POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Ketipinor 25 mg filmsko obloZene tablete

Ketipinor 100 mg filmsko obloZene tablete
Ketipinor 200 mg filmsko obloZene tablete
Ketipinor 300 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

25 mg tablete: Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 25 mg kvetiapina (v obliki kvetiapinijevega
fumarata).

100 mg tablete: Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 100 mg kvetiapina (v obliki kvetiapinijevega
fumarata).

200 mg tablete: Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 200 mg kvetiapina (v obliki kvetiapinijevega
fumarata).

300 mg tablete: Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 300 mg kvetiapina (v obliki kvetiapinijevega
fumarata).

Pomozne snovi z znanim u¢inkom: laktoza monohidrat (20,7 mg v 100 mg tabletah, 41,4 mg v 200 mg
tabletah, 62,1 mg v 300 mg tabletah).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

filmsko obloZena tableta

Ketipinor 25 mg: rjava/temno roznata, okrogla, obojestransko izbo¢ena filmsko oblozena tableta
premera 6 mm, z oznako OR41 na eni strani in brez oznake na drugi strani.

Ketipinor 100 mg: svetlo rumena, okrogla, obojestransko izbo¢ena filmsko obloZena tableta premera
8 mm, z oznako OR411 na eni strani in brez oznake na drugi strani.

Ketipinor 200 mg: bela, okrogla, obojestransko izbo¢ena filmsko obloZena tableta premera 11 mm, z
oznako OR412 na eni strani in brez oznake na drugi strani.

Ketipinor 300 mg: bela, filmsko oblozena tableta v obliki kapsule dolzine 19 mm, z oznako OR413 na
eni strani in brez oznake na drugi strani.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravljenje shizofrenije

Zdravljenje zmernih do hudih epizod manije, povezanih z bipolarno motnjo

Zdravljenje hudih epizod depresije pri bipolarni motnji

Preprecevanje ponovitve bolezni pri bolnikih z bipolarno motnjo ter bolnikih z epizodami manije
ali depresije, ki se odzivajo na zdravljenje s kvetiapinom.
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4.2  Odmerjanje in na¢in uporabe

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

Zdravilo Ketipinor se lahko daje s hrano ali brez nje.
Odrasli

Pri zdravljenju shizofrenije je treba zdravilo Ketipinor jemati dvakrat na dan: celokupni dnevni
odmerek v prvih stirih dneh zdravljenja je:

1. dan 50 mg

2. dan 100 mg

3.dan 200 mg

4. dan 300 mg

Od 4. dneva zdravljenja naprej je treba odmerek titrirati do obi¢ajnega ucinkovitega odmerka od 300
do 450 mg na dan. Odvisno od klini¢nega odziva in prenasanja zdravila pri posameznem bolniku je
dovoljeno odmerek prilagajati v razponu od 150 do 750 mg na dan.

Pri zdravljenju epizod manije, povezanih z bipolarno motnjo, je treba zdravilo Ketipinor dajati dvakrat
na dan: celokupni dnevni odmerek v prvih $tirih dneh zdravljenja je:

1. dan 100 mg
2. dan 200 mg
3. dan 300 mg

4. dan 400 mg

Do 6. dne je treba odmerke prilagoditi do 800 mg na dan, v korakih, ki ne smejo biti ve¢ji od 200 mg
na dan. Pri posameznem bolniku je odvisno od klini¢nega odziva in prenasanja zdravila odmerek
dovoljeno prilagajati v razponu od 200 do 800 mg na dan. Obicajen ucinkovit odmerek je v razponu
od 400 do 800 mg na dan.

Pri zdravljenju epizod depresije pri bipolarni motnji je treba zdravilo Ketipinor dajati enkrat na dan
pred spanjem: celokupni dnevni odmerek v prvih §tirih dneh zdravljenja je:

1. dan 50 mg
2. dan 100 mg
3. dan 200 mg

4. dan 300 mg

Priporocen dnevni odmerek je 300 mg. V klini¢nih preskusanjih pri skupini, ki je prejemala odmerek
600 mg, v primerjavi s skupino, ki je prejemala odmerek 300 mg, ni bilo opazene dodatne koristi
(glejte poglavje 5.1). Posamezni bolniki lahko imajo koristi pri odmerku 600 mg. Odmerke, vecje od
300 mg, mora uvesti zdravnik z izkuSnjami z zdravljenjem bipolarnih motenj. Pri posameznih bolnikih
so klini¢na preskuSanja v primeru tezav s prenasanjem zdravila pokazala, da je mogoce odmerek
zmanjsati na najmanj 200 mg.

Za preprecevanje ponovitve bolezni pri bipolarni motnji: Za preprecevanje ponovitve epizod manije,
depresije in mesanih epizod pri bipolarni motnji morajo bolniki, ki se pri akutnem zdravljenju
bipolarne motnje odzivajo na kvetiapin, nadaljevati zdravljenje z enakimi odmerki. Pri posameznem
bolniku se odvisno od klini¢nega odziva in prenasanja zdravila lahko odmerek prilagaja v razponu od
300 do 800 mg na dan razdeljeno na dva odmerka. Pomembno je, da se pri vzdrzevalnem zdravljenju
daje najmanjsi $e uéinkovit odmerek.

Starejsi
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Kot pri drugih antipsihotikih in antidepresivih, je treba kvetiapin uporabljati previdno pri starejsih,
zlasti v zacetnem obdobju odmerjanja. Pri njih bo morda potrebno pocasnejse titriranje odmerka in
tudi dnevni terapevtski odmerki so lahko manjsi kot pri mlajsih bolnikih, odvisno od klini¢nega odziva
in prenasanja zdravila pri posameznem bolniku. Srednji plazemski o€istek kvetiapina je bil pri
starejSih bolnikih v primerjavi z mlaj$imi bolniki zmanj$an za 30 do 50 %.

Ucinkovitost in varnost zdravila pri bolnikih, starejSih od 65 let, z epizodami depresije v okviru
bipolarne motnje, nista bili ovrednoteni.

Otroci in mladostniki

Uporaba kvetiapina pri otrocih in mladostnikih, mlaj$ih od 18 let, ni priporo¢ljiva zaradi pomanjkanja
podatkov, ki bi podpirali njegovo uporabo v tej starostni skupini. Ugotovitve s placebom nadzorovanih
klini¢nih preskusanj zdravila so predstavljene v poglavjih 4.4, 4.8, 5.1 in 5.2.

Okvara ledvic

Pri bolnikih z okvaro ledvic ni treba prilagajati odmerka.

Okvara jeter

Kvetiapin se obsezno presnovi v jetrih, zato ga je treba pri bolnikih z znano okvaro jeter uporabljati
previdno, zlasti v za¢etnem obdobju odmerjanja. Pri bolnikih z okvaro jeter mora biti zacetni odmerek
25 mg na dan. Odmerek se lahko povecéuje v korakih po 25 do 50 mg na dan, dokler ni dosezen
ucinkovit odmerek glede na klini¢ni odziv in prenaSanje zdravila pri posameznem bolniku.

4.3 Kontraindikacije

e Preobcutljivost na zdravilno u¢inkovino ali katero koli pomozno snov.

e Socasna uporaba zaviralcev citokroma P450 3A4, npr. zaviralcev proteaz HIV, azolskih
antimikotikov, eritromicina, klaritromicina in nefazodona, je kontraindicirana (glejte poglavje
4.5).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Ker ima kvetiapin ve¢ indikacij, je treba varnostni profil obravnavati glede na diagnozo posameznega
bolnika in odmerek, ki ga prejema.

Otroci in mladostniki (stari od 10 do 17 let)

Uporaba kvetiapina pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, ni priporocljiva zaradi pomanjkanja
podatkov, ki bi podpirali njegovo uporabo v tej starostni skupini. Klini¢na preskusanja s kvetiapinom
so pokazala, da poleg znanega varnostnega profila pri odraslih (glejte poglavje 4.8) pri otrocih in
mladostnikih v primerjavi z odraslimi prihaja pogosteje do dolo¢enih nezelenih dogodkov (povecan
apetit, povisana serumska raven prolaktina in ekstrapiramidnih simptomov) in en neZeleni dogodek, Ki
v Studijah pri odraslih predhodno $e ni bil odkrit (zvisan krvni tlak). Spremembe v testih delovanja
§¢itnice so bile opazene tudi pri otrocih in mladostnikih.

Poleg tega dolgoro¢ne varnostne posledice zdravljenja s kvetiapinom na rast in razvoj po 26 tednih
niso bile preucevane. Dolgorocne posledice na kognitivni in vedenjski razvoj niso znane.

V s placebom nadzorovanih klini¢nih preskusanjih pri zdravljenju otrok in mladostnikov s
kvetiapinom je bil kvetiapin povezan z veéjo pogostnostjo ekstrapiramidnih simptomov (EPS) v
primerjavi z bolniki, ki so prejemali placebo zaradi shizofrenije in bipolarne manije (glejte poglavje
4.8).
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Samomor/samomorilne misli ali kliniéno poslab$anje

Depresija pri bipolarni motnji je povezana z vecjim tveganjem za pojav samomorilnih misli,
samoposkodovanja in samomorilnosti (s samomorom povezani dogodki). Tak$no tveganje obstaja, vse
dokler ne pride do znatnega izboljsanja zdravstvenega stanja. Ker se prvih nekaj tednov zdravljenja ali
dlje zdravstveno stanje morda $e ne bo izboljsalo, je treba bolnike skrbno spremljati vse dokler ne
pride do izbolj$anja. Splosne kliniéne izkusnje kaZejo, da se tveganje za samomor v zgodnji fazi
izbolj$anja lahko poveca.

