mreno (za sivo mreno/zamotnitev o¢esne lece glejte poglavje 5.1).

V Studiji embrio-fetalne toksi¢nosti pri kuncih so ugotovili ve¢jo pojavnost karpalne/tarzalne fleksure
pri plodovih. Ta ucinek se je pojavil v prisotnosti manifestnih u¢inkov pri samicah-materah, npr.
zmanj$anega pridobivanja telesne mase. Ti uéinki so bili opazni pri izpostavljenosti samic-mater, Ki je
bila podobna ali nekoliko veéja kot pri ¢loveku ob najvecjem terapevtskem odmerku. Pomen tega
izsledka za ¢loveka ni znan.

V Studiji plodnosti pri podganah so opazali mejno zmanjSanje plodnosti samcev in psevdobrejost,
dolgotrajna obdobja diestrusa, dalj$i prekoitalni interval in zmanjSan delez brejosti. Ti ucinki SO
povezani z zvi$ano koncentracijo prolaktina in za ¢loveka niso neposredno pomembni zaradi razlik v
hormonskem nadzoru reprodukcije med vrstama.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoznih snovi

Ketilept 25 mg filmsko oblozene tablete
Jedro:

magnezijev stearat

brezvodni koloidni silicijev dioksid
povidon K-90

natrijev karboksimetilSkrob (vrsta A)
laktoza monohidrat (4,00 mg)
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mikrokristalna celuloza

Obloga: Opadry 1l 33G28523 beli (triacetin, makrolog 3350, laktoza monohidrat, titanov dioksid
(E171), hipromeloza)

Ketilept 100 mg filmsko obloZene tablete
Jedro:

magnezijev stearat

brezvodni koloidni silicijev dioksid
povidon K-90

natrijev karboksimetilSkrob (vrsta A)
laktoza monohidrat (16,0 mg)
mikrokristalna celuloza

Obloga: Opadry Il 33G28523 beli (triacetin, makrolog 3350, laktoza monohidrat, titanov dioksid
(E171), hipromeloza)

Ketilept 150 mg filmsko obloZene tablete
Jedro:

magnezijev stearat

brezvodni koloidni silicijev dioksid
povidon K-90

natrijev karboksimetilSkrob (vrsta A)
laktoza monohidrat (24,0 mg)
mikrokristalna celuloza

Obloga:

Opadry 1l 33G28523 beli (triacetin, makrolog 3350, laktoza monohidrat, titanov dioksid (E171),
hipromeloza)

Opadry II 33G24283 roznati (rumeni zelezov oksid (E172), rde¢i zelezov oksid (E172), triacetin,
makrolog 3350, laktoza monohidrat, titanov dioksid (E171), hipromeloza)

Ketilept 200 mg filmsko oblozene tablete
Jedro:

magnezijev stearat

brezvodni koloidni silicijev dioksid
povidon K-90

natrijev karboksimetilSkrob (vrsta A)
laktoza monohidrat (32,0 mg)
mikrokristalna celuloza

Obloga:

Opadry Il 33G28523 beli (triacetin, makrolog 3350, laktoza monohidrat, titanov dioksid (E171),
hipromeloza)

Opadry IT 33G24283 roZnati (rumeni Zelezov oksid (E172), rde¢i Zelezov oksid (E172), triacetin,
makrolog 3350, laktoza monohidrat, titanov dioksid (E171), hipromeloza)

Ketilept 300 mg filmsko obloZene tablete
Jedro:

magnezijev stearat

brezvodni koloidni silicijev dioksid
povidon K-90

natrijev karboksimetilSkrob (vrsta A)
laktoza monohidrat (48,0 mg)
mikrokristalna celuloza

JAZMP-1B/030/G - 08.07.2016 22



Obloga:

Opadry 11 33G28523 beli (triacetin, makrolog 3350, laktoza monohidrat, titanov dioksid (E171),
hipromeloza)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

5 let

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25°C.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Ketilept 25 mg filmsko obloZzene tablete — 30 ali 60 filmsko oblozenih tablet v brezbarvnem
prosojnem pretisnem omotu iz PVC/PVdC//Al folije ali v steklenicki iz rjavega stekla (tip III), zaprti s
polietilensko zaporko, v kartonasti Skatli.

Ketilept 100 mg filmsko oblozene tablete — 30 ali 60 filmsko oblozenih tablet v brezbarvnem
prosojnem pretisnem omotu iz PVC/PVdAC//Al folije ali v steklenicki iz rjavega stekla (tip III), zaprti s
polietilensko zaporko, v kartonasti Skatli.

Ketilept 150 mg filmsko oblozene tablete — 30 ali 60 filmsko oblozenih tablet v brezbarvnem
prosojnem pretisnem omotu iz PVC/PVdAC//Al folije ali v steklenicki iz rjavega stekla (tip III), zaprti s
polietilensko zaporko, v kartonasti Skatli.

Ketilept 200 mg filmsko obloZene tablete — 30 ali 60 filmsko obloZenih tablet v brezbarvnem
prosojnem pretisnem omotu iz PVC/PVdC//Al folije ali v steklenicki iz rjavega stekla (tip III), zaprti s
polietilensko zaporko, v kartonasti Skatli.

Ketilept 300 mg filmsko obloZene tablete — 30 ali 60 filmsko obloZenih tablet v brezbarvnem
prosojnem pretisnem omotu iz PVC/PVAC//AI folije ali v steklenicki iz rjavega stekla (tip III), zaprti s
polietilensko zaporko, v kartonasti Skatli.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Izdaja zdravila je le na recept, diagnozo mora potrditi zdravnik specialist ali bolni3nica, bolnik mora
biti pod stalnim nadzorom zdravnika specialista.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
EGIS Pharmaceuticals PLC
1106 Budimpesta,

Keresztdri Ut 30-38
MadZarska

8. STEVILKE DOVOLJENJA ZA PROMET
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H/08/00839/001-020
9. DATUM PRVE PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
Datum prve odobritve: 16.09.2008.

Datum zadnjega podaljSanja: 10.02.2012.

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

08.07.2015
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