1 IME ZDRAVILA
Kvetiapin Accord 150 mg tablete s podaljSanim spro§¢anjem
2 KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena 50 mg tableta s podaljsanim spros¢anjem vsebuje 150 mg kvetiapina (v obliki
kvetiapinijevega fumarata).
Pomozne snovi z znanim uc¢inkom: 76 mg laktoze monohidrat na tableto.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.
3 FARMACEVTSKA OBLIKA

tableta s podaljSanim sproscanjem

Bele do sivobele, podolgovate, bikonveksne filmsko oblozene tablete z vtisnjenim napisom
"AB2" na eni strani in brez vtisnjenega napisa na drugi strani.

Tableta je dolga priblizno 17,4 mm in Siroka priblizno 6,7 mm.

4 KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Kvetiapin Accord je indicirano za:
e zdravljenje shizofrenije;

e zdravljenje bipolarne motnje:
- za zdravljenje zmernih do hudih mani¢nih epizod pri bipolarni motnji,
- zazdravljenje velikih depresivnih epizod pri bipolarni motnji;
- za prepreCevanje ponovnega pojava mani¢nih ali depresivnih epizod pri bolnikih z
bipolarno motnjo, ki so se predhodno odzvali na zdravljenje s kvetiapinom;

¢ dodatno zdravljenje velikih depresivnih epizod pri bolnikih z veliko depresivno motnjo
(MDD — Major Depressive Disorder), ki imajo suboptimalni odziv na monoterapijo z
antidepresivi (glejte poglavje 5.1). Pred zacetkom zdravljenja mora zdravnik upostevati
profil varnosti zdravila Kvetiapin Accord 150 mg tablete s podalj$anim spro$¢anjem (glejte
poglavje 4.4).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje
Rezimi odmerjanja se za vsako indikacijo razlikujejo. Zato je treba zagotoviti, da bolnik
prejme jasne informacije o ustreznem odmerku za svojo bolezen.

Odrasli

Za zdravljenje shizofrenije in zmernih do hudih mani¢nih epizod pri bipolarni motnji

Zdravilo Kvetiapin Accord je treba dati vsaj eno uro pred obrokom. Dnevni odmerek na
zaCetku zdravljenja je 300 mg 1. dan in 600 mg 2. dan. Priporoc¢eni dnevni odmerek je
600 mg, vendar je mogoce odmerek povecati na 800 mg na dan, ¢e je to klinicno upraviceno.
Odmerek je treba prilagoditi znotraj uéinkovitega razpona odmerka med 400 mg do 800 mg
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na dan, odvisno od klini¢nega odziva in prenaSanja bolnika. Za vzdrzevalno zdravljenje pri
shizofreniji odmerka ni treba prilagajati.

Za zdravljenje hudih depresivnih epizod pri bipolarni motnji

Zdravilo Kvetiapin Accord dajemo enkrat na dan, pred spanjem. Dnevni odmerek za prve $tiri
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 klini¢nih preskusanjih niso opazili dodatne koristi
v skupini s 600 mg v primerjavi s skupino s 300 mg (glejte poglavje 5.1). Posameznim
bolnikom lahko koristi odmerek 600 mg. Odmerke, vecje od 300 mg, mora uvesti zdravnik z
izkusnjami v zdravljenju bipolarne motnje. Kliniéna preskusanja so pokazala, da lahko pri
posameznih bolnikih, ¢e nas skrbi toleranca, razmislimo o zmanjsanju odmerka na minimalni
odmerek 200 mg.

Preprecevanje ponovitve pri bipolarni motnji

Za prepreéevanje ponovitve mani¢nih, mesanih ali depresivnih epizod pri bipolarni motnji,
naj bolniki, ki so se pozitivno odzvali na akutno zdravljenje bipolarne motnje z zdravilom
Kvetiapin Accord, nadaljujejo zdravljenje z enakim odmerkom, ki naj ga vzamejo pred
spanjem. Odmerek se lahko prilagaja glede na klini¢ni odziv in posameznikovo prenasanje
zdravila v razponu od 300 mg/dan do 800 mg/dan. Pomembno je, da se za vzdrZevalno
zdravljenje uporablja najmanjsi u¢inkovit odmerek.

Dodatno zdravljenje velikih depresivnih epizod pri bolnikih z veliko depresivno motnjo
(MDD)

Zdravilo Kvetiapin Accord se daje enkrat na dan pred spanjem. Dnevni odmerek na zacetku
zdravljenja je 50 mg 1. in 2. dan in 150 mg 3. in 4. dan. Antidepresivni uéinek so opazili pri
150 mg/danin 300 mg/dan, v kratkotrajnih preskuSanjih kot dodatno =zdravilo (z
amitriptilinom, bupropionom, citalopramom, duloksetinom, escitalopramom, fluoksetinom,
paroksetinom, sertralinom in venlafaksinom — glejte poglavje 5.1), in pri 50 mg/dan, v
kratkotrajnih preskusanjih kot monoterapija. Tveganje za neZelene u¢inke narasca z vecjimi
odmerki. Zdravniki morajo zato zagotoviti, da se za zdravljenje uporablja najman;j$i Se
uc¢inkoviti odmerek, zacensi s 50 mg/dan. Potrebo po povecanju odmerka s 150 mg/dan na
300 mg/dan je treba oceniti pri vsakem posameznem bolniku.

Prehod s kvetiapina v obliki tablet s takoj$njim spros¢anjem

Za laZje odmerjanje lahko bolniki, ki se trenutno zdravijo z lo¢enima odmerkoma kvetiapina,
zacnejo uporabljati zdravilo Kvetiapin Accord z enakim skupnim dnevnim odmerkom, ki se
vzame enkrat na dan. Morda bo treba odmerek prilagoditi posameznemu bolniku.

Starejsi bolniki

Kot druge antipsihotike in antidepresive moramo tudi zdravilo Kvetiapin Accord pri starejsih
bolnikih uporabljati previdno, zlasti v zacetnem obdobju odmerjanja zdravila. Morda bo
potrebno pocasnejSe titriranje zdravila Kvetiapin Accord in manjs$i dnevni terapevtski
odmerek kot pri mlajsih bolnikih. V primerjavi z mlajSimi bolniki je povpreéni plazemski
ocistek kvetiapina pri starejSih zmanjSan za 30 % do 50 %. Pri starejSih bolnikih je treba
zdravljenje zaceti z odmerkom 50 mg/dan. Odmerek je mogoce vecati po 50 mg/dan do
ucinkovitega odmerka, odvisno od klini¢nega odziva in prenasanja zdravila posameznega
bolnika.

Pri starejSih bolnikih z velikimi depresivnimi epizodami pri veliki depresivni motnji (MDD)
je treba odmerjanje zaceti s 50 mg/dan 1. do 3. dan, nato pa povecati na 100 mg/dan na 4. dan
in 150 mg/dan na 8. dan. Uporabiti je treba najmanjsi ucinkoviti odmerek, zacensi s
50 mg/dan. Na podlagi ocene posameznega bolnika in Ce je potrebno, se lahko odmerek
poveca na 300 mg/dan Sele 22. dan zdravljenja in ne prej.
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Ucinkovitost in varnost nista ocenjeni pri bolnikih, starejsih od 65 let, z depresivnimi
epizodami v okviru bipolarne motnje.

Pediatri¢na populacija

Zdravilo Kvetiapin Accord ni priporoéljivo za uporabo pri otrocih in mladostnikih mlajsih od
18 let, ker ni podatkov, ki bi podprli uporabo v tej starostni skupini. Dokazi iz klini¢nih
preskusanj, primerjanih s placebom, so predstavljeni v poglavjih 4.4, 4.8, 5.1in 5.2.

Ledvi¢na okvara:
Pri bolnikih z okvaro ledvic prilagoditev odmerka ni potrebna.

Jetrna okvara:

Kvetiapin se obsezno presnavlja v jetrih. Zato je treba zdravilo Kvetiapin Accord pri bolnikih
z znano jetrno okvaro uporabljati previdno, Se zlasti na za¢etku odmerjanja. Bolniki z jetrno
okvaro naj za¢nejo zdravljenje s 50 mg/dan. Odmerek je mogocée vecati po 50 mg/dan do
ucinkovitega odmerka, odvisno od klinicnega odziva in prenasanja zdravila posameznega
bolnika.

Nacin uporabe

Zdravilo Kvetiapin Accord je treba vzeti enkrat na dan brez hrane. Tablete je treba pogoltniti
cele in jih ni dovoljeno deliti, zveciti ali drobiti.

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na u¢inkovino ali katerokoli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Kontradicirana je so¢asna uporaba z zaviralci citokroma P450 3A4, kot so zaviralci proteaz
HIV, azolni antimikotiki, eritromicin, Klaritromicin in nefazodon (glejte poglavje 4.5).

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Ker ima zdravilo Kvetiapin Accord ve¢ indikacij, je treba oceniti varnostni profil ob
upostevanju diagnoze posameznega bolnika in odmerka, ki ga prejema.

Dolgoroé¢ne ucinkovitosti in varnosti zdravila pri bolnikih z veliko depresivno motnjo, ki so
prejemali Kkvetiapin kot dodatno zdravljenje, niso ocenili, ocenili pa so dolgoro¢no
ucinkovitost in varnost pri odraslih bolnikih, Ki so kvetiapin prejemali v obliki monoterapije
(glejte poglavje 5.1).

Pediatri¢na populacija

Kvetiapina ni priporo¢ljivo uporabljati pri otrocih in mladostnikih mlajsih od 18 let, ker ni
podatkov, ki bi podprli uporabo v tej starostni skupini. Klini¢na preskusanja s kvetiapinom so
pokazala, da se poleg znanega varnostnega profila, ugotovljenega pri odraslih (glejte
poglavje 4.8), nekateri nezeleni ucinki pogosteje pojavljajo pri otrocih in mladostnikih v
primerjavi z odraslimi (povecan apetit, zvisanje vrednosti prolakatina v serumu, bruhanje,
rinitis in sinkopa) ali imajo drugacen vpliv na otroke in mladostnike (ekstrapiramidni
simptomi in razdrazljivost), ugotovili pa so tudi enega, ki ga pri Studijah pri odraslih $e niso
opazili (povisan krvni tlak). Pri otrocih in mladostnikih so opazili tudi spremembe v testih
delovanja §citnice.