Poleg tega morajo zdravniki po nenadnem prenehanju zdravljenja s kvetiapinom upostevati morebitno
tveganje s samomorom povezanih dogodkov zaradi znanih dejavnikov tveganja za zdravljeno bolezen.
Druga psihiatri¢na stanja, za katera se predpisuje kvetiapin, je mogoce povezati z vecjim tveganjem za
s samomorom povezane dogodke. Ta stanja so lahko komorbidna s hudimi epizodami depresije. Zato
je treba enake previdnostne ukrepe kot pri zdravljenju bolnikov s hudimi epizodami depresije
upostevati tudi pri zdravljenju bolnikov z drugimi psihiatri¢nimi motnjami.

Pri bolnikih z anamnezo s samomorom povezanih dogodkov ali bolnikih, ki kazejo precej$njo stopnjo
za samomorilno ideacijo pred zacetkom zdravljenja, je znano vecje tveganje za samomorilne misli ali
poskuse samomora, zato jih je treba med zdravljenjem pozorno spremljati. Metaanaliza s placebom
nadzorovanih klini¢nih preskusanj antidepresivov pri odraslih bolnikih s psihiatricnimi motnjami je
pokazala veéje tveganje za samomorilno vedenje pri zdravljenju z antidepresivi v primerjavi s
prejemanjem placeba pri bolnikih, mlajsih od 25 let.

Bolnike, zlasti tiste z visokim tveganjem, je treba pozorno spremljati med zdravljenjem Se posebej v
zacetni fazi zdravljenja in po sledecih spremembah odmerkov. Bolnike (in njihove skrbnike) je treba
opozoriti na potrebo po spremljanju kakr$nih koli klini¢nih poslabsanj, samomorilnega vedenja ali
misli in nenavadnih vedenjskih sprememb ter v primeru prisotnosti teh simptomov takoj poiskati
zdravnisko pomoc.

V kratkotrajnih s placebom nadzorovanih klini¢nih $tudijah pri bolnikih s hudimi epizodami depresije
pri bipolarni motnji je bilo opazeno vecje tveganje za pojav s samomorom povezanih dogodkov pri
mladih odraslih, mlajsih od 25 let, ki so uporabljali kvetiapin v primerjavi s tistimi, ki so uporabljali
placebo (3,0 % v primerjavi z 0 %).

Ekstrapiramidni simptomi

V s placebom nadzorovanih klini¢nih preskusanjih pri zdravljenju odraslih bolnikov s kvetiapinom je
bil kvetiapin povezan z vecjo pogostnostjo ekstrapiramidnih simptomov (EPS- “extrapyramidal
symptoms™) v primerjavi z bolniki, ki so prejemali placebo zaradi hudih epizod depresije pri bipolarni
motnji (glejte poglavji 4.8 in 5.1).

Uporaba kvetiapina je bila povezana z razvojem akatizije, za katero so znacilni subjektivno neprijeten
ali mucen nemir in potreba po gibanju, ki jo pogosto spremlja nezmoznost sedenja ali stanja pri miru.
Ti simptomi se najpogosteje pojavijo v prvih nekaj tednih zdravljenja. Za bolnike z omenjenimi
simptomi je zvecanje odmerka lahko skodljivo.

Tardivna diskinezija

Tardivna diskinezija je sindrom potencialno ireverzibilnih, neprostovoljnih in diskineti¢nih premikov,
ki se lahko razvijejo pri bolnikih, ki prejemajo antipsihotike, vklju¢no s kvetiapinom. Ce se pojavijo
znaki ali simptomi tardivne diskinezije, je treba razmisliti o0 zmanj$anju odmerka ali prenchanju
zdravljenja z zdravilom Ketipinor. Simptomi tardivne diskinezije se lahko poslabsajo ali celo
nastanejo po prenehanju jemanja zdravila (glejte poglavje 4.8).

Somnolenca in omotica
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Zdravljenje s kvetiapinom so povezali s somnolenco in podobnimi simptomi, kot je sedacija (glejte
poglavje 4.8). V klini¢nih preskusanjih zdravljenja bolnikov z bipolarno depresijo so se ti navadno
pojavili v prvih treh dneh zdravljenja in so bili pretezno blagi do zmerni. Bolniki z bipolarno
depresijo, pri katerih se pojavi zelo izrazita somnolenca, bodo morda potrebovali pogostejse preglede
vsaj dva tedna od pojava somnolence ali dokler se simptomi ne izbolj$ajo; razmisliti je treba tudi o
prekinitvi zdravljenja.

Zdravljenje s kvetiapinom je povezano z ortostatsko hipotenzijo in z njo povezano omotico (glejte
poglavje 4.8), do katere, podobno kot pri somnolenci, prihaja v ¢asu zafetnega prilagajanja odmerka.
Zaradi tega se lahko zveca pogostnost nezgodnih poskodb (padcev), zlasti pri starejsi populaciji. Zato
je treba bolnikom svetovati, naj bodo previdni, dokler niso seznanjeni z moznimi uc¢inki tega zdravila.

Srce in ozilje

Zdravilo Ketipinor je treba uporabljati previdno pri bolnikih z znano sréno-zilno boleznijo, druzinsko
anamnezo podaljSanja intervala QT, mozgansko-zilno boleznijo ali drugih stanjih, ki povecajo
nagnjenost k hipotenziji. Zdravilo Ketipinor lahko povzro¢i ortostatsko hipotenzijo, zlasti v zacetnem
obdobju titriranja odmerka, zato je treba odmerek v tem primeru zmanj$ati ali ga titrirati postopno. Pri
bolnikih z osnovno sréno-zilno boleznijo bo morda potreben poc¢asnejsi rezim titriranja.

Konvulzije

V nadzorovanih klini¢nih preskusanjih ni bilo razlik v pogostnosti konvulzij pri bolnikih, zdravljenih s
kvetiapinom ali placebom. Za bolnike z anamnezo konvulzij ni na voljo podatkov o pogostnosti
napadov. Kot pri drugih antipsihotikih, je pri zdravljenju bolnikov z anamnezo konvulzij priporocljiva
previdnost (glejte poglavje 4.8).

Nevroleptiéni maligni sindrom

Pojav nevrolepticnega malignega sindroma povezujejo z antipsihoti¢nim zdravljenjem, vklju¢no s
kvetiapinom (glejte poglavje 4.8). Klini¢ni znaki zajemajo hipertermijo, spremembe psihi¢nega stanja,
mii¢no togost, avtonomno nestabilnost in povisane vrednosti kreatin-fosfokinaze. Ce se pojavijo
znaki nevrolepti¢nega malignega sindroma, je treba zdravljenje z zdravilom Ketipinor prekiniti in
uvesti ustrezno zdravljenje.

Huda nevtropenija

V kliniénih preskusanjih s kvetiapinom so ob¢asno porocali o hudi nevtropeniji (Stevilo nevtrofilcev

< 0,5 x 10%L). Huda nevtropenija se je v ve¢ini primerov pojavila v nekaj mesecih po zagetku jemanja
kvetiapina. Ocitne povezave z odmerkom ni bilo. Po izkusnjah v obdobju trzenja sta levkopenija in/ali
nevtropenija po prenchanju zdravljenja s kvetiapinom izginili. MoZna dejavnika tveganja za
nevtropenijo sta Ze obstojece manjse Stevilo belih krvnih celic (WBC) in predhodna, z zdravili
povzro¢ena nevtropenija. Dajanje kvetiapina je treba prekiniti pri bolnikih s $tevilom nevtrofilcev <
1,0 x 10%/L. Pri bolnikih moramo biti pozorni na znake in simptome okuzb in redno pregledovati
njihovo §tevilo nevtrofilcev (dokler ne presezejo vrednosti 1,5 x 10°/L) (glejte poglavje 5.1).

Medsebojno delovanije

Glejte tudi poglavje 4.5.

Socasno jemanje kvetiapina in moc¢nih induktorjev jetrnih encimov, kot sta karbamazepin ali fenitoin,
bistveno zniza plazemsko koncentracijo kvetiapina, kar lahko vpliva na ucinkovitost zdravljenja s
kvetiapinom. Pri bolnikih, ki prejemajo induktor jetrnih encimov, je zdravljenje s kvetiapinom
dovoljeno uvesti samo, ¢e zdravnik meni, da koristi kvetiapina odtehtajo tveganja zaradi prekinitve
zdravljenja z induktorjem jetrnih encimov. Pomembno je, da je kakr$na koli sprememba induktorja
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postopna, po potrebi je induktor treba nadomestiti z zdravilom, ki ne inducira jetrnih encimov (npr.
natrijevim valproatom).

Telesna masa

Pri bolnikih, zdravljenih s kvetiapinom, so porocali 0 povecanju telesne mase, zato je te bolnike treba
spremljati in jih obravnavati, kot je klini¢no primerno in v skladu z veljavnimi smernicami za
antipsihotike (glejte poglavji 4.8 in 5.1).

Hiperglikemija

Redko so porocali o hiperglikemiji in/ali pojavu ali poslabSanju sladkorne bolezni, ob&asno povezane s
ketoacidozo ali komo, vklju¢no z nekaj smrtnimi primeri (glejte poglavje 4.8). V nekaterih primerih je
bilo ugotovljeno predhodno povecanje telesne mase, kar bi lahko bil predispozicijski dejavnik.
Priporocljivo je ustrezno klini¢no spremljanje v skladu z veljavnimi smernicami za antipsihotike.
Bolnike, ki prejemajo kateri koli antipsihotik, vklju¢no s kvetiapinom, je treba opazovati glede znakov
in simptomov hiperglikemije (npr. polidipsije, poliurije, polifagije in Sibkosti), bolnike, ki imajo
sladkorno bolezen ali dejavnike tveganja zanjo, pa redno spremljati, da bi odkrili poslabsanje nadzora
nad glukozo. Redno je treba spremljati telesno maso.

Lipidi
V Kklini¢nih preskus$anjih s kvetiapinom sta bila opazena porast trigliceridov, holesterola LDL in
celokupnega holesterola ter znizanje holesterola HDL (glejte poglavje 4.8). Spremembe v lipidih je

treba ustrezno klini¢no obravnavati.

Tveganje za presnovne motnje

Glede na opaZene spremembe v telesni masi, ravni glukoze (glejte poglavje o hiperglikemiji) in
lipidov v krvi, opaZenih v klini¢nih §tudijah, lahko pride do poslabsanja profila presnovnega tveganja
pri bolnikih (vkljuéno s tistimi z normalnimi izhodi$énimi vrednostmi), kar je treba ustrezno klini¢no
obravnavati (glejte poglavje 4.8).

Podaljsanje intervala QT

V klini¢nih preskusanjih in pri uporabi v skladu s Povzetkom glavnih znacilnosti zdravila kvetiapin ni
bil povezan s stalnim povecevanjem absolutnih intervalov QT. V obdobju trzenja so porocali o
podaljsanju intervala QT pri kvetiapinu v terapevtskih odmerkih (glejte poglavje 4.8) in pri prevelikem
odmerjanju (glejte poglavje 4.9). Podobno kot pri drugih antipsihoti¢nih zdravilih, je tudi pri
kvetiapinu potrebna pozornost pri bolnikih s sréno-Zilnimi boleznimi ali druzinsko anamnezo
podalj$anja intervala QT. Obenem je potrebna previdnost, Ce je kvetiapin predpisan skupaj z zdravili,
za katera je znano, da podaljsajo interval QT, ali hkrati z nevroleptiki, zlasti pri starejsih bolnikih, pri
bolnikih s prirojenim sindromom dolgega intervala QT ter pri bolnikih s kongestivnim srénim
popuséanjem, hipertrofijo srca, hipokaliemijo ali hipomagneziemijo (glejte poglavje 4.5).

Akutni odtegnitveni simptomi

Po nenadnem prenehanju zdravljenja s kvetiapinom so porocali 0 akutnih odtegnitvenih simptominh,
kot so nespecnost, navzea, glavobol, diareja, bruhanje, omotica in razdrazljivost. Priporocljivo je
postopno prenehanje zdravljenja, ki traja vsaj en ali dva tedna (glejte poglavje 4.8).

Starej8i bolniki s psihozo, povezano z demenco

Kvetiapin ni odobren za zdravljenje bolnikov s psihozo, povezano z demenco.
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V randomiziranih, s placebom nadzorovanih preskusanjih so pri populaciji dementnih bolnikov ob
uporabi nekaterih atipi¢nih antipsihotikov zabelezili priblizno 3-kratno povecanje tveganja za
mozgansko-zilne neZelene dogodke. Mehanizem za tovrstno povecano tveganje ni znan. PoveCanega
tveganja ni mogoce izkljuciti za ostale antipsihotike ali druge populacije bolnikov. Pri uporabi
kvetiapina je potrebna previdnost pri zdravljenju bolnikov z dejavniki tveganja za mozgansko kap.

V metaanalizi atipi¢nih antipsihoti¢nih zdravil so porocali, da pri starejsih bolnikih s psihozo,
povezano z demenco, obstaja povecano tveganje za smrt v primerjavi s tistimi, ki so prejemali
placebo. Toda v dveh 10-tedenskih, s placebom nadzorovanih studijah s kvetiapinom pri isti populaciji
bolnikov (n = 710; povprec¢na starost: 83 let; razpon: 5699 let) je bila pojavnost umljivosti pri
bolnikih, zdravljenih s kvetiapinom, 5,5 % in 3,2 % v skupini, ki je prejemala placebo. Bolniki v teh
preskusanjih so umrli zaradi vzrokov, ki so se skladali s pricakovanji za to populacijo. Ti podatki ne
potrjujejo vzrocne povezave med zdravljenjem s kvetiapinom in smrtjo pri starejsih bolnikih z
demenco.

Disfagija

Pri uporabi kvetiapina so porocali o disfagiji (glejte poglavje 4.8). Kvetiapin je treba uporabljati
previdno pri bolnikih z ve¢jim tveganjem za aspiracijsko pljucnico.

Venska trombembolija (VTE)

Pri uporabi antipsihotikov so porocali o primerih venske trombembolije (VTE). Ker so pri bolnikih,
zdravljenih z antipsihotiki, pogosto prisotni dejavniki tveganja za vensko trombembolijo, je pred in
med zdravljenjem s kvetiapinom treba opredeliti vse dejavnike tveganja za vensko trombembolijo ter
uvesti ustrezne preventivne ukrepe.

Pankreatitis

Pri klini¢nih preskusanjih in po izku$njah v obdobju trzenja so porocali o pankreatitisu, vendar pa ni
bila ugotovljena vzrocna povezava. V porocilih v obdobju trZenja so bili pri velikem Stevilu bolnikov
prisotni dejavniki, ki so znano povezani s pankreatitisom, kot so zvisano Stevilo trigliceridov (glejte

poglavje 4.4 Lipidi), Zol¢ni kamni in uzivanje alkohola.

Dodatne informacije

Podatki o uporabi kvetiapina v kombinaciji z divalproeksom ali litijem pri zdravljenju akutnih zmernih
do hudih epizod manije so omejeni; kombinirano zdravljenje so bolniki dobro prenasali (glejte
poglavji 4.8 in 5.1). Podatki so v tretjem tednu pokazali aditivni uc¢inek.

Ketipinor tablete 100 mg, 200 mg in 300 mg vsebujejo laktozo monohidrat (glejte poglavje 2). Bolniki
z redko dedno intoleranco za galaktozo, laponsko obliko zmanjsane aktivnosti laktaze, ali
malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Glede na primarne uéinke kvetiapina na osrednji Zivéni sistem je potrebna previdnost pri uporabi
kvetiapina v kombinaciji z drugimi zdravili s centralnim delovanjem in uzivanjem alkohola.

Citokrom P450 (CYP) 3A4 je encim, ki je primarno odgovoren za presnovo kvetiapina s citokromom
P450. V studiji medsebojnega delovanja pri zdravih prostovoljcih je so¢asna uporaba kvetiapina (v
odmerku 25 mg) s ketokonazolom, zaviralcem CYP3A4, povzrocila 5- do 8-kratno povecanje AUC
vrednosti za kvetiapin. So¢asna uporaba kvetiapina z zaviralci CYP3A4 je zato kontraindicirana. Prav
tako ni priporo¢ljivo jemanje kvetiapina skupaj s sokom grenivke.
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V preskusanju z vec¢kratnim odmerjanjem pri bolnikih za oceno farmakokinetike kvetiapina,
uporabljenega pred in med zdravljenjem s karbamazepinom (znanim induktorjem jetrnih encimov), je
bilo ugotovljeno, da socasna uporaba karbamazepina pomembno zvisa o€istek kvetiapina. To
povecanje o€istka je zmanjsalo sistemsko izpostavljenost kvetiapinu (izmerjeno z AUC vrednostjo) v
povpreéju na 13-%; pri nekaterih bolnikih so opazili Se veéji uc¢inek. To povecanje ocistka je
zmanjSalo sistemsko izpostavljenost kvetiapinu (izmerjeno z AUC vrednostjo) v povpre¢ju na 13 %
izpostavljenost glede na uporabo samega kvetiapina; pri nekaterih bolnikih so opazili se vegji ucinek.
Kot posledica tega medsebojnega delovanja se lahko pojavijo nizje plazemske koncentracije, kar lahko
vpliva na ucinkovitost zdravljenja s kvetiapinom.

Socasna uporaba kvetiapina in fenitoina (drug induktor mikrosomalnih encimov) je povzrogilo izrazito
povecanje ocCistka kvetiapina za priblizno 450 %.

Pri bolnikih, ki prejemajo induktor jetrnih encimov, je zdravljenje s kvetiapinom dovoljeno uvesti
samo, ¢e zdravnik meni, da koristi kvetiapina odtehtajo tveganja zaradi opustitve induktorja jetrnih
encimov. Pomembno je, da je kakr$na koli sprememba induktorja postopna, in ¢e je potrebno, je
induktor treba nadomestiti z zdravilom, ki ne inducira jetrnih encimov (npr. natrijevim valproatom)
(glejte poglavje 4.4).

Pri socasni uporabi kvetiapina z antidepresivom imipraminom (znanim zaviralcem CYP 2D6) ali
fluoksetinom (znanim zaviralcem CYP 3A4 in CYP 2D6) se farmakokinetika kvetiapina ni bistveno
spremenila.

Pri so¢asni uporabi kvetiapina z antipsihotikom risperidonom ali haloperidolom se farmakokinetika
kvetiapina ni bistveno spremenila. Pri so¢asni uporabi kvetiapina in tioridazina se je o€istek kvetiapina
povecal za priblizno 70 %.

Pri socasni uporabi kvetiapina s cimetidinom se farmakokinetika kvetiapina ni spremenila.
Farmakokinetika litija se pri soc¢asni uporabi s kvetiapinom ni spremenila.