Dolgoro¢ni vplivi zdravljenja s kvetiapinom na rast in dozorevanje niso bili proucevani vec
kot 26 tednov. Dolgoro¢ni vplivi na kognitivni in vedenjski razvoj niso znani.
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V kliniénih, s placebom primerjanih preskusanjih pri otrocih in mladostnikih je bil kvetiapin
povezan z vecjo incidenco ekstrapiramidnih simptomov (EPS - extrapyramidal symptoms)
kot placebo pri bolnikih, zdravljenih za shizofrenijo, bipolarno manijo in bipolarno depresijo
(glejte poglavje 4.8).

Samomor/samomorilne misli ali klinicno poslabSanje

Depresija je povezana z vecjim tveganjem za pojav samomorilnih misli, samoposkodovanja
in samomorilnosti (s samomorom povezani dogodki). Taksno tveganje obstaja, vse dokler ne
pride do znatnega izboljSanja zdravstvenega stanja. Ker se prvih nekaj tednov zdravljenja ali
dlje zdravstveno stanje morda Se ne bo izboljsalo, je treba bolnike skrbno nadzirati, vse dokler
ne pride do izboljSanja. Splosne klini¢ne izkuSnje kazejo, da se tveganje za samomor v
zgodnji fazi izboljSanja lahko poveca.

Poleg tega morajo zdravniki pomisliti tudi na mozno tveganje, da pride do s samomorom
povezanih dogodkov po nenadni ukinitvi zdravljenja z zdravilom Kvetiapin Accord zaradi
znanih dejavnikov tveganja bolezni, za katero se bolnik zdravi.

Tudi druge psihiatricne bolezni, za katere se predpisuje kvetiapin, so lahko povezane s
povecanim tveganjem za s samomorom povezane dogodke. Te bolezni so lahko prisotne tudi
hkrati z velikimi depresivnimi epizodami. Zato je treba pri bolnikih, ki se zdravijo za drugimi
psihiatri¢nimi motnjami, upostevati enake previdnostne ukrepe, kot pri zdravljenju bolnikov z
velikimi depresivnimi epizodami.

Znano je, da je tveganje za samomorilne misli ali poskuse samomora pri bolnikih z anamnezo
s samomorom povezanih dogodkov, in pri bolnikih, ki izkazujejo samomorilno misljenje ze
pred zaGetkom zdravljenja, vecje, zato jih je treba med zdravljenjem skrbno nadzirati.
Metaanaliza, s placebom primerjanih klini¢nih preskusanj z antidepresivi pri odraslih bolnikih
s psihiatriénimi motnjami, je pokazala povecano tveganje samomorilnega vedenja pri jemanju
antidepresivov v primerjavi s placebom pri bolnikih, starih manj kot 25 let.

Pri zdravljenju s tem zdravilom je treba, Se zlasti na zacetku in po spremembi odmerka,
bolnike skrbno nadzirati, $e¢ posebej tiste, pri katerih je tveganje veliko. Bolnike (in njihove
negovalce/skrbnike) je treba opozoriti, da morajo biti pozorni na kakrsenkoli pojav klini¢nega
poslabsanja, samomorilnega vedenja ali misli, nenavadnih vedenjskih sprememb, in da
morajo ob nastanku teh simptomov nemudoma poiskati zdravniski nasvet.

V kratkotrajnih s placebom primerjanih klini¢nih $tudijah pri bolnikih z velikimi depresivnimi
epizodami pri bipolarni motnji je bilo opaZeno vedje tveganje za pojav S Samomorom
povezanih dogodkov pri mladih odraslih bolnikih (mlajsih od 25 let), ki so uporabljali
kvetapin v primerjavi s tistimi, ki so uporabljali placebo (3,0 % v primerjavi z 0 %). V
kliniénih Studijah, pri bolnikih z veliko depresivno motnjo (MDD), je bila incidenca s
samomorom povezanih dogodkov, ki so jih opazili pri mladih odraslih bolnikih (mlajsih od
25 let), 2,1% (3/144) za kvetiapin in 1,3% (1/75) za placebo. Retrospektivna S$tudija
prebivalstva, v kateri je bil kvetiapin uporabljen za zdravljenje bolnikov z veliko depresivno
motnjo, je pri uporabi kvetiapina z drugimi antidepresivi pri bolnikih brez zgodovine
samoposkodovanja, starih od 25 do 64 let, pokazala povecano tveganje za samoposkodovanje
in samomor.

Metaboli¢no tveganje

Glede na opazeno poslabsanje metaboli¢nega profila, vkljuéno s spremembami telesne mase,
ravnmi glukoze v krvi (glejte poglavje »Hiperglikemija«) in lipidi, ki so jih opazili v klini¢nih
Studijah, je treba na zacetku zdravljenja oceniti bolnikove metabolicne parametre in nato
redno kontrolirati spremembe teh parametrov v Casu zdravljenja. PoslabSanje omenjenih
parametrov je treba ustrezno klini¢no obravnavati (glejte tudi poglavje 4.8).

Ekstrapiramidni simptomi
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V klini¢nih preskusanjih, primerjanih s placebom, je bil kvetiapin, med zdravljenjem odraslih
bolnikov z velikimi depresivnimi epizodami pri bipolarni motnji in pri veliki depresivni
motnji, povezan z vecjo incidenco ekstrapiramidnih simptomov (EPS) kot placebo (glejte
poglaviji 4.8 in 5.1).

Uporabo kvetiapina povezujejo z nastankom akatizije, za katero je znacilna subjektivna
neprijetna ali stresna nemirnost in potreba po gibanju, ki jo pogosto spremlja nezmoznost
sedeti ali stati na miru. Bolj verjetno je, da se bodo ti simptomi pojavili v prvih nekaj tednih
zdravljenja. Pri bolnikih, pri katerih se razvijejo ti simptomi, je lahko povecanje odmerka
skodljivo.

Tardivna diskinezija

Ce se pojavijo znaki in simptomi tardivne diskinezije, moramo razmisliti o zmanj3anju
odmerka kvetiapina ali o prekinitvi zdravljenja z njim. Simptomi tardivne diskinezije se lahko
poslabsajo ali celo pojavijo po prekinitvi zdravljenja (glejte poglavje 4.8).

Somnolenca in omotica

Zdravljenje s kvetiapinom so povezali s somnolenco in sorodnimi simptomi, npr. sedacijo
(glejte poglavje 4.8). V klini¢nih preskusanjih zdravljenja bolnikov z bipolarno depresijo in
veliko depresivno motnjo so se po navadi pojavili v prvih 3 dneh zdravljenja in so bili
pretezno blagi do zmerni. Bolniki, pri Katerih se pojavi zelo izrazita somnolenca, bodo morda
potrebovali pogostejse preglede, vsaj 2 tedna od pojava somnolence, ali dokler se simptomi
ne izboljsajo; morda bo potrebno razmisliti tudi o prekinitvi zdravljenja.

Ortostatska hipotenzija

Zdravljenje s kvetiapinom so povezali z ortostatsko hipotenzijo in spremljajo¢o omotico
(glejte poglavje 4.8), ki se, kot somnolenca, obi¢ajno pojavi v obdobju zacetnega titriranja
odmerka. To lahko zlasti pri starejSih bolnikih poveca tveganje poskodbe zaradi nezgode
(padca). Zato je treba bolnikom svetovati, da so previdni, dokler ne poznajo moznih u¢inkov
zdravila.

Kvetiapin je treba uporabljati previdno pri bolnikih z znano sréno Zilno boleznijo, mozgansko
Zilno boleznijo ali drugimi stanji, ki pove€ajo nagnjenost k hipotenziji. V primeru ortostatske
hipotenzije je treba odmerek zmanjSati ali ga titrirati bolj postopno, zlasti pri bolnikih z
0snovno sr¢no Zilno boleznijo.

Sindrom apneje v spanju

Pri bolnikih, ki so jemali kvetiapin, so porocali o sindromu apneje v spanju. Pri uporabi
kvetiapina pri bolnikih, ki so¢asno prejemajo zaviralce osrednjega zivénega sistema in ki
imajo apnejo v spanju v anamnezi ali pri njih obstaja tveganje zanjo, npr. pri osebah s
prekomerno telesno maso/debelih ali moskih, je potrebna previdnost.

Konvulzije

V nadzorovanih kliniénih preskusanjih se pogostnost konvulzij med bolniki, ki so jemali
kvetiapin, in tistimi, ki so jemali placebo, ni razlikovala. Podatki o pogostnosti konvulzij pri
bolnikih s konvulzivnimi motnjami v anamnezi niso na voljo. Kot pri drugih antipsihotikih je
priporocljiva previdnost pri zdravljenju bolnikov s konvulzijami v anamnezi (glejte
poglavje 4.8).

Nevrolepti¢ni maligni sindrom

Pojav nevroleptiénega malignega sindroma povezujejo z antipsihoti¢nim zdravljenjem,
vkljuéno s kvetiapinom (glejte poglavje 4.8). Klini¢ni znaki sindroma so hipertermija,
spremembe psihi¢nega statusa, mi§i¢na togost, avtonomna nestabilnost in povisane vrednosti
kreatin fosfokinaze. V tem primeru moramo zdravljenje s kvetiapinom prekiniti in uvesti
ustrezno zdravljenje.
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Huda nevtropenija in agranulocitoza

V klini¢nih preskusanjih s kvetiapinom so porocali o hudi nevtropeniji (Stevilo nevtrofilcev
< 0,5 X 10%1). Ve&ina primerov hude nevtropenije se je pojavila v nekaj mesecih po zacetku
jemanja kvetiapina. OcCitne povezave z odmerkom ni bilo. Med obdobjem uporabe v obdobju
trzenja se je nekaj primerov koncalo s smrtjo. Mozna dejavnika tveganja za nevtropenijo sta
7ze obstojece manjSe Stevilo belih krvnih celic in predhodna, z zdravili povzrocena
nevtropenija. Vendar so nekaj primerov zabelezili pri bolnikih brez predhodno obstojecih
dejavnikov tveganja. Zdravljenje s kvetiapinom je treba ukiniti pri bolnikih, ki imajo $tevilo
nevtrofilcev < 1,0 X 10%1. Pri bolnikih je potrebno biti pozoren na znake in simptome okuzb
in jim redno pregledovati $tevilo nevtrofilcev (dokler ne presezejo vrednosti 1,5 X 10%/1)
(glejte poglavje 5.1).

Na nevtropenijo je treba pomisliti pri bolnikih, ki imajo okuZzbo ali zviSano telesno
temperaturo, zlasti ¢e nimajo ocitnih predispozicijskih dejavnikov; nevtropenijo je treba
obravnavati, kot je klini¢no primerno.

Bolnikom je treba narociti, da morajo nemudoma obvestiti zdravnika, ¢e se jim kadar koli
med zdravljenjem z zdravilom Kvetiapin Accord pojavijo znaki ali simptomi, ki bi lahko bili
posledica agranulocitoze ali okuzbe (npr. zvi$ana telesna temperatura, Sibkost, letargija ali
vnetje zrela). Taksnim bolnikom je treba takoj dolociti Stevilo belih krvnih celic in absolutno
Stevilo nevtrofilcev, zlasti ¢e nimajo predispozicijskih dejavnikov.

Antiholinergi¢ni (muskarinski) u¢inek

Norkvetiapin ima kot aktivni presnovek kvetiapina zmerno do visoko afiniteto za ve¢ podvrst
muskarinskih receptorjev. To prispeva k nezelenim u¢inkom zaradi antiholinergi¢nega
ucinka, kadar se kvetiapin uporablja v priporo¢enih odmerkih, kadar se uporablja so¢asno z
drugimi zdravili z antiholinergi¢nim ué¢inkom in v primeru prevelikega odmerjanja. Pri
uporabi kvetiapina pri bolnikih, ki prejemajo zdravila z antiholinergi¢nim (muskarinskim)
u¢inkom, je potrebna previdnost. Previdnost je potrebna pri uporabi kvetiapina pri bolnikih s
trenutno diagnozo zastajanja urina ali z zastajanjem urina v anamnezi, klinicno pomembno
hipertrofijo prostate, zaporo Crevesa ali povezanimi stanji, zvi§anim intraokularnim tlakom ali
glavkomom z zaprtim zakotjem (glejte poglavja 4.5, 4.8,5.1in 4.9.)

Interakcije

Glejte tudi poglavje 4.5.

Soc¢asna uporaba kvetiapina in mo¢nih induktorjev jetrnih encimov, kot sta karbamazepin ali
fenitoin, bistveno zmanjsa plazemske koncentracije kvetiapina, kar lahko wvpliva na
ucinkovitost zdravljenja s kvetiapinom. Pri bolnikih, ki prejemajo induktor jetrnih encimov,
lahko zdravljenje s kvetiapinom uvedemo le, ¢e zdravnik oceni, da so koristi zdravljenja s
kvetiapinom veéje kot tveganja pri prekinitvi zdravljenja z induktorjem jetrnih encimov.
Pomembno je, da je vsaka sprememba v zdravljenju z induktorjem postopna, in e je treba,
lahko induktor nadomestimo z zdravilom, ki ne inducira jetrnih encimov (npr. natrijevim
valproatom).

Telesna masa

Pri bolnikih, zdravljenih s kvetiapinom, so porocali o povecanju telesne mase, zato jih je treba
spremljati in voditi, kot je klini¢no ustrezno, v skladu z uveljavljenimi smernicami za uporabo
antipsihotikov (glejte poglavji 4.8 in 5.1).

Hiperglikemija

Med zdravljenjem s kvetiapinom so redko porocali o hiperglikemiji in/ali pojavu ali
poslabsanju sladkorne bolezni, povezanem s ketoacidozo ali komo, vklju¢no z nekaj smrtnimi
primeri (glejte poglavje 4.8). V nekaterih primerih so poroc¢ali o predhodnem poveéanju
telesne mase, kar je lahko predispozicijski dejavnik. Priporoéljivo je ustrezno klini¢no
spremljanje v skladu z uveljavljenimi smernicami za uporabo antipsihotikov. Bolnike, ki se
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zdravijo s katerimkoli antipsihotikom, vkljuéno s kvetiapinom, je treba spremljati glede
znakov in simptomov hiperglikemije (kot so polidipsija, poliurija, polifagija in oslabelost).
Bolnike s sladkorno boleznijo ali dejavniki tveganja za sladkorno bolezen pa je treba redno
spremljati zaradi moznega poslabSanja nadzora glukoze. Telesno maso je treba redno
spremljati.

Lipidi

V klini¢nih preskusSanjih s kvetiapinom so opazili povecanje koncentracije trigliceridov, LDL
in skupnega holesterola ter zmanjsanje koncentracije HDL holesterola (glejte poglavje 4.8).
Spremembe v koncentracijah lipidov je treba ustrezno klini¢no obravnavati.

PodaljSanje intervala QT

V klini¢nih preskusanjih in med uporabo v skladu s povzetkom glavnih znacilnosti zdravila
kvetiapin ni bil povezan s stalnim povecevanjem absolutnih intervalov QT. So pa podaljSanje
intervala QT ugotovili v postmarketinskem obdobju pri uporabi terapevtskih odmerkov (glejte
poglavje 4.8) in pri prevelikem odmerjanju (glejte poglavje 4.9). Kot pri drugih
antipsihotikih, je tudi pri predpisovanju kvetiapina potrebna pozornost pri bolnikih s sréno
zilnimi boleznimi ali druzinsko anamnezo podaljSanja intervala QT. Previdnost je potrebna
tudi, ¢e kvetiapin predpisete skupaj z zdravili, za katera je znano, da podaljsajo interval QT,
ali soCasno z nevroleptiki, zlasti pri starejSih bolnikih, pri bolnikih s prirojenim sindromom
dolgega intervala QT ter pri bolnikih s kongestivnim srénim popusc¢anjem, sr¢no hipertrofijo,
hipokaliemijo ali hipomagneziemijo (glejte poglavje 4.5).

Kardiomiopatija in miokarditis

O kardiomiopatiji in miokarditisu so poroc¢ali v klini¢nih preskuSanjih in med obdobjem
uporabe v obdobju trzenja, vendar vzrocna povezava s kvetiapinom ni bila ugotovljena.
Zdravljenje s kvetiapinom je treba ponovno pretehtati pri bolnikih, pri katerih obstaja sum na
kardiomiopatijo ali miokarditis.

Odtegnitev

Po nenadnem prenehanju zdravljenja s kvetiapinom so bili opisani akutni odtegnitveni
simptomi, kot so nespecnost, navzeja, glavobol, diareja, bruhanje, omotica in razdrazljivost.
Priporo¢ljivo je postopno prenehanje zdravljenja, ki traja najmanj en ali dva tedna (glejte
poglavije 4.8).

Starejsi bolniki s psihozo, povezano z demenco
Kvetiapin ni odobren za zdravljenje bolnikov s psihozo, povezano z demenco.

V randomiziranih, s placebom primerjanih preskusanjih, so v populaciji bolnikov z demenco
ob uporabi nekaterih atipicnih antipsihotikov, zabelezili 3 kratno povecanje tveganja za
mozgansko zilne nezelene ucinke. Mehanizem tega povecanja tveganja ni znan. Povecanja
tveganja za ostale antipsihotike ali druge populacije bolnikov ni mogoce izkljuciti. Kvetiapin
je treba, pri zdravljenju bolnikov z dejavniki tveganja za mozgansko kap, uporabljati
previdno.

V metaanalizi atipi¢nih antipsihoti¢nih zdravil so porocali, da obstaja pri starejsih bolnikih s
psihozo, povezano z demenco, povetano tveganje za smrt v primerjavi s tistimi, ki So
prejemali placebo. V dveh 10 tedenskih, s placebom primerjanih preskusanjih s kvetiapinom
v isti populaciji bolnikov (n=710; povprecna starost 83 let; razpon: 56 do 99 let) je bila
pojavnost smrtnosti 5,5 % pri bolnikih, ki so jih zdravili s kvetiapinom, v primerjavi s 3,2 % v
skupini, ki je prejemala placebo. Vzroki smrti v teh preskuSanjih so bili razli¢ni in v skladu s
pricakovanji za to populacijo.

Starejsi bolniki s Parkinsonovo boleznijo (PB)/parkinsonizmom
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Retrospektivna Studija prebivalstva, v Kateri je bil kvetiapin uporabljen za zdravljenje
bolnikov z MDD, je pokazala vecje tveganje za smrt med uporabo kvetiapina pri bolnikih,
starej$ih od 65 let. Ta povezava ni bila prisotna, ko so bolnike s PB izkljucili iz analize. Pri
predpisovanju Kvetiapina starejSim bolnikom s PB je potrebna previdnost.

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

Zaprtost in zapora ¢revesa

Zaprtost predstavlja dejavnik tveganja za zaporo ¢revesa. Pri uporabi kvetiapina so porocali o
zaprtosti in zapori ¢revesa (glejte poglavje 4.8, Nezeleni ucinki). To vkljucuje smrtne primere
pri bolnikih z vecjim tveganjem za zaporo Crevesa, vkljucno s tistimi, ki so¢asno prejemajo
ve¢ zdravil, ki znizujejo motiliteto Crevesa; ti bolniki lahko navajajo simptome zaprtosti ali pa
ne. Bolnike z zaporo ¢revesa/ileusom je treba obravnavati s skrbnim nadzorom in nujnim
zdravljenjem.