Farmakokinetika natrijevega valproata in kvetiapina se med njuno so¢asno uporabo ni klini¢no
pomembno spremenila. Retrospektivna studija pri otrocih in mladostnikih, ki so prejemali valproat ali
kvetiapin ali oboje, je pri skupini s kombiniranim zdravljenjem v primerjavi s skupino s samostojnim
zdravljenjem pokazala ve¢jo pogostnost levkopenije in nevtropenije.

Formalne $tudije medsebojnega delovanja s pogosto uporabljanimi zdravili za sréno-Zilne bolezni niso
bile izvedene.

Potrebna je previdnost pri jemanju kvetiapina skupaj z zdravili, za katere je znano, da povzroc¢ajo
elektrolitsko neravnovesje ali podalj$ajo interval QT.

Pri bolnikih, ki so jemali kvetiapin, so poroc¢ali o laznih pozitivnih rezultatih pri encimsko-imunskih
testih za metadon ali tricikli¢ne antidepresive. Priporo€ljiva je potrditev dvomljivih rezultatov
imunskega presejalnega testa z ustrezno kromatografsko tehniko.

4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Varnost in u¢inkovitost kvetiapina med nose¢nostjo Se nista dokazani. Doslej v Studijah na Zivalih ni
bilo znakov, ki bi kazali na $kodljive ucinke, ¢eprav moznih u¢inkov na oci ploda $e niso preucevali.
Zdravilo Ketipinor se sme zato uporabljati med nosec¢nostjo samo, ¢e Koristi zdravljenja upravicujejo
mozna tveganja. Po nose¢nostih, pri katerih je bil uporabljen kvetiapin, so opazili neonatalne
odtegnitvene simptome. Pri novorojenckih, ki so bili v tretjem trimesecju nosec¢nosti izpostavljeni
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antipsihotikom (vklju¢no s kvetiapinom), obstaja tveganje nezelenih u¢inkov, vklju¢no z
ekstrapiramidnimi in/ali odtegnitveni simptomi, ki se lahko razlikujejo glede na resnost in trajanje po
porodu. Porocali so o pojavu vznemirjenosti, hipertonije, hipotonije, tremorja, somnolence, dihalnih
stisk in motenj pri hranjenju. Zato je treba novorojencke pozorno spremljati (glejte poglavje 4.8).

Dojenje

Objavljena so bila porocila o izlo¢anju kvetiaptina v materino mleko, vendar pa koli¢ina izlo¢anja ni
bila dosledna. Zenskam, ki dojijo, je zato treba svetovati, da naj se izogibajo dojenju med
zdravljenjem z zdravilom Ketipinor.

4.7

Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Zaradi primarnih u¢inkov na osrednji Ziv¢ni sistem lahko kvetiapin ovira dejavnosti, ki zahtevajo
miselno zbranost. Zato je treba bolnikom svetovati, da naj ne vozijo ali upravljajo s stroji, dokler ni
znana njihova individualna dovzetnost za ta ucinek.

4.8

Nezeleni uéinki

Najpogosteje porocani nezeleni uéinki kvetiapina so somnolenca, omotica, suha usta, blaga astenija,
zaprtost, tahikardija, ortostatska hipotenzija in dispepsija.

Kot pri drugih antipsihotikih, so tudi pri kvetiapinu porocali o povecanju telesne mase, sinkopi,

nevrolepticnem malignem sindromu, levkopeniji, nevtropeniji in perifernem edemu.

Pogostnost pojavljanja nezelenih u¢inkov, povezanih z zdravljenjem s kvetiapinom, je navedena v
spodnji preglednici v skladu z obliko, ki jo priporoca svet Council for International Organizations of
Medical Sciences (delovna skupina CIOMS Il1; 1995).

Organski
sistem

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 (ni
mogoce oceniti
iz
razpolozljivih
podatkov)

Bolezni krvi in

Znizana raven

levkopenija®?,

trombocitopeni

agranulocitoza
27

nevtropenija*

limfati¢nega hemoglobina® | znizano stevilo |ja, anemija,
sistema nevtrofilcev, znizano §tevilo
povecano krvnih
stevilo ploggic™
eozinofilcev®®
Bolezni preobcutljivost anafilakti¢na
imunskega (vkljuéno z reakcija®
sistema alergijskimi
reakcijami
koze)
Bolezni hiperprolaktine |znizana neustrezno
endokrinega mija®®, znizana | vrednost izloanje
sistema vrednost prostega T5>, antidiuretiéneg
celokupnega a hormona

T.%, znizana
vrednost
prostega T,Z,
znizZana

hipotiroidizem?
2
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vrednost
celokupnega
T325, zviSana
vrednost TSH®

Presnovne in povisana raven |povedan apetit, |hiponatremija®® | presnovni
prehranske serumskih povisana raven |, sladkorna sindrom®
motnje trigliceridov**® | glukoze v krvi |bolezen'*®
! povisana do stopnje
raven hiperglikemije”
celokupnega  |*
holesterola
(zlasti
holesterola
LDL)12,31’
znizana raven
holesterola
HDL18,31’
povecana
telesna masa®*
Psihiatri¢ne nenavadne somnambulize
motnje sanje in no¢ne min z njim
more, povezane
samomorilna reakcije, kot so
ideacija in govorjenje v
samomorilno spanjuins
vedenje” spanjem
povezane
motnje
hranjenja
Bolezni omotica™"’, sinkopa*"’, konvulzije',
zivéevja somnolenca®"’, | ekstrapiramidni |sindrom
glavobol sindromi‘?, nemirnih nog,
dizartrija tardivna
diskinezija'®
Ocesne bolezni zamegljen vid
Sréne bolezni tahikardija®, podaljsanje
palpitacije* intervala
QT1'13'19,
bradikardija®®
Zilne bolezni ortostatska venska
hipotenzija*'’ trombembolija*
Bolezni dihal, rinitis,
prsnega kosa in dispneja®
mediastinalneg
a prostora
Bolezni suha usta zaprtost, disfagija® pankreatitis
prebavil dispepsija,
bruhanje®

Bolezni jeter,
7ol¢nika in

povisana raven
serumskih

zlatenica®,
hepatitis
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zol¢evodov

transaminaz

(ALT, AST)?,
povisana raven
jetrnega
encima y-GT?
Bolezni koze in angioedeme, toksi¢na
podkozja Stevens- epidermalna
Johnsonov nekroliza,
sindrom® multiformni
eritem
Bolezni rabdomiloza
misi¢no-
skeletnega
sistema in

vezivnega tkiva

Motnje v casu
nosecnosti,
puerperija in
perinatalnem

odtegnitveni
sindrom pri

novorojenckih
32

obdobju

Motnje motnje priapizem,

reprodukcije in spolnosti galaktoreja,

dojk otekanje dojk,
menstrualne
motnje

Splosne tezave |odtegnitveni blaga astenija, nevrolepti¢ni

in spremembe | (prekinitveni) | periferni edem, maligni

na mestu simptomi*'® | razdrazljivost, sindrom®,

aplikacije pireksija hipotermija

Preiskave povisana krvna
vrednost
kreatin-

fosfokinaze®®

(1) Glejte poglavje 4.4.

(2) Pojavi se lahko somnolenca, navadno v prvih dveh tednih zdravljenja, ki med nadaljnjo uporabo
kvetiapina praviloma mine.

(3) Pri nekaterih bolnikih, ki so prejemali kvetiapin, so opazili nesimptomatsko zvisanje serumskih

transaminaz (ALT, AST) (prehod kadar koli iz normalnega do > 3-kratne zgornje meje razpona

normalnih vrednosti) ali encima y-GT. Ta zviSanja so bila med nadaljevanjem zdravljenja s
kvetiapinom ponavadi reverzibilna.
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(4) Tako kot druga antipsihoti¢na zdravila, ki delujejo tudi kot blokatorji a;-adrenergiénih receptorjev,
tudi kvetiapin pogosto povzroci ortostatsko hipotenzijo, Ki je povezana z omotico, tahikardijo in pri
nekaterih bolnikih s sinkopo, kar je zlasti pogosto v zacetnem obdobju titriranja odmerka (glejte
poglavje 4.4).

(5) V zelo redkih primerih so porocali o poslabsanju obstojeée sladkorne bolezni.
(6) Izracun pogostnosti nezelenih u¢inkov je bil izdelan samo na osnovi podatkov v obdobju trzenja.

(7) Vrednost glukoze v krvi na tes¢e > 126 mg/dL (> 7,0 mmol/L) ali vrednost glukoze po obroku
> 200 mg/dL (> 11,1 mmol/L) vsaj v enem primeru.

(8) Pogostejse pojavljanje disfagije med uporabo kvetiapina v primerjavi s placebom so zabelezili
samo v klini¢nih preskusanjih pri bipolarni depresiji.

(9) Na podlagi > 7 % povecanja telesne mase v primerjavi z izhodis¢em. Pojavi se pretezno v prvih
tednih zdravljenja.

(10) V akutnem, s placebom nadzorovanem klini¢nem preskusanju s samostojnim zdravljenjem, v
katerem so ocenjevali simptome po prekinitvi zdravljenja, so najpogosteje opazili naslednje
odtegnitvene simptome: nespe¢nost, navzea, glavobol, diarejo, bruhanje, omotico in razdrazljivost.
Pojavnost simptomov se je pomembno zmanjsala en teden po prenehanju zdravljenja.