Venska trombembolija

Med uporabo antipsihoti¢nih zdravil so bili opisani primeri venske trombembolije (VTE -
venous thromboembolism). Ker imajo bolniki, ki prejemajo antipsihotike, pogosto pridobljene
dejavnike tveganja za VTE, je treba pred in med zdravljenjem s kvetiapinom ugotoviti vse
mozne dejavnike tveganja za VTE in izvesti ustrezne preventivne ukrepe.

Pankreatitis

V klini¢nih preskusanjih in pomarketinskih izku$njah so porocali o pankreatitisu. Po podatkih
pomarketinskih poro¢il so imeli $tevilni bolniki dejavnike, za katere je znano, da so povezani
s pankreatitisom, kot so na primer povisane vrednosti trigliceridov (glejte poglavje 4.4
»Lipidi«), Zol¢ni kamni in uZivanje alkohola, ¢eprav k vsem primerom niso pripomogli
dejavniki tveganja.

Dodatne informacije

Podatkov za kvetiapin v kombinaciji z divalproeksom ali litijem pri akutnih zmernih do hudih
mani¢nih epizodah je malo; vendar so bolniki kombinirano zdravljenje dobro prenasali (glejte
poglavji 4.8 in 5.1). Podatki so pokazali aditiven u¢inek v 3. tednu.

Laktoza

Tablete zdravila Kvetiapin Accord vsebujejo laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za
galaktozo, laponsko obliko zmanjSane aktivnosti laktaze ali malabsorbcijo glukoze/galaktoze
ne smejo jemati tega zdravila.

Napacna uporaba in zloraba
Porocali so o primerih napa¢ne uporabe in zlorabe. Pri predpisovanju kvetiapina bolnikom, Ki
so v preteklosti zlorabljali alkohol ali droge, je potrebna previdnost.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Glede na primarne ucinke kvetiapina na osrednji zivéni sistem moramo biti previdni pri
uporabi kvetiapina v kombinaciji z drugimi zdravili s centralnim delovanjem in alkoholom.

Pri zdravljenju bolnikov, ki prejemajo druga zdravila z antiholinergi¢nim (muskarinskim)
ucinkom, je potrebna previdnost (glejte poglavje 4.4).
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Citokrom P450 (CYP) 3A4 je encim, ki je primarno odgovoren za presnovo kvetiapina s
citokromom P450. V S$tudijah interakcij pri zdravih prostovoljcih je soCasna uporaba
kvetiapina (odmerek 25 mg) s ketokonazolom, zaviralcem CYP3A4, povzrocila 5 do 8 kratno
povecanje AUC kvetiapina. SoCasna uporaba kvetiapina z zaviralci CYP3A4 je zato
kontraindicirana. Prav tako ni priporo¢ljiva uporaba kvetiapina skupaj s sokom grenivke.

V preskusanjih s ponavljajo¢imi odmerki za oceno farmakokinetike kvetiapina, uporabljenega
pred in med zdravljenjem s karbamazepinom (znan induktor jetrnih encimov), so pri bolnikih
ugotovili, da soCasna uporaba karbamazepina pomembno zveca ocistek kvetiapina. To
povecanje ocCistka je zmanjSalo sistemsko izpostavljenost kvetiapinu (izmerjeno z AUC) v
povprecju na 13 odstotno izpostavljenost glede na uporabo samega kvetiapina; pri nekaterih
bolnikih so opazili $e vecji uc¢inek. Kot posledica tega medsebojnega delovanja lahko pride do
manj$ih plazemskih koncentracij, kar lahko vpliva na uéinkovitost zdravljenja s kvetiapinom.
Socasno zdravljenje s kvetiapinom in fenitoinom (induktor mikrosomalnih encimov) je
povzrocilo izrazito povelanje oCistka kvetiapina za priblizno 450 %. Pri bolnikih, ki
prejemajo induktor jetrnih encimov, lahko zdravilo kvetiapin uvedemo le, ¢e zdravnik oceni,
da so Koristi zdravljenja s kvetiapinom vecje kot tveganja pri prekinitvi zdravljenja z
induktorjem jetrnih encimov. Pomembno je, da je vsaka sprememba v zdravljenju z
induktorjem postopna, in ¢e je treba, lahko induktor nadomestimo z zdravilom, ki ne inducira
jetrnih encimov (npr. natrijevim valproatom) (glejte tudi poglavje 4.4).

Pri soasnem jemanju kvetiapina z antidepresivom imipraminom (znanim zaviralcem CYP
2D6) ali fluoksetinom (znanim zaviralcem CYP 3A4 in CYP 2D6) se farmakokinetika
kvetiapina ni spremenila v pomembni meri.

Pri soasnem jemanju kvetiapina z antipsihotikom risperidonom ali haloperidolom se
farmakokinetika kvetiapina ni spremenila v pomembni meri. Soc¢asna uporaba kvetiapina in
tioridazina je povzrocila povecanje o€istka kvetiapina za priblizno 70 %.

Pri socasnem jemanju kvetiapina s cimetidinom se farmakokinetika kvetiapina ni spremenila.
Farmakokinetika litija se pri soasnem jemanju s kvetiapinom ni spremenila.

V 6-tedenski, randomizirani Studiji litija in kvetiapina v obliki tablet s podaljSanim
sprosCanjem v primerjavi s placebom in kvetiapinom v obliki tablet s podaljSanim
spros¢anjem pri odraslih bolnikih z akutno manijo so v skupini z dodatkom litija zabelezili
veCjo incidenco ekstrapiramidnih povezanih dogodkov (zlasti tremorja), zaspanosti in
povecanja telesne mase kot v skupini z dodatkom placeba (glejte poglavje 5.1).

Socasno jemanje natrijevega valproata in kvetiapina ni spremenila njune farmakokinetike v
klini¢no pomembnem obsegu. V retrospektivni Studiji otrok in mladostnikov, ki so prejemali
valproat, kvetiapin ali oboje so opazili pogostejsi pojav levkopenije in nevtropenije v skupini,
ki je prejemala kombinirano zdravljenje, kot pri skupini, ki je prejemala monoterapijo.

Formalnih $tudij medsebojnega delovanja s pogosto uporabljanimi sré¢no Zilnimi zdravili niso
izvedli.

Pri jemanju kvetiapina, socasno z zdravili, za katere je znano, da povzrocajo elektrolitsko
neravnovesje ali podaljsajo QT interval, je potrebna previdnost.

Obstajajo porocila o lazno pozitivnih rezultatih imunoloskih encimskih preskusov (EIA -
enzyme immunoassays) za metadon in triciklicne antidepresive pri bolnikih, ki so jemali
kvetiapin. Priporocena je potrditev dvomljivih rezultatov imunoloskih presejalnih preskusov z
ustrezno kromatografsko tehniko.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje
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Nosecnost

Prvo trimesecje

Zmeren obseg objavljenih podatkov o izpostavljenih nosecnostih (med 300-1000 izidov
nosecnosti), vkljuno s posameznimi porocili in nekaj opazovalnimi Studijami, ne kaze
povecanega tveganja za pojav malformacij zaradi zdravljenja. Kljub temu dokoncnega sklepa,
na podlagi vseh podatkov, ki so na voljo, ni mogode podati. Studije na Zivalih so pokazale
vpliv na sposobnost razmnozevanja (glejte poglavje 5.3). Kvetiapin se sme zato uporabljati
med nosecnostjo le, ¢e koristi zdravljenja upravicujejo mozna tveganja.

Tretje trimesedje

Pri novorojenckih, ki so bili v tretjem trimesecju nosecnosti izpostavljeni antipsihotikom
(vkljuéno s kvetiapinom), obstaja tveganje za neZelene reakcije, vkljucno z
ekstrapiramidalnimi in/ali odtegnitvenimi simptomi, ki se lahko razlikujejo glede na resnost
in trajanje po porodu. Porocali so o nemiru, hipertoniji/hipotoniji, tremorju, somnolenci,
dihalni stiski ali motnji hranjenja. Novorojencke je treba zato skrbno spremljati.

Dojenje

Na podlagi zelo omejenih podatkov iz objavljenih porocil o izloanju kvetiapina v materino
mleko pri ¢loveku se zdi, da je izlo¢anje kvetiapina pri terapevtskih odmerkih nedosledno.
Zaradi pomanjkanja zanesljivih podatkov se je treba odlo¢iti med prenchanjem dojenja ali
prenehanjem/prekinitvijo zdravljenja z zdravilom Kvetiapin Accord, pri ¢emer je treba
pretehtati prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravljenja za mater.

Plodnost

Ucinki kvetiapina na plodnost pri ¢loveku niso ugotovljeni. Pri podganah so ugotovili ucinke,
povezane z zviSanimi vrednostmi prolaktina, vendar ti uéinki niso neposredno relevantni za
¢loveka (glejte poglavije 5.3, Predklini¢ni podatki).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Zaradi svojih primarnih ucinkov na osrednji ziv¢ni sistem lahko kvetiapin vpliva na
dejavnosti, ki zahtevajo pozornost. Zato je potrebno bolnikom svetovati, naj ne vozijo ali
upravljajo s stroji, dokler ni znana njihova individualna dovzetnost za ta ucinek.

4.8 Nezeleni ucinki

Nezeleni ucinki kvetiapina (>10%) , o katerih so porocali najpogosteje, so somnolenca,
omotica, glavobol, suha usta, odtegnitveni simptomi, povisanje ravni trigliceridov v serumu,
povisanja ravni skupnega holesterola (zlasti holesterola LDL), znizanja ravni holesterola
HDL, povecanje telesne mase, zniZzana vrednost hemoglobina in ekstrapiramidni simptomi.

Pogostnost pojavljanja nezelenih ucinkov, povezanih z zdravljenjem s Kkvetiapinom, 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 111, 1995).

Preglednical NeZeleni uinki, povezani z zdravljenjem s kvetiapinom
NeZeleni ucinki so razvrS€eni po naslednji pogostnosti: zelo pogosti (=1/10); pogosti

(>1/100, <1/10); obcasni (>1/1.000, <1/100); redki (>1/10.000, < 1/1.000), zelo redki (<
1/10.000) in neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov).

Organski Zelo pogosti Pogosti Ob¢asni Redki Zelo redki Neznana
sistem

Bolezni krvi | znizana levkopenijal2, nevtropenijal, agranulocitoza®

in vrednost zmanj$ano S$tevilo | trombocitopenij
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limfatiénega | hemoglobina? | nevtrofilcev, a, anemija,
sistema 2 zvedano  Stevilo | zmanjsano
eozinofilcev? Stevilo
trombocitov®®
Bolezni preobcutljivost anafilakticna
imunskega (vklju¢no z reakcija®
sistema alergijskimi
koznimi
reakcijami)
Bolezni hiperprolaktinemija®, zniZanja | zniZanja neustrezno
endokrinega skupnega T,?, znizanja prostega T,%, | prostega  Ts*, izlo¢anje
sistema znizanja skupnega Ts?4, zviSanja TSH?* | hipotiroidizem? antidiureti¢ne
ga hormona
Presnovne in | povisane zvecan apetit, | hiponatariemija® | presnovni
prehranske ravni zvisana raven | °, sladkorna | sindrom®
motnje trigliceridov v | glukoze v krvi vse | bolezen'®,
serumu®®, do poslabsanje
poviSanja hiperglikemi¢nih obstojece
ravni ravni®3° sladkorne
skupnega bolezni
holesterola
(zlasti
holesterola
LDL) 11,30’
zniZanja ravni
holesterola
HDL17‘30,
povecanje
telesne
mase®*
Psihiz.nriéne nenavadne sanje in _SOmnabuIizep_”l
motnje nocne more, in druge z njim
samomorilne misli povezane
in samomorilno reakcije, kot so
vedenje® govorjenje med
spanjem in s
spanjem
povezane
motnje
hranjenja
Bolezni omotica**, dizartrija konvulzije?,
Ziveevja somnolenca®! sindrom
5, glavobol, nemirnih  nog,
ekstrapiramid tardivna
ni diskinezija'®,
simptomi®?! sinkopa* 16
Sréne tahikardija®, podaljsanje
bolezni palpitacije? intervala QT 112
18 bradikardija®?
Ocesne zamegljen vid
bolezni
Zilne bolezni ortostatska venska moZganska kap®*
hipotenzija* ¢ trombembolijat
Bolezni dispnea® rinitis
dihal,
prsnega kosa
in
mediastinaln
ega prostora
Bolezni suha usta zaprtost, disfagija’ pankreatitis?,
prebavil dispepsija, zapora
bruhanje® Srevesalileus
Bolezni jeter, zvisanje vrednosti | zviSanje zlatenica®,
7olénika  in alanin- vrednosti hepatitis
zol¢evodov aminotransferaze v | aspartat-
serumu (ALT)?, aminotransferaz
zvisanja ravni | €V serumu
gama -GT® (AST)®
Bolezni koZe angioedem?®, toksi¢na epidermalna
in podkozja Stevens nekroliza, multiformni
Johnsonov eritem, kozni izpuiéaj z
sindrom® eozinofilijo in sistemskimi

simptomi kot

posledica

zdravljenja z zdravilom
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(sindrom DRESS)*

Bolezni
misi¢no
skeletnega
sistema in
vezivnega
tkiva

rabdomioliza

Bolezni secil

zastajanje urina

Motnje \Y
casu
nosec¢nosti,
puerperija in
perinatalnem

odtegnitveni sindrom pri
novorojenckih®

obdobju

Motnje motnje na priapizem,

reprodukcije podro&ju galaktoreja,

in dojk spolnosti oteklost  prsi,

menstrualne
motnje

Splosne odtegnitveni blaga astenija, nevrolepticni

tezave in | (prekinitveni) | periferni edem, maligni sindrom

spremembe simptomi® ° razdrazljivost, L. hipotermija

na mestu pireksija '

aplikacije

Preiskave zviSane

vrednosti
kreatin
fosfokinaze'*

1. Glejte poglavje 4.4.

2. Somnolenca se lahko pojavi obicajno v prvih dveh tednih zdravljenja in v splo$nem izgine pri
nadaljnjem jemanju kvetiapina.

3. Pri nekaterih bolnikih, ki so jemali kvetiapin, so opazili asimptomati¢no zviSanje (spremembo z
normalnih vrednosti na > 3X ULN kadarkoli) vrednosti serumskih transaminaz (ALT, AST) ali
gama GT. Zvisanja so bila obi¢ajno tekom nadaljnjega zdravljenja s kvetiapinom reverzibilna.

4. Kot drugi antipsihotiki z zaviralnim delovanjem na adrenergi¢ne receptorje alfal, lahko kvetiapin,
zlasti v zaCetnem obdobju titracije odmerkov, pogosto povzroci ortostatsko hipotenzijo, povezano
z omotico, s tahikardijo in pri nekaterih bolnikih tudi s sinkopo (glejte poglavje 4.4).

5. [Izrafun pogostnosti nezelenih udinkov je bil izdelan le na osnovi pomarketingkih podatkov
formulacije kvetiapina s takoj$njim sprosc¢anjem.

6. Vrednost glukoze na tes¢e > 7,0 mmol/l (> 126 mg/dl) ali vrednost glukoze po hrani > 11,1 mmol/I
(> 200 mg/dl), v vsaj enem primeru.

7. PogostejSe pojavljanje disfagije med uporabo kvetiapina v primerjavi s placebom so zabelezili
samo Vv klini¢nih presku$anjih pri bipolarni depresiji.

8. Temelji na > 7 odstotnem poveéanju telesne mase glede na izhodiséno. Pojavi se pretezno v prvih
tednih zdravljenja pri odraslih.

9. V akutnih, s placebom primerjanih klini¢nih preskusanjih z monoterapijo, v katerih so ocenjevali
simptome po prekinitvi zdravljenja, so najpogosteje opazili naslednje odtegnitvene simptome:
nespecnost, havzea, glavobol, diareja, bruhanje, omotica in razdrazZljivost. Incidenca teh reakcij se
je znacilno zmanjSala po enem tednu po odtegnitvi.

10. Trigliceridi > 2,258 mmol/l (> 200 mg/dl) (bolniki > 18 let) ali >1,694 mmol/l (=150 mg/dl)
(bolniki < 18 let), vsaj v enem primeru.

11. Holesterol >6,2064 mmol/l (> 240 mg/dl) (bolniki > 18 let) ali >5,172 mmol/l (>200 mg/dl)
(bolniki < 18 let), vsaj v enem primeru. Zelo pogosto so opazili povisanje vrednosti holesterola
LDL za > 0,769 mmol/l (> 30 mg/dl). Povpreéna sprememba pri bolnikih s takim povisanjem je
bila> 1,07 mmol/l (> 41,7 mg/dl).

12. Glejte besedilo spodaj.

13. Stevilo trombocitov < 100 x 10%I, v vsaj enem primeru.

14. Na podlagi porocil o nezelenih u¢inkih v klini¢nih preskusanjih zviSanje krvnih vrednosti kreatin

fosfokinaze ni povezano z malignim nevrolepti¢nim sindromom.
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15. Ravni prolaktina (bolniki > 181let): >20pg/l (>869,56 pmol/l) moski; > 30 g/l

(> 1304,34 pmol/l) zenske kadarkoli.
16. Lahko povzro¢i padce.

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

kadarkoli.

18. Incidenca bolnikov s premikom intervala QTc z < 450 ms na > 450 ms s poveanjem za > 30 ms.
V preskusanjih s kvetiapinom, primerjanih s placebom, je povpre¢na sprememba in incidenca

bolnikov s klini¢no pomembnim premikom, podobna za kvetiapin in placebo.
19. Premik z > 132 mmol/l na < 132 mmol/l, v vsaj enem primeru.

20. Med zdravljenjem s kvetiapinom ali kmalu po prekinitvi terapije so porocali o primerih

samomorilnih misli ali samomorilnega vedenja (glejte poglavji 4.4 in 5.1).
21. Glejte poglavje 5.1.

22. Do zmanj$anja koncentracije hemoglobina na 8,07 mmol/l (<13 ¢g/l) mogki, 7,45 mmol/l
(<12 g/l) Zenske, v vsaj enem primeru, je prislo pri 11 % bolnikov, ki so jemali kvetiapin v vseh
preskusanjih, tudi v podaljsanih odprtih preskusanjih. Za te bolnike je bilo povprec¢no najvecje

zmanj$anje koncentracije hemoglobina kadarkoli 1,50 g/l.

23. O tem so pogosto porocali v sklopu tahikardije, omotice, ortostatske hipotenzije in/ali obstojecih

srénih bolezni ali bolezni dihal.

24. Temelji na spremembah z normalne osnovne vrednosti do klini¢no potencialno pomembne
vrednosti kadarkoli po osnovni vrednosti v vseh preskusanjih. Spremembe skupnega T, prostega
T4, skupnega T3 in prostega T3 so opredeljene kot < 0,8 x LLN (pmol/l) in sprememba TSH znasa

> 5 mlU/I kadarkoli.
25. Temelji na pogostejsem pojavljanju bruhanja pri starejsih bolnikih (starosti > 65 let).

26. Temelji na spremembi 3tevila nevtrofilcev z > 1,5 x 10%I na zagetku na < 0,5 x 10%1 kadarkoli v
asu zdravljenja in na bolnikih s hudo nevtropenijo (0,5 x 10%1) ter okuzbo v vseh klini¢nih

preskusanjih s kvetiapinom (glejte poglavje 4.4).

27. Temelji na spremembah z normalne osnovne vrednosti do klini¢no potencialno pomembne
vrednosti kadarkoli po osnovni vrednosti v vseh preskusanjih. Spremembe eozinofilcev so
opredeljene kot > 1x10° celic/l kadarkoli.