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

(12) Holesterol > 240 mg/dL (> 6,2064 mmol/L) (bolniki, stari > 18 let) ali > 200 mg/dL

(> 5,172 mmol/L) (bolniki, stari < 18 let) vsaj v enem primeru. Povecanje holesterola LDL

> 30 mg/dL (= 0,769 mmol/L) je bilo zelo pogosto opisano. Povpreéna sprememba pri bolnikih s tem
povecanjem je bila 41,7 mg/dL (> 1,07 mmol/L).

(13) Glejte besedilo spodaj.

(14) Stevilo trombocitov < 100 x 10%L vsaj v enem primeru.

(15) Na podlagi porocil o nezelenih dogodkov v klini¢nih preskusanjih povisanje krvnih vrednosti
kreatin-fosfokinaze ni povezano z nevrolepti¢nim malignim sindromom.

(16) Ravni prolaktina (bolniki > 18 let): > 20 pg/L (> 869,56 pmol/L) moski; > 30 pg/L
(> 1.304,34 pmol/L) Zenske kadar koli.

(17) Lahko povzroci padce.

(18) Holesterol HDL: < 40 mg/dL (1,025 mmol/L) moski; <50 mg/dL (1,282 mmol/L) zenske kadar
koli.

(19) Pojavnost bolnikov s spremembo QT iz < 450 ms na > 450 ms z zviSanjem > 30 ms. V' s
placebom nadzorovanih klini¢nih preskusanjih s kvetiapinom sta bili povpre¢na sprememba in
pojavnost bolnikov s klinicno pomembno spremembo QT podobni pri zdravljenju s placebom in
kvetiapinom.

(20) Prehod iz > 132 mmol/L na < 132 mmol/L vsaj v enem primeru.

(21) Med zdravljenjem ali kmalu po prenehanju zdravljenja s kvetiapinom so porocali o primerih
samomorilne ideacije in samomorilnega vedenja (glejte poglavji 4.4 in 5.1).
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(22) Glejte poglavje 5.1.

(23) Znizana raven hemoglobina na < 13 g/dL (8,07 mmol/L) moski, < 12 g/dL (7,45 mmol/L) zenske
vsaj v enem primeru se je pojavila pri 11 % bolnikov, zdravljenih s kvetiapinom, v vseh preskusanjih,
vkljuéno z odprtimi razsirjenimi preskusanji. Pri teh bolnikih je bilo povpreéno najvecje znizanje
hemoglobina -1,50 g/dL kadar koli.

(24) O tem se je najpogosteje porocalo pri tahikardiji, omotici, ortostatski hipotenziji in/ali osnovnih
boleznih srca/dihal.

(25) Na podlagi sprememb od normalne osnovne do potencialno kliniéno pomembne vrednosti kadar
koli po zacetku vseh preskusanj. Spremembe pri celokupnem T, prostem T, celokupnem T; in
prostem T3 so opredeljene kot < 0,8 x LLN (pmol/L) in sprememba pri TSH je > 5 mIU/L kadar koli.

(26) Na podlagi pogostejSega bruhanja pri starejSih bolnikih (> 65 let).

(27) Spremembe pri nevtrofilcih od > 1,5 x 10%L pri osnovni vrednosti < 0,5 x 10%/L kadar koli med
zdravljenjem.

(28) Na podlagi sprememb od normalne osnovne do potencialno kliniéno pomembne vrednosti kadar
koli po zagetku vseh preskusanj. Spremembe pri eozinofilcih so opredeljene kot > 1 x 10°celic/L kadar
koli.

(29) Na podlagi sprememb od normalne osnovne do potencialno kliniéne pomembne vrednosti kadar
koli po zacetku vseh preskusanj. Spremembe pri Stevilu belih krvnih celic (WBC) so opredeljene kot
< 3 x 10°celic/L kadar koli.

(30) Na podlagi porocil o nezelenih dogodkih presnovnega sindroma pri vseh klini¢nih preskusanjih
zdravljenja s kvetiapinom.

(31) Pri nekaterih bolnikih je bilo v klini¢nih $tudijah opaZeno ve¢ kot eno poslabsanje presnovnih
dejavnikov v povezavi s telesno maso, ravnjo glukoze in lipidov (glejte poglavje 4.4).

(32) Glejte poglavije 4.6.

(33) Lahko se pojavijo ob zacetku zdravljenja ali blizu zadetka zdravljenja in so lahko povezani s
hipotenzijo in/ali sinkopo. Pogostnost temelji na porocilih o nezelenih dogodkih bradikardije in
sorodnih dogodkih v vseh klini¢nih preskusanjih s kvetiapinom.

O primerih podalj$anja intervala QT, ventrikularne aritmije, nenadne nepojasnjene smrti, zastoja srca
in torsades de pointes so porocali pri uporabi nevroleptikov in se vrednotijo kot u¢inki zdravil iz tega
razreda.

Otroci in mladostniki (stari od 10 do 17 let)

Pri otrocih in mladostnikih je treba upoStevati enake neZelene uéinke zdravila kot so zgoraj opisani za
odrasle. V naslednji preglednici so povzeti neZeleni uéinki zdravila, ki se pri otrocih in mladostnikih
(starih od 10 do 17 let) pojavljajo v visji kategoriji pogostnosti kot pri odrasli populaciji, ali nezeleni
ucinki zdravila, ki pri odrasli populaciji niso bili ugotovljeni.

Pogostnost nezelenih dogodkov je opredeljena kot sledi: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100,
< 1/10), ob&asni (> 1/1.000, < 1/100), redki (> 1/10.000, < 1/1.000) in zelo redki (< 1/10.000).

Presnovne in prehranske motnje
Zelo pogosti: povecan apetit

Preiskave
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Zelo pogosti: povetana vrednost prolaktina®, zvisanje krvnega tlaka?

Bolezni zivCevja
Zelo pogosti: ekstrapiramidni simptomi®

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije
Pogosti: razdrazljivost’

(1) Ravni prolaktina (bolniki, stari < 18 let): > 20 pg/L (> 869,56 pmol/L) moski; > 26 pg/L
(> 1.130,428 pmol/L) zenske kadar koli. Pri manj kot 1 % bolnikov je prislo do zvisane ravni
prolaktina > 100 pg/L.

(2) Na podlagi sprememb nad klini¢no pomembnimi izhodis¢nimi vrednostmi (prirejeno po
merilih zavoda National Institutes of Health) ali zvi$anja sistolicnega tlaka > 20 mmHg ali
diastoli¢nega tlaka > 10 mmHg kadar koli v dveh akutnih (3- do 6-tedenskih) s placebom
nadzorovanih preskusanjih pri otrocih in mladostnikih.

(3) Glejte poglavje 5.1.

(4) Opomba: Pogostnost je enaka kot pri odraslih, vendar pa ima lahko razdraZzljivost pri otrocih
in mladostnikih drugacne klini¢ne posledice kot pri odraslih.

4.9 Preveliko odmerjanje

V klini¢nih preskusanjih in v obdobju trzenja, so v primerih akutnega prevelikega odmerjanja s 13,6
grama oziroma 6 gramov samega kvetiapina, porocali o smrtnih primerih. Vendar so porocali tudi 0
prezivetju bolnikov po akutnem prevelikem odmerjanju do 30 g kvetiapina. V obdobju trzenja zdravila
so opisani zelo redki primeri prevelikega odmerjanja samo kvetiapina, ki so povzro¢ili smrt ali komo.
Poleg tega so pri dolo¢anju prevelikega odmerka pri samostojnem zdravljenju s kvetiapinom porocali
o naslednjih dogodkih: podaljSanje intervala QT, konvulzije, epilepti¢ni status, rabdomioliza,
respiratorna depresija, zapora seca, zmedenost, delirij in/ali vznemirjenost.

U¢inki prevelikega odmerjanja lahko bolj ogrozajo bolnike z obstojeco hudo sréno-zilno boleznijo
(glejte poglavje 4.4).

Na splosno so bili opisani znaki in simptomi posledica pretiranih znanih farmakoloskih u¢inkov
zdravila, tj. zaspanost in sedacija, tahikardija in hipotenzija.

Ravnanje v primeru prevelikega odmerka

Specifi¢nega antidota za kvetiapin ni. Pri hudih znakih zastrupitve je treba pomisliti na moznost
zauZzitja veC razli¢nih zdravil. Priporocljivo je izvesti postopke intenzivne terapije, vkljucno z
vzpostavitvijo in vzdrzevanjem prehodnih dihalnih poti, zagotovitvijo ustrezne oksigenacije in
ventilacije ter spremljanjem in podporo sréno-zilnega sistema. Ceprav moznosti prepreéevanja
absorpcije prevelikih odmerkov niso preucevali, lahko razmislimo tudi o moznosti izpiranja zelodca
(po intubaciji, ¢e je bolnik nezavesten) pri hudi zastrupitvi in, ¢e je mogoce, v eni uri od zauZitja.
Lahko razmislite tudi o uporabi aktivnega oglja skupaj z odvajalom.

V primeru prevelikega odmerjanja kvetiapina je treba refraktorno hipotenzijo ustrezno obravnavati, na
primer z intravenskimi tekoéinami in/ali simpatomimetiki. Uporabi epinefrina in dopamina se je treba
izogniti, saj lahko stimulacija receptorjev beta poslabsa hipotenzijo zaradi blokade a-receptorjev,
inducirane s kvetiapinom.

Dokler bolnik ne okreva, sta potrebna spremljanje in zdravniski nadzor.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
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5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: diazepini, oksazepini in tiazepini; oznaka ATC: NO5A HO4.