28. Temelji na spremembah z normalne osnovne vrednosti do klini¢no potencialno pomembne
vrednosti kadarkoli po osnovni vrednosti v vseh preskusanjih. Spremembe $tevila belih krvnih
celic (WBC — white blood cell) so opredeljene kot < 3x10° celic/l kadarkoli.

29. Temelji na poro¢ilih o neZzelenem ucinku, tj. presnovnem sindromu, v vseh preskusanjih s
kvetiapinom.

30. Pri nekaterih bolnikih so v klini¢nih $tudijah opazili poslabSanje ve¢ kot enega presnovnega
dejavnika telesne mase, glukoze v krvi in lipidov (glejte poglavije 4.4).

31. Glejte poglavje 4.6.

32. Pojavi se lahko ob zaletku ali tik pred zagetkom zdravljenja in je povezana s hipotenzijo in/ali
sinkopo. Frekvenca temelji na poro¢ilih o neZelenem uéinku, tj. bradikardija, in povezanih
dogodkih v vseh klini¢nih preskusanjih s kvetiapinom.

33. V povezavi z zdravljenjem s kvetiapinom so poro¢ali o hudih koZnih neZelenih uginkih (SCAR),
vkljuéno s Stevens-Johnsonovim sindromom (SJS), toksi¢no epidermalno nekrolizo (TEN) in
kozni izpuscaj z eozinofilijo in sistemskimi simptomi kot posledica zdravljenja z zdravilom
(sindrom DRESS).

34. Na podlagi ene retrospektivne nerandomizirane epidemiologke Studije.

Pri uporabi nevroleptikov so porocali o primerih podaljSsanja QT intervala, ventrikularne
aritmije, nenadne nepojasnjene smrti, srénega infarkta in 'torsades de pointes' in se smatrajo

za razredni ucinek.

Pediatri¢na populacija

Nezeleni ucinki, opisani zgoraj, se pojavljajo tudi pri otrocih in mladostnikih. V naslednji
preglednici so povzeti nezeleni ucinki, ki se pojavijo bolj pogosto pri otrocih in mladostnikih
(starih 10 do 17 let) kot pri odraslih bolnikih ali neZeleni ucinki, ki jih pri odraslih niso

opazili.

JAZMP-1B/035-17.05.2021



Preglednica 2 NezZeleni u¢inki pri otrocih in mladostnikih, povezani z zdravljenjem s
kvetiapinom, ki se pojavijo bolj pogosto pri otrocih in mladostnikih kot pri odraslih
bolnikih, ali neZeleni u¢inki, ki jih pri odraslih niso opazili

Pogostnosti neZelenih u¢inkov so razvrsc¢ene 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).

Organski sistem Zelo pogosti Pogosti

Bolezni endokrinega sistema | zvi$anje ravni prolaktina®

Presnovne in prehranske zvecan apetit

motnje

Bolezni zivéevja ekstrapiramidalni simptomi® | sinkopa
4

Zilne bolezni zvianje krvnega tlaka®

Bolezni dihal, prsnega kosa rinitis

in mediastinalnega prostora

Bolezni prebavil bruhanje

Splosne tezave in spremembe razdrazljivost®

na mestu aplikacije

(1) Ravni prolaktina (bolniki < 18 let): >20 g/l (>869,56 pmol/l) moski; > 26 pg/l
(> 1130,428 pmol/l) zenske, kadarkoli. Pri manj kot 1 % bolnikov se je raven prolaktina zviSala na
> 100 pg/l.

(2) Na podlagi premikov nad klinicno pomembne prage (po kriterijih Nacionalnega instituta za zdravje
(National Institutes of Health)) ali povisanj >20 mmHg za sistoli¢ni ali > 10 mmHg za diastoli¢ni
krvni tlak kadarkoli v dveh akutnih (3 do 6 tednov) s placebom primerjanih preskusanjih pri otrocih in
mladostnikih.

(3) Opomba: Pogostnost je konsistentna z izsledki pri odraslih, vendar je jo mogoce povezati z
razliénimi klini¢nimi posledicami pri otrocih in mladostnikih v primerjavi z odraslimi.

(4) Glejte poglavje 5.1.

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je
pomembno. Omogoc¢a namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila.
Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem
ucinku zdravila na

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI1-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi

V splosnem so poro¢ali o znakih in simptomih, ki so posledica premoé¢nih znanih
farmakoloskih ucinkov zdravilnih uéinkovin, npr. dremavost in sedacija, tahikardija,
hipotenzija in antiholinergi¢ni ucinek.
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Preveliko odmerjanje lahko povzro¢i podaljsanje intervala QT, konvulzije, epilepticni status,
rabdomiolizo, depresijo dihanja, zadrZevanje urina, zmedenost, delirij in/ali nemir, komo ali
smrt. Ucinki prevelikega odmerjanja lahko bolj ogrozajo bolnike z obstojeco hudo sréno zilno
boleznijo (glejte poglavje 4.4, Ortostatska hipotenzija).

Ravnanje v primeru prevelikega odmerka

Specifi¢ni antidot za kvetiapin ni znan. Ce so prisotni hudi znaki, je treba pomisliti na
moznost vpletenosti ve¢ zdravil, priporo¢ljivo pa je uvesti ukrepe intenzivne nege, ki naj
vkljuCujejo postopke za sprostitev in vzdrzevanje prehodnosti dihalnih poti, zagotavljanje
ustrezne oksigenacije in ventilacije ter spremljanje in podporo delovanja srca in Zilja.

Na podlagi podatkov iz javne literature je mogoce bolnike z delirijem, agitacijo in jasnim
antiholinergi¢nim sindromom zdraviti s fizostigminom v odmerku 1-2 mg (ob stalnem
spremljanju EKG). To ni priporo¢eno kot standardno zdravljenje zaradi potencialno
negativnega vpliva fizostigmina na sr¢no prevodnost. Fizostigmin se lahko uporablja, ¢e ni
aberacij EKG. Fizostigmina ne smete uporabiti v primeru aritmij, katere koli stopnje srénega
bloka ali razsiritve QRS.

Ceprav moznosti prepredevanja absorpcije prevelikih odmerkov niso preudevali, pride pri
hudih zastrupitvah v poStev praznjenje zelodca, Ki naj bo izvedeno v eni uri po zauZitju, ¢e je
to mozno. Razmisliti je potrebno o dajanju aktivnega oglja.

V primerih prevelikega odmerjanja kvetiapina je treba refraktorno hipotenzijo zdraviti z
ustreznimi ukrepi, na primer z intravenskimi teko¢inami in/ali simpatikomimetiki. 1zogibajte
se uporabi adrenalina in dopamina, ker lahko beta stimulacija poslabsa hipotenzijo v sklopu
blokade alfa receptorjev zaradi kvetiapina.

V primeru prevelikega odmerjanja kvetiapina s podaljSanim spro$¢anjem se v primerjavi s
prevelikim odmerjanjem kvetiapina s takoj$njim spro$¢anjem pojavijo zapoznel vrh sedacije
in vrh pulza ter podaljsano okrevanje.

V primeru prevelikega odmerjanja kvetiapina s podaljSanim spro$¢anjem so porocali o
nastanku Zelod¢nih bezoarjev in kot vodilo za nadaljnjo obravnavo bolnikov je priporocljivo
opraviti ustrezno diagnosti¢no slikanje.

V nekaterih primerih je bila uspesno izvedena endoskopska odstranitev farmakobezoarja.

Dokler bolnik ne okreva, je potrebno skrbno spremljanje in zdravniski nadzor.

5 FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: antipsihotiki; diazepini, oksazepini, tiazepini in oksepini
Oznaka ATC: NO5SAHO04

Mehanizem delovanja

Kvetiapin je atipi¢ni antipsihotik. Kvetiapin in aktivni plazemski presnovek pri ¢loveku,
norkvetiapin, delujeta na ve¢ nevrotransmiterskih receptorjev. Kvetiapin in norkvetiapin
imata afiniteto za mozganske serotoninske (SHT?2) in dopaminske receptorje D1 in D2.

Ta kombinacija antagonisti¢nega delovanja na receptorje in ve¢ja selektivnost za receptorje
5HT2 v primerjavi z receptorji D2, naj bi pri kvetiapinu prispevala h klini¢nim
antipsihoti¢nim lastnostim in manjs$i nagnjenosti k ekstrapiramidnim Stranskim ucinkom
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(EPS) v primerjavi z obiCajnimi antipsihotiki. Kvetiapin in norkvetiapin nimata opazne
afinitete za benzodiazepinske receptorje, vendar imata visoko afiniteto za histaminske in
adrenergicne receptorje alfal ter zmerno afiniteto za adrenergi¢ne receptorje alfa2. Kvetiapin
ima tudi nizko afiniteto za muskarinske receptorje ali je sploh nima, norkvetiapin pa ima
zmerno do visoko afiniteto za ve¢ muskarinskih receptorjev, kar lahko pojasni
antiholinergi¢ni (muskarinski) u¢inek. Norkvetiapin zavira prenasalce noradrenalina (NED —
norepinephrine transporter) in ima delni agonisti¢ni u¢inek na mestih 5SHT1A, Kkar lahko
prispeva k terapevtski uéinkovitosti kvetiapina v obliki tablet s podaljsanim spros¢anjem kot
antidepresiva.

Farmakodinamiéni ucinki:

Kvetiapin je ucinkovit v testih antipsihoti¢nega delovanja, npr. pogojevanem izogibanju.
Zavira tudi delovanje agonistov dopamina, izmerjeno na podlagi opazovanja vedenja ali
elektrofiziolo§ko, in zveCuje koncentracije presnovkov dopamina, kar je opredeljeno kot
nevrokemi¢ni indeks blokade receptorjev D2. V predklini¢nih testih, ki napovedujejo
nagnjenost k EPS, so pokazali, da kvetiapin ni kot drugi tipi¢ni antipsihotiki in ima atipi¢en
profil. Kvetiapin pri kroni¢ni uporabi ne povzroca supersenzitivnosti dopaminskih receptorjev
D2. V odmerkih, ki u¢inkovito zavirajo dopaminske receptorje D2, povzroca kvetiapin le
Sibko katalepsijo. Pri kroni¢ni uporabi kvetiapin deluje selektivno na limbicni sistem, tako da
zavira depolarizacijo v mezolimbicnih, ne pa tudi v nigrostriatnih dopaminergi¢nih nevronih.
Po akutni in kroni¢ni uporabi kvetiapin izkazuje minimalno nagnjenost k distoniji pri opicah
vrste Cebus, ki so senzibilizirane s haloperidolom ali zdravil Se niso prejemale (glejte
poglavje 4.8).

Klini¢na ucinkovitost:

Shizofrenija

Ucinkovitost kvetiapina v obliki tablet s podalj$anim spros¢anjem za zdravljenje shizofrenije
so dokazali v enem 6 tedenskem s placebom primerjanem preskusanju pri bolnikih, ki so
izpolnjevali kriterije DSM-IV za shizofrenijo, in v eni aktivno kontrolirani Studiji prehoda s
kvetiapina v obliki tablet s takoj$njim sproS¢anjem na kvetiapin s podalj$anim spro$¢anjem
pri klini¢no stabilnih ambulantno zdravljenih bolnikih s shizofrenijo.

Primarna spremenljivka izida, v s placebom primerjanem preskusanju, je bila sprememba od
izhodis¢a do konéne ocene v skupnem seStevku PANSS. Zdravljenje s kvetiapinom v obliki
tablet s podalj$anim spro$¢anjem v odmerku 400 mg/dan, 600 mg/dan in 800 mg/dan je bilo
povezano s statisticno znacilnim izboljSanjem psihoti¢nih simptomov v primerjavi s
placebom. Ucinek velikosti odmerka 600 mg in 800 mg je bil vecji od odmerka 400 mg.

V 6 tedenski aktivno kontrolirani Studiji prehoda z ene oblike zdravila na drugo je bila
primarna spremenljivka izida razmerje bolnikov, pri katerih se kaze pomanjkanje
ucinkovitosti, tj. ki so prekinili zdravljenje v okviru Studije zaradi pomanjkanja ucinkovitosti,
ali katerih skupni seStevek PANSS se je od randomizacije do kateregakoli obiska povecal za
20% ali ve¢. Pri bolnikih, stabiliziranih s kvetiapinom v obliki tablet s takoj$njim
spros¢anjem v odmerku 400 mg do 800 mg se je ucinkovitost ohranjala pri prehodu bolnika
na enakovredni dnevni odmerek kvetiapina v obliki tablet s podaljSanim spros¢anjem enkrat
na dan.

V dolgotrajni $tudiji pri stabilnih bolnikih s shizofrenijo, vzdrzevanih 16 tednov na terapiji s
kvetiapinom v obliki tablet s podaljSanim sproscanjem, je bilo zdravljenje s kvetiapinom v
obliki tablet s podalj$anim spro$¢anjem bolj uéinkovito kot placebo pri prepreevanju
recidiva. Ocenjeno tveganje recidiva po 6 mesecnem zdravljenju je bilo 14,3 % za skupino,
zdravljeno s kvetiapinom v obliki tablet s podaljsanim spros¢anjem v primerjavi z 68,2 % za
skupino s placebom. Povpre¢ni odmerek je bil 669 mg. Dodatnih izsledkov o varnosti,
povezanih z zdravljenjem s kvetiapinom v obliki tablet s podalj$anim spro$¢anjem za do
9 mesecev (mediana 7 mesecev), ni bilo. Stevilo poroéil o neZelenih uinkih, povezanih z
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EPS in povecanjem telesne mase, se ni povecalo pri dolgoro¢nem zdravljenju s kvetiapinom v
obliki tablet s podaljsanim spros¢anjem.

Bipolarna motnja

Pri zdravljenju zmernih do hudih mani¢nih epizod je bil kvetiapin, v dveh preskusanjih
samostojnega zdravljenja, po 3. in 12. tednih, ucinkovitej$i v primerjavi s placebom, kar se
tice zmanj$evanja manic¢nih simptomov. U¢inkovitost kvetiapina v obliki tablet s podaljsanim
spros¢anjem Vv primerjavi s placebom so nadalje znacilno pokazali v dodatni 3-tedenski
Studiji. Kvetiapin v obliki tablet s podaljSanim spro$¢anjem je bil odmerjan v razponu 400
mg/dan do 800 mg/dan, pri ¢emer je bil povpreéni odmerek priblizno 600 mg/dan. Podatkov o
uporabi kvetiapina v kombinaciji z divalproeksom ali litijem pri zdravljenju akutnih zmernih
do hudih epizod manije po 3 in 6 tednih je malo, kombinirano zdravljenje pa so bolniki dobro
prenasali. Podatki kaZejo na aditivni uéinek v 3. tednu. V drugi $tudiji pa v 6. tednu
aditivnega ucinka niso dokazali.

V klini¢nem preskusanju pri bolnikih z depresivnimi epizodami pri bipolarni motnji I ali 11 se
je pokazalo, da je kvetiapin v obliki tablet s podalj$anim spros¢anjem v odmerku 300 mg/dan
bolj u¢inkovit od placeba pri zmanjSanju skupnega sestevka MADRS.

V 4 dodatnih klini¢nih preskusanjih s kvetiapinom, ki so trajala 8 tednov pri bolnikih z
zmernimi do hudimi depresivnimi epizodami v okviru bipolarne motnje | ali Il, so bili
izmerjeni relevantni izidi zdravljenja s kvetiapinom v obliki tablet s takoj$njim spros¢anjem v
odmerkih 300 mg in 600 mg znadilno boljsi kot pri placebu (relevantni izidi: povpreéna
izboljSava MADRS in odziv, opredeljen kot vsaj 50-odstotno izboljsanje skupnega sestevka
MADRS glede na izhodis¢e). Razlike v obsegu u¢inka med bolniki, ki so prejemali Kvetiapin
v obliki tablet s takoj$njim spros¢anjem v odmerku 300 mg in tistimi, ki so prejemali 600 mg
odmerek, ni bilo.

V nadaljevalni fazi dveh od teh $tudij je bilo dokazano, da je dolgotrajno zdravljenje
bolnikov, ki so se odzvali na kvetiapin v obliki tablet s takoj$njim spro$¢anjem, v odmerku
300 mg ali 600 mg, u¢inkovito v primerjavi s placebom, kar zadeva simptome depresije, ne
pa, kar zadeva simptome manije.

V dveh studijah preprecevanja recidivov so ocenjevali kvetiapin v kombinaciji s stabilizatorji
razpolozenja pri bolnikih z mani¢nimi, depresivnimi ali meSanimi epizodami. Kombinacija s
kvetiapinom je ¢as do recidiva katerekoli motnje razpolozenja (mani¢ne, mesane ali
depresivne) podaljsala bolj kot monoterapija s stabilizatorji razpoloZenja. Kvetiapin so
uporabljali dvakrat na dan v skupnem odmerku od 400 mg do 800 mg na dan, kot
kombinirano terapijo z litijem ali valproatom.

V 6-tedenski, randomizirani S$tudiji litija in kvetiapina v obliki tablet s podaljSanim
sprosanjem v primerjavi s placebom in kvetiapinom v obliki tablet s podaljSanim
spros¢anjem pri odraslih bolnikih z akutno manijo je bila razlika v izbolj$anju povpreéne
ocene po YMRS med skupino, ki je prejemala dodatek litija, in skupino, ki je prejemala
dodatek placeba, 2,8 tock. Razlika v odstotku bolnikov, ki so se na zdravljenje odzvali
(opredeljena kot izboljsanje od izhodi§¢ne vrednosti po YMRS za 50 %), je znasala 11 %
(79 % v skupini, ki je prejemala dodatek litija, in 68 % v skupini, ki je prejemala dodatek
placeba).

V eni dolgotrajni $tudiji (do 2 leti zdravljenja), pri kateri so ocenjevali prepreCevanje recidiva
pri bolnikih z mani¢nimi, depresivnimi ali meSanimi epizodami, je bil kvetiapin boljsi od
placeba pri podaljSanju ¢asa do ponovnega pojava kakr$nekoli spremembe razpoloZenja
(mani¢ne, me$ane ali depresivne) pri bolnikih z bipolarno motnjo I. Stevilo bolnikov z
epizodo spremembe razpolozenja je bilo 91 (22,5 %) v skupini s kvetiapinom, 208 (51,5 %) v
skupini s placebom in 95 (26,1 %) v skupini z litijem. Pri bolnikih, ki so se odzvali na
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kvetiapin, kazejo rezultati pri primerjavi nadaljevanja zdravljenja s kvetiapinom ali pa
prehodom na litij, da prehod na zdravljenje z litijem ne kaze povezave s podaljSanjem ¢asa do
ponovne epizode spremembe razpoloZenja.

Velike depresivne epizode pri veliki depresivni motnji (MDD)

Dve kratkotrajni (6 tedenski) $tudiji sta vkljucevali bolnike, ki so kazali neustrezen odziv na
vsaj en antidepresiv. Zdravljenje s kvetiapinom v obliki tablet s podaljSanim spro$¢anjem v
odmerku 150 mg/dan in 300 mg/dan, kot dodatno zdravljenje k stalnemu antidepresivu
(amitriptilin, bupropion, citalopram, duloksetin, escitalopram, fluoksetin, paroksetin, sertralin
ali venlafaksin), se je izkazalo za boljse kot zdravljenje s samo stalnim antidepresivom pri
zmanjSevanju simptomov depresije, merjeno z izboljSanjem skupnega sestevka MADRS
(povpreéna sprememba po metodi najman;jsih kvadratov glede na placebo za 2 do 3,3 tocke).