Mehanizem delovanja

Kvetiapin je atipi¢ni antipsihotik. Kvetiapin in norkvetiapin, njegov aktivni presnovek v ¢loveski
plazmi, delujeta na Sirok spekter nevrotransmiterskih receptorjev. Kvetiapin in norkvetiapin imata
afiniteto za mozganske serotoninske (SHT) in dopaminske receptorje D; in D,. Ta kombinacija
antagonisti¢nega delovanja na receptorje z vecjo selektivnostjo za receptorje SHT, v primerjavi z
receptorji D, domnevno prispeva h kliniénim antipsihoti¢nim lastnostim kvetiapina in majhni
nagnjenosti k ekstrapiramidnim nezelenim uc¢inkom (EPS) v primerjavi z obicajnimi antipsihotiki.
Poleg tega ima norkvetiapin visoko afiniteto za prenasalce norepinefrina (NET). Kvetiapin in
norkvetiapin imata prav tako visoko afiniteto za histaminske in a;-adrenergi¢ne receptorje z nizjo
afiniteto na a,-adrenergicne receptorje in serotoninske receptorje SHT;A, kvetiapin pa ima
nepomembno afiniteto na holinergi¢ne muskarinske ali benzodiazepinske receptorje.

Farmakodinamiéni u¢inki

Kvetiapin je aktiven v testih za ugotavljanje antipsihoti¢nega delovanja, kot je pogojevano izogibanje.
Blokira tudi delovanje agonistov dopamina, merjeno na podlagi opazovanja vedenja ali
elektrofiziolosko, in zviSuje koncentracije presnovkov dopamina, kar je opredeljeno kot nevrokemijski
indeks blokade receptorjev D,.

Predklini¢ne raziskave, ki napovedujejo nagnjenost k EPS, so pokazale, da se kvetiapin razlikuje od
standardnih antipsihotikov in ima atipi¢en profil. Kvetiapin po kroni¢ni uporabi ne povzroca
preobcutljivost dopaminskih receptorjev D,. Pri odmerkih, ki ué¢inkovito blokirajo dopaminske
receptorje D,, kvetiapin povzroci le Sibko katalepsijo. Kvetiapin pri kroni¢ni uporabi deluje selektivno
na limbicni sistem, tako da zavira depolarizacijo v mezolimbicnih, ne pa tudi v nigrostriatnih
nevronih, ki vsebujejo dopamin. Kvetiapin pri opicah vrste Cebus, ki so senzibilizirane s
haloperidolom ali zdravil $e niso prejemale, po akutni in kroni¢ni uporabi izkazuje minimalno
nagnjenost k distoniji (glejte poglavje 4.8).

Klini¢na u¢inkovitost

Shizofrenija

Rezultati treh s placebom nadzorovanih klini¢nih preskusanj na bolnikih s shizofrenijo pri razli¢nih
odmerkih kvetiapina ne kaZejo razlik glede pogostnosti EPS ali so¢asne uporabe antiholinergikov med
skupino, ki je prejemala kvetiapin, in skupino, ki je prejemala placebo. V s placebom nadzorovanem
preskusanju z ustaljenimi odmerki kvetiapina v obmocju od 75 do 750 mg na dan niso dokazali
povecanja EPS ali socasne uporabe antiholinergikov. V slepih klini¢nih preskusanjih dolgoro¢na
ucinkovitost kvetiapina za prepre¢evanje ponovitve shizofrenije ni bila potrjena. V odprtih
preskusanjih pri bolnikih s shizofrenijo je bil kvetiapin u¢inkovit pri vzdrzevanju klini¢énega
izboljSanja med nadaljnjim zdravljenjem pri tistih bolnikih, ki so pokazali odziv Ze na zacetno
zdravljenje, kar nakazuje dolgoro¢no uc¢inkovitost.

Bipolarna motnja

V stirih s placebom nadzorovanih klini¢nih preskusSanjih, kjer so ocenjevali odmerke kvetiapina do
800 mg na dan pri zdravljenju zmernih do hudih epizod manije, dveh kot samostojno zdravljenje in
dveh kot kombinirano zdravljenje z litijem ali divalproeksom, ni bilo opazenih razlik v pojavnosti EPS
ali so¢asni uporabi antiholinergikov med skupinama, zdravljenima s kvetiapinom in placebom.

V dveh preskusanjih samostojnega zdravljenja zmernih do hudih epizod manije je kvetiapin po 3 in 12
tednih zmanj$al simptome manije ucinkoviteje kot placebo. Ni podatkov iz dolgotrajnih $tudij, ki bi
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pokazali ucinkovitost kvetiapina pri preprecevanju poznejsih epizod manije ali depresije. Podatki o
uporabi kvetiapina v kombinaciji z divalproeksom ali litijem pri zdravljenju zmernih do hudih epizod
manije po 3 in 6 tednih so malostevilni; vendar so kombinirano zdravljenje bolniki dobro prenasali.
Podatki so v tretjem tednu pokazali aditivni u¢inek. V drugi Studiji pa aditivni ucinek v Sestem tednu
ni bil dokazan. Povpre¢na mediana odmerka kvetiapina je bila v zadnjem tednu pri bolnikih, ki so se
odzivali na zdravljenje, priblizno 600 mg na dan, priblizno 85 % teh bolnikov pa je prejemalo
odmerke v obmo¢ju med 400 in 800 mg na dan.

V stirih 8-tedenskih klini¢nih preskusanjih pri bolnikih z zmernimi do hudimi epizodami depresije pri
bipolarni motnji I ali 11 je bil kvetiapin v odmerkih 300 mg in 600 mg pomembno boljsi v primerjavi s
placebom pri relevantnih merilih izida: povpreénem izboljsanju MADRS (MADRS-"Montgomery-
Asberg Depression Rating Scale") in odzivu, opredeljenem kot izboljSanje celotnega sestevka
MADRS za vsaj 50 % v primerjavi z izhodis¢éem. Med bolniki, ki so dobivali 300 mg kvetiapina, in
tistimi, ki so dobivali odmerek 600 mg, se stopnja ucinka ni razlikovala.

V nadaljevalni fazi dveh od teh studij je bilo dokazano, da je dolgotrajno zdravljenje bolnikov, ki so se
odzvali na kvetiapin v odmerku 300 ali 600 mg, u¢inkovito v primerjavi S prejemanjem placeba, kar
zadeva simptome depresije, ne pa kar zadeva simptome manije.

V dveh studijah preprecevanja ponovitev so ocenjevali kvetiapin v kombinaciji s stabilizatorji
razpolozenja pri bolnikih z epizodami manije, depresije ali meSanimi epizodami. Kombinacija s
kvetiapinom je ¢as do ponovitve katere koli motnje razpoloZenja (manije, depresije ali meSane motnje)
podaljsala bolj kot samostojno zdravljenje s stabilizatorji razpolozenja. Kvetiapin so dajali dvakrat na
dan v celokupnem odmerku od 400 do 800 mg na dan kot kombinirano zdravljenje z litijem ali
valproatom.

V dolgoroéni $tudiji (do 2 leti zdravljenja), ki je ocenjevala prepre¢evanje ponovitev bolezni pri
bolnikih z epizodami manije, depresije ali meSanimi epizodami je bil kvetiapin ucinkovitejsi od
placeba. Cas do ponovitve Katere koli motnje razpoloZenja (manije, depresije ali mesane motnje) je bil
daljsi pri bolnikih z bipolarno motnjo I. V skupini, zdravljeni s kvetiapinom, je bilo 91 (22,5 %)
bolnikov z motnjami razpolozenja, v skupini, ki je prejemala placebo, jih je bilo 208 (51,5 %), v
skupini, zdravljeni z litijem, pa 95 bolnikov (26,1 %). Pri bolnikih, ki so se odzivali na zdravljenje s
kvetiapinom, so rezultati primerjave nadaljnjega zdravljenja s kvetiapinom in prehoda na litij pokazali,
da prehod na zdravljenje z litijem ni povezan s podaljSanjem ¢asa do ponovitve katere koli motnje
razpolozenja.

Klini¢na preskusanja so pokazala, da je kvetiapin ucinkovit pri uporabi dvakrat na dan, ceprav je
farmakokineti¢ni razpolovni ¢as kvetiapina priblizno 7 ur. To dodatno podpirajo podatki pozitronske
emisijske tomografije (PET), kjer so ugotovili, da je za kvetiapin zasedenost receptorjev 5HT; in D,
vzdrzevana do 12 ur. Varnost in u¢inkovitost odmerkov, veé¢jih od 800 mg na dan, nista bili ocenjeni.

Klini¢na varnost

V kratkotrajnih s placebom nadzorovanih klini¢nih preskusanjih pri shizofreniji in bipolarni maniji je
bila skupna pojavnost ekstrapiramidnih simptomov podobna kot pri placebu (shizofrenija: 7,8 % v
skupini, ki je prejemala kvetiapin, in 8,0 % v skupini, ki je prejemala placebo; bipolarna manija:

11,2 % v skupini, ki je prejemala kvetiapin, in 11,4 % v skupini, ki je prejemala placebo). V
kratkotrajnih s placebom nadzorovanih klini¢nih preskusanjih pri veliki depresivni motnji (MDD-
"Major Depressive Disorder™) in bipolarni depresiji je bilo pri bolnikih, zdravljenih s kvetiepinom,
prisotno vedje Stevilo ekstrapiramidnih simptomov, kot pri bolnikih, Ki so prejemali placebo. V
kratkotrajnih s placebom nadzorovanih klini¢nih preskusanjih pri bipolarni depresiji je bila skupna
pojavnost simptomov 8,9 % za bolnike, zdravljene s kvetiapinom, za bolnike, ki so prejemali placebo,
pa 3,8 %. V kratkotrajnih s placebom nadzorovanih klini¢nih preskusanjih samostojnega zdravljenja
MDD je bila skupna pojavnost ekstrapiramidnih simptomov 5,4 % za bolnike, zdravljene s
kvetiapinom v obliki s podalj§anim spro$¢anjem, za bolnike, ki so prejemali placebo, pa 3,2 %. V
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kratkotrajnih s placebom nadzorovanih klini¢nih preskusanjih samostojnega zdravljenja velike
depresivne motnje pri starejsih bolnikih je bila skupna pojavnost ekstrapiramidnih simptomov 9,0 %
za bolnike, zdravljene s kvetiapinom v obliki s podaljsanim spros¢anjem, za bolnike, ki so prejemali
placebo, pa 2,3 %. Tako pri bipolarni motnji kot pri MDD pojavnost nastanka nezelenih dogodkov
(npr. akatizije, ekstrapiramidne motnje, tremorja, diskinezije, distonije, nemira, nehotnega misi¢nega
kréenja, psihomotori¢ne hiperaktivnosti in togosti misic) ni v nobeni terapevtski skupini presegla 4 %.

V kratkotrajnih s placebom nadzorovanih studijah (ki so trajale od 3 do 8 tednov) s stalnim odmerkom
(50 mg na dan do 800 mg na dan) so bolniki, zdravljeni s kvetiapinom, v povpre¢ju pri dnevnem
odmerku 50 mg pridobili 0,8 kg telesne mase, pri dnevnem odmerku 600 mg pa 1,4 kg (pri dnevnem
odmerku 800 mg je bila pridobitev nizja) v primerjavi z bolniki, ki so prejemali placebo, ki so
pridobili 0,2 kg. Odstotek bolnikov zdravljenih s kvetiapinom, ki so pridobili > 7 % telesne mase, je
bil pri dnevhem odmerku 50 mg 5,3 %, pri dnevnem odmerku 400 mg pa 15,5 % (pri dnevnih
odmerkih 600 in 800 mg je bila pridobitev nizja) v primerjavi s 3,7 % bolnikov, ki so prejemali
placebo. Dolgotrajnejs$a preskusanja za prepreevanje ponovitve bolezni so imela odprto obdobje (od 4
do 36 tednov), med katerim so bili bolniki zdravljeni s kvetiapinom, sledilo pa je randomizirano
obdobje prenehanja uporabe zdravila, v katerih so bolniki randomizirano prejemali kvetiapin ali
placebo. Pri bolnikih, ki so randomizirano prejemali kvetiapin, je bilo povpre¢no povecanje telesne
mase med odprtim obdobjem 2,56 kg, do 48. tedna randomiziranega obdobja so bolniki v primerjavi z
izhodis¢no toc¢ko odprtega obdobja v povprecju pridobili 3,22 kg. Pri bolnikih, ki so randomizirano
prejemali placebo, je bilo povpre¢no povecanje telesne mase med odprtim obdobjem 2,39 kg, do 48.
tedna randomiziranega obdobja so bolniki v primerjavi z izhodis¢no to¢ko odprtega obdobja v
povprecju pridobili 0,89 kg. V s placebom nadzorovanih studijah pri starejsih bolnikih s psihozo,
povezano z demenco, pojavnost mozgansko-zilnih nezelenih dogodkov na 100 bolnikovih let pri
bolnikih, zdravljenih s kvetiapinom, v primerjavi z bolniki, ki so prejemali placebo, ni bila visja. V
vseh kratkotrajnih s placebom nadzorovanih klini¢nih preskusanjih s samostojnim zdravljenjem pri
bolnikih z osnovnim $tevilom nevtrofilcev > 1,5 x 10%L, je prislo do vsaj ene spremembe $tevila
nevtrofilcev na < 1,5 x 10%/L pri 1,9 % bolnikov, zdravljenih s kvetiapinom ,v primerjavi z 1,3 %
bolnikov, ki so prejemali placebo. Pojavnost spremembe $tevila na > 0,5 do < 1,0 x 10%/L je bila enaka
(0,2 %) pri bolnikih, zdravljenih s kvetiapinom in placebom. V vseh preskusanjih (s placebom
nadzorovanih, odprtih, s primerjalno u¢inkovino) z osnovnim $tevilom nevtrofilcev > 1,5 x 10%/L je
pri 2,9 % bolnikov, zdravljenih s kvetiapinom, prislo do spremembe pri $tevilu nevtrofilcev na

< 1,5 x 10”/L, in pri 0,21 % bolnikov na < 0,5 x 10%L.

Zdravljenje s kvetiapinom je bilo povezano z odmerkom povezanim znizanjem ravni $¢itni¢nega
hormona. Pojavnost sprememb pri TSH je bila 3,2 % pri bolnikih, zdravljenih s kvetiapinom, v
primerjavi z 2,7 % pri bolnikih, ki so prejemali placebo. Pojavnost recipro¢nih, potencialno klini¢no
pomembnih sprememb T3 ali T4 in THS pri teh preskusanjih je bila majhna, opaZene spremembe v
ravni §¢itni¢nega hormona ni bilo mogoce povezati s klini¢nim simptomatskim hipotiroidizmom.

Do najvecjega znizanja celokupnega in prostega T, je prislo v prvih Sestih tednih zdravljenja s
kvetiapinom, med dolgoro¢nim zdravljenjem pa se raven T, ni dodatno znizala. V priblizno dveh
tretjinah vseh primerov je bilo prenehanje zdravljenja s kvetiapinom povezano z odpravljanjem
ucinkov na celokupni in prosti T4, ne glede na dolZino zdravljenja.

Katarakte/zamotnitev ocesne lece

V klini¢nih preskusanjih, ki so ocenjevala potencial kvetiapina za nastanek sive mrene (200-800 mg
na dan) v primerjavi z risperidonom (2-8 mg) pri bolnikih s shizofrenijo ali shizoafektivno motnjo
odstotek bolnikov s povisano stopnjo zamotnitve ocesne lece ni bil visji pri bolnikih, zdravljenih s
kvetiapinom (4 %), v primerjavi z bolniki, zdravljenimi z risperidonom (10 %), za bolnike, ki so bili
izpostavljeni vsaj 21 mesecev.

Otroci in mladostniki (stari od 10 do 17 let)

Ucinkovitost in varnost kvetiapina so raziskali v 3-tedenski s placebom nadzorovani §tudiji za
zdravljenje manije (n = 284 bolnikov iz ZDA, starih 1017 let). Priblizno 45 % populacije bolnikov je
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imelo dodatno diagnozo ADHD (ADHD-"Attention-Defict Hyperactivity Disorder") (motnja s
pomanjkanjem pozornosti in motnja hiperaktivnosti). Poleg tega je bila izvedena tudi 6-tedenska s
placebom nadzorovana Studija za zdravljenje shizofrenije (n = 222 bolnikov, starih 13-17 let). Iz obeh
Studij so bili izkljuceni bolniki, za katere je bilo znano, da se ne odzivajo na zdravljenje s kvetiapinom.
Zdravljenje s kvetiapinom so zaceli z odmerkom 50 mg na dan, nato so drugi dan odmerek povecali na
100 mg na dan; nato je bil odmerek titriran do ciljnega odmerka (pri maniji od 400 do 600 mg na dan,
pri shizofreniji od 400 do 800 mg na dan) v korakih po 100 mg na dan in z uporabo dvakrat ali trikrat
na dan.

V studiji manije je bila razlika v povprecni spremembi po metodi najmanjsih kvadratov celotnega
seStevka YMRS (YMRS-"Young Mania Rating Scale") v primerjavi z izhodis¢em (uéinkovina minus
placebo) -5,21 za kvetiapin 400 mg na dan in -6,56 za kvetiapin 600 mg na dan. Delezi odzivnih
(izboljsanje YMRS za > 50 %) so bili 64 % za kvetiapin 400 mg na dan, 58 % za 600 mg na dan in 37
% pri skupini, ki je prejemala placebo.

V studiji shizofrenije je bila razlika v povpre¢ni spremembi po metodi najmanjsih kvadratov celotnega
seStevka PANSS (PANSS -"Positive and Negative Syndrome Scale™) v primerjavi z izhodis¢em
(u¢inkovina minus placebo) -8,16 za kvetiapin 400 mg na dan in -9,29 za kvetiapin 800 mg na dan.
Niti shema z manjsim odmerkom (400 mg na dan) niti shema z vi§jim odmerkom (800 mg na dan)
kvetiapina nista bili bolj$i od placeba, kar zadeva odstotek bolnikov, ki so dosegli odziv, ki je bil
opredeljen kot > 30 % zmanjSanje celotnega sesStevka PANSS v primerjavi z izhodis¢em. Tako pri
maniji kot pri shizofreniji so vecji odmerki dosegli Stevilsko manjse deleze odziva.

Podatki o vzdrzevanju ucinka ali prepre¢evanju ponovitve za to starostno skupino niso na voljo.
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 so porocali o zvisanju krvnega tlaka; vecji apetit, ekstrapiramidni
simptomi in zvi$anje prolaktina v serumu pa so bili pri otrocih in mladostnikih poro¢ani pogosteje kot
pri odraslih bolnikih (glejte poglavji 4.4 in 4.8).

Ekstrapiramidni simptomi

V kratkotrajnih s placebom nadzorovanih preskusanjih samostojnega zdravljenja pri mladostnikih (13—
17 let) s shizofrenijo je bila skupna pojavnost ekstrapiramidnih simptomov 12,9 % za kvetiapin in

5,3 % za placebo, vendar pojavnost posameznih nezelenih dogodkov (npr. akatizije, tremorja,
ekstrapiramidne motnje, hipokinezije, nemira, psihomotori¢ne hiperaktivnosti, togosti misic,
diskinezije) v nobeni terapevtski skupini ni presegla 4,1 %. V kratkotrajnem s placebom
nadzorovanem klini¢nem preskusanju samostojnega zdravljenja bipolarne manije pri otrocih in
mladostnikih (10-17 let) je bila skupna pojavnost ekstrapiramidnih simptomov 3,6 % za bolnike,
zdravljene s kvetiapinom, za bolnike, ki so prejemali placebo, pa 1,1 %. V dolgotrajni odprti studiji pri
shizofreniji in bipolarni maniji je bila skupna pojavnost med zdravljenjem nastalih EPS 10 %.

Povecanje telesne mase

V kratkotrajnih s placebom nadzorovanih klini¢nih preskusanjih pri pediatriénih bolnikih (starih od 10
do 17 let) se je telesna masa povecala za > 7 % pri 17 % bolnikov, zdravljenih s kvetiapinom, in pri
2,5 % bolnikov, ki so prejemali placebo. V primeru korekcije za normalno rast v daljSem obdobju je
bilo kot merilo klini¢no pomembne spremembe uporabljeno povecanje za vsaj 0,5 standardnega
odklona od izhodis¢nega indeksa telesne mase (ITM); to merilo je izpolnilo 18,3 % bolnikov, ki so
kvetiapin prejemali vsaj 26 tednov.

Samomor/samomorilne misli ali klini¢no poslabSanje

V kratkotrajnih s placebom nadzorovanih klini¢nih preskusanjih pri pediatri¢nih bolnikih s
shizofrenijo, starih < 18 let, je bila pojavnost s ssmomorom povezanih dogodkov 1,4 % (2/147) za
bolnike, zdravljene s kvetiapinom, za bolnike, ki so prejemali placebo, pa 1,3 % (1/75). V
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kratkotrajnih s placebom nadzorovanih klini¢nih preskusanjih pri pediatri¢nih bolnikih z bipolarno
manijo, starih < 18 let, je bila pojavnost s samomorom povezanih dogodkov 1,0 % (2/193) za bolnike,
zdravljene s kvetiapinom, za bolnike, ki so prejemali placebo, pa 0 % (0/90).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Kvetiapin se po peroralnem vnosu dobro absorbira in obsezno presnavlja.

UZivanje s hrano ne vpliva pomembno na biolo§ko uporabnost kvetiapina. Najvecja molarna
koncentracija aktivnega presnovka norkvetiapina v stanju dinami¢nega ravnovesja predstavlja 35 %
vrednosti, ugotovljene za kvetiapin.

Farmakokinetika kvetiapina in norkvetiapina je linearna v odobrenem obsegu odmerjanja.
Porazdelitev

Priblizno 83 % kvetiapina se veze na beljakovine v plazmi.

Presnova

Kvetiapin se obsezno presnavlja v jetrih. Po uporabi radioaktivno oznacenega kvetiapina predstavlja
delez osnovne spojine v koli¢ini nespremenjenega zdravila, ki se izlo¢i s seGem ali blatom, manj kot
5 %. Raziskave in vitro kazejo, da je CYP3A4 glavni encim, ki je odgovoren za presnovo kvetiapina s
citokromom P450. Norkvetiapin v prvi vrsti nastaja in se odstranjuje z encimom CYP3A4.

Priblizno 73 % radioaktivnosti se izlo¢i v urinu in 21 % v blatu.

Za kvetiapin in ve¢ njegovih presnovkov (vklju¢no z norkvetiapinom) je ugotovljeno, da dejavnosti in
vitro rahlo zavirajo delovanje encimov 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 in 3A4 humanega citokroma P450. In
vitro je inhibicija CYP opazna samo v koncentracijah, ki so priblizno 5- do 50-krat vecje od
koncentracij, ugotovljenih pri ¢loveku med uporabo odmerkov v razponu od 300 do 800 mg na dan.
Na podlagi teh rezultatov in vitro ni verjetno, da bi so¢asna uporaba kvetiapina z drugimi zdravili
kliniéno pomembno zavirala presnovo drugih zdravil s citokromom P450. Studije na Zivalih kaZzejo, da
lahko kvetiapin inducira encime citokroma P450. Vendar pa v specifi¢ni Studiji medsebojnega
delovanja pri bolnikih s psihozo po uporabi kvetiapina ni bilo ugotovljeno povecanje aktivnosti
citokroma P450.

Izlo¢anje
Razpolovni Cas izloCanja kvetiapina in norkvetiapina je priblizno 7 oziroma 12 ur. Povprec¢ni delez
molarnega odmerka prostega kvetiapina in aktivnega humanega plazemskega presnovka

norkvetiapina, ki se izloc€ita v urinu, je <5 %.

Posebne skupine bolnikov

Spol
Kinetika kvetiapina se med moskimi in zenskami ne razlikuje.

Starejsi
Povprecni oCistek kvetiapina pri starejsih je za priblizno 30 do 50 % manjsi kot pri odraslih v starosti

od 18 do 65 let.

Okvara ledvic
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Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic se je povpreéni plazemski o€istek kvetiapina zmanjSal za priblizno
25 % (ocistek kreatinina manj kot 30 ml/min/1,73 m?), vendar so bile individualne vrednosti o¢istka
znotraj obmocja, Ki velja za zdrave osebe.

Okvara jeter

Povprecni plazemski ocistek kvetiapina se pri bolnikih z znano okvaro jeter (stabilna alkoholna ciroza)
zmanjsa za priblizno 25 %. Ker se kvetiapin obsezno presnavlja v jetrih, je mogoce pri populaciji z
okvaro jeter pri¢akovati zvisano raven v plazmi. Pri teh bolnikih utegnejo biti potrebne prilagoditve
odmerka (glejte poglavje 4.2).

Otroci in mladostniki (stari od 10 do 17 let)

Farmakokineti¢ni podatki so bili zbrani pri 9 otrocih, starih od 10 do 12 let, in pri 12 mladostnikih, ki
so prejemali 400 mg kvetiapina dvakrat na dan in so bili s tem zdravljenjem v stanju dinami¢nega
ravnovesja. V stanju dinami¢nega ravnovesja so bile ravni normalnih plazemskih odmerkov kvetiapina
pri otrocih in mladostnikih (starih od 10 do 17 let) na splosno podobne kot pri odraslih, toda C.x je
bila pri otrocih v zgornjem delu razpona, ugotovljenega pri odraslih. AUC vrednost in C,.x aktivnega
presnovka norkvetiapina sta bili pri otrocih (starih od 10 do 12 let) visji kot pri odraslih, priblizno

62 % in 49 %, prav tako tudi pri mladostnikih (starih od 13 do 17 let), priblizno 28 % in 14 %.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

V $tevilnih $tudijah genotoksi¢nosti in vitro in in vivo niso bili ugotovljeni genotoksi¢ni u¢inki. Pri
laboratorijskih zivalih so ob klini¢no pomembni ravni izpostavljenosti opazali naslednje odklone, ki pa
v dolgoroc¢nih klini¢nih raziskavah doslej $e niso bili potrjeni:

Pri podganah so opazili odlaganje pigmenta v §¢itnici; pri opicah vrste Cynomolgus so opazili
hipertrofijo folikularnih celic $€itnice, znizanje ravni T3 v plazmi, znizanje koncentracije hemoglobina
ter zmanjsanje Stevila eritrocitov in levkocitov. Pri psih so zabelezili motnost ocesne leCe in katarakte
(za katarakte/zamotnitev oCesne lece glejte poglavije 5.1).

Pri upostevanju teh izsledkov je treba koristi zdravljenja s kvetiapinom pretehtati v primerjavi z
varnostnimi tveganji za bolnika.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete (25 mg tableta):
mikrokristalna celuloza
natrijev karmelozat

povidon (K 30)

magnezijev stearat

Jedro tablete (100, 200 in 300 mg tablete):
mikrokristalna celuloza

kalcijev hidrogenfosfat dihidrat

laktoza monohidrat

natrijev karboksimetil$krob (tipa A)
povidon (K 30)

magnezijev stearat

Obloga tablete (25 in 100 mq tablete):
polivinilakohol — delno hidroliziran
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makrogol 3550
smukec

titanov dioksid (E171)
zelezovi oksidi (E172)

Obloga tablete (200 in 300 mg tablete):
polivinilakohol — delno hidroliziran
makrogol 3550

smukec

titanov dioksid (E171)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti
3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pretisni omot:

Ketipinor 25 mg: 6, 10, 30, 60 in 100 tablet.
Ketipinor 100 mg: 10, 30, 60, 90 in 100 tablet.
Ketipinor 200 mg in 300 mg: 30, 60, 90 in 100 tablet.

PVC/PVDC/aluminijevi pretisni omoti. Pretisni omoti so pakirani v kartonskih Skatlicah.
Plasticen loncek:

Ketipinor 25 mg, 100 mg, 200 mg in 300 mg: 100 tablet.

Loncki iz polietilena visoke gostote (HDPE), zaprti s HDPE zaporkami.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Orion Corporation
Orionintie 1
F1-02200 Espoo
Finska

8. STEVILKE DOVOLJENJ ZA PROMET Z ZDRAVILOM

5363-1-814/13 (25 mg)
5363-1-815/13 (100 mg)
5363-1-816/13 (200 mg)
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5363-1-817/13 (300 mg)

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

04. 09. 2012

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

01.10.2013
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