Dolgoro¢ne ucinkovitosti in varnosti zdravila pri bolnikih z veliko depresivno motnjo niso
ocenili, v primeru uporabe kvetiapina kot dodatnega zdravila, ocenili pa so dolgoro¢no
u¢inkovitost in varnost pri odraslih bolnikih pri uporabi kvetiapina kot monoterapije (glejte
spodaj).

Naslednje S$tudije so izvedli s kvetiapinom v obliki tablet s podaljsanim spro$¢anjem
uporabljenem kot monoterapija, vendar je kvetiapin v obliki tablet s podalj$anim spros¢anjem
indiciran samo za uporabo kot dodatno zdravljenje:

V treh od stirih kratkotrajnih (do 8 tedenskih) $tudij monoterapije pri bolnikih z veliko
depresivno motnjo je kvetiapin v obliki tablet s podalj$anim spros¢anjem v odmerkih 50 mg,
150 mg in 300 mg/dan pokazal boljsi ucinek od placeba pri zmanjSanju depresivnih
simptomov, izmerjeno kot izboljSanje skupnega sestevka po lestvici MADRS (Montgomery
Asberg Depression Rating Scale) (povpreéna sprememba po metodi najman;jsih kvadratov v
primerjavi s placebom za 2 do 4 tocke).

V $tudiji prepreCevanja recediva z monoterapijo so bolnike z depresivnimi epizodami,
stabilizirane v odprtem zdravljenju s kvetiapinom v obliki tablet s podaljsanim spros¢anjem
za vsaj 12 tednov, randomizirali bodisi v skupino s kvetiapinom v obliki tablet s podaljsanim
sproS¢anjem enkrat na dan ali v skupino s placebom, za do 52 tednov. Povpre¢ni odmerek
kvetiapina v obliki tablet s podaljSsanim spros¢anjem v fazi randomizacije je bil 177 mg/dan.
Incidenca recidiva je bila 14,2 % za bolnike, zdravljene s kvetiapinom v obliki tablet s
podaljsanim spro$¢anjem in 34,4 % za bolnike, zdravljene s placebom.

V kratkotrajni (9 tedenski) $tudiji pri nedementnih starejsih bolnikih (starih od 66 do 89 let) z
veliko depresivno motnjo (MDD) je kvetiapin v obliki tablet s podaljsanim spro$¢anjem,
odmerjan prilagojeno v razponu 50 mg do 300 mg/dan, pokazal boljSo ucinkovitost od
placeba pri zmanjSanju depresivnih simptomov, merjeno z izboljSanjem skupnega seStevka
MADRS (povprecna sprememba po metodi najmanjsih kvadratov glede na placebo - 7,54). V
tej Studiji so bolniki, randomizirani v skupino s kvetiapinom v obliki tablet s podalj$anim
sproS¢anjem, prejemali 50 mg/dan 1. do 3. dan, nato pa so odmerek povecali na 100 mg/dan
4. dan, 150 mg/dan 8. dan in do 300 mg/dan odvisno od klini¢nega odziva in prenaSanja.
Povpre¢ni odmerek kvetiapina v obliki tablet s podaljsanim spros¢anjem je bil 160 mg/dan.
Razen incidence ekstrapiramidalnih simptomov (glejte poglavje 4.8 in poglavje "Klini¢na
varnost" spodaj), so starejsi bolniki kvetiapin v obliki tablet s podaljSanim spros¢anjem enkrat
na dan prenasali podobno kot odrasli (stari 18 do 65 let). Delez randomiziranih bolnikov
starih ve¢ kot 75 let, je bil 19 %.

Klini¢na varnost

V kratkotrajnih, s placebom primerjanih klini¢nih preskuSanjih pri shizofreniji in bipolarni
maniji, je bila skupna incidenca -ekstrapiramidalnih simptomov podobna placebu
(shizofrenija: 7,8 % za kvetiapin in 8,0 % za placebo; bipolarna manija: 11,2 % za kvetiapin
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in 11,4 % za placebo). Visje stopnje ekstrapiramidnih simptomov so opazili pri bolnikih,
zdravljenih s kvetiapinom, v primerjavi z bolniki, zdravljenimi s placebom, v kratkotrajnih, s
placebom primerjanih kliniénih preskusanjih pri veliki depresivni motnji in bipolarni
depresiji. V kratkotrajnih, s placebom primerjanih preskusanjih bolnikov z bipolarno
depresijo, je bila skupna incidenca ekstrapiramidnih simptomov 8,9 % za kvetiapin v
primerjavi s 3,8 % za placebo. V kratkotrajnih, s placebom primerjanih klini¢nih preskusanjih
z monoterapijo pri veliki depresivni motnji je bila skupna incidenca ekstrapiramidalnih
simptomov 5,4 % za kvetiapin v obliki tablet s podaljsanim spros¢anjem in 3,2 % za placebo.
V kratkotrajnem, s placebom primerjanem klini¢cnem preskusanju z monoterapijo pri veliki
depresivni motnji, pri starejSih bolnikih, je bila skupna incidenca ekstrapiramidalnih
simptomov 9,0 % za kvetiapin v obliki tablet s podaljsanim spro$¢anjem in 2,3 % za placebo.
Pri bipolarni depresiji in pri veliki depresivni motnji (MDD) incidenca posameznih nezelenih
dogodkov (npr. akatizija, ekstrapiramidna motnja, tremor, diskinezija, distonija, nemir,
nenadzorovano kréenje misic, psihomotori¢na hiperaktivnost in misi¢na togost) ni presegla
4 % v nobeni skupini zdravljenja.

V kratkotrajnih, s placebom primerjanih Studijah s stalnim odmerkom (50 mg/dan do
800 mg/dan) (v razponu od 3 do 8 tednov), je bilo povpre¢no povecanje telesne mase za
bolnike, zdravljene s kvetiapinom, med 0,8 kg, za 50 mg dnevni odmerek, do 1,4 kg, za
600 mg dnevni odmerek (z manj$im povecanjem za 800 mg dnevni odmerek), v primerjavi z
0,2 kg za bolnike, zdravljene s placebom. Odstotek bolnikov, zdravljenih s kvetiapinom, ki so
pridobili > 7 % telesne mase, je bil v razponu od 5,3 %, za 50 mg dnevni odmerek, do 15,5 %,
za 400 mg dnevni odmerek (z manjs$im pove¢anjem za 600 mg in 800 mg dnevni odmerek), v
primerjavi s 3,7 % za bolnike, ki so prejemali placebo.

V 6-tedenski, randomizirani S$tudiji litija in kvetiapina v obliki tablet s podaljsanim
sproS§Canjem v primerjavi s placebom in kvetiapinom v obliki tablet s podaljsanim
spros¢anjem, pri odraslih bolnikih z akutno manijo, so zabelezili, da je kombinacija
kvetiapina v obliki tablet s podaljSanim spro$¢anjem in litija povzroéila ve¢ nezelenih
ucéinkov (63 % v primerjavi z 48 %, ki jih je povzro¢ila kombinacija kvetiapina v obliki tablet
s podaljSanim spros¢anjem in placeba). Rezultati v zvezi z varnostjo so pokazali vi§jo
incidenco ekstrapiramidnih simptomov pri bolnikih v skupini, ki je prejemala dodatek litija
(16,8 %), v primerjavi z odstotki v skupini, ki je prejemala dodatek placeba (6,6 %), pri ¢emer
je vecina simptomov vkljucevala tremor, ki so ga zabelezili pri 15,6 % bolnikov iz skupine, ki
je prejemala dodatek litija, in 4,9 % bolnikov iz skupine, ki je prejemala dodatek placeba.
Incidenca somnolence je bila visja pri skupini, ki je prejemala kombinacijo kvetiapina v
obliki tablet s podaljsanim spro$¢anjem in litija (12,7 %), kot pri skupini, ki je prejemala
kombinacijo kvetiapina v obliki tablet s podalj$anim spro$¢anjem in placeba (5,5 %). Poleg
tega je prislo pri ve¢jem odstotku bolnikov iz skupine, ki je prejemala dodatek litija, do
povecanja telesne mase za > 7 % (8,0 %) na koncu zdravljenja v primerjavi s povecanjem pri
bolnikih, ki so prejemali dodatek placeba (4,7 %).

Dolgotrajna preskuSanja preprecevanja recidiva so imela odprto obdobje (v razponu od 4 do
36 tednov), med katerim so bolnike zdravili s kvetiapinom, nato pa je sledilo randomizirano
odtegnitveno obdobje, v katerem so bolnike randomizirali bodisi v skupino, ki je prejemala
kvetiapin bodisi placebo. Bolniki, ki so bili randomizirani na zdravljenje s kvetiapinom, so
povpreéno pridobili 2,56 kg telesne mase v odprtem obdobju, do 48. tedna obdobja
randomizacije pa je bilo povprec¢no povecanje telesne mase 3,22 kg v primerjavi z izhodis¢em
odprtega obdobja. Bolniki, ki so bili randomizirani v skupino s placebom, so povpre¢no
pridobili 2,39 kg telesne mase v odprtem obdobju, do 48. tedna obdobja randomizacije pa je
bilo povpre¢no povecanje telesne mase 0,89 kg v primerjavi z izhodis¢em odprtega obdobja.
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V Studijah, primerjanih s placebom, pri starejsih bolnikih s psihozo, povezano z demenco,
incidenca mozgansko zilnih dogodkov na 100 bolnikov-let ni bila visja pri bolnikih,
zdravljenih s kvetiapinom, kot pri bolnikih, zdravljenih s placebom.

V vseh kratkotrajnih klini¢nih preskusanjih, kjer so primerjali placebo z monoterapijo S
kvetiapinom, pri bolnikih z osnovnim §tevilom nevtrofilcev > 1,5 x 10%I, je incidenca vsaj
enega pojava spremembe Stevila nevtrofilcev na < 1,5 x 10%1 znagala 1,9 % pri bolnikih, ki so
se zdravili s kvetiapinom, v primerjavi z 1,5 % pri bolnikih, ki so prejemali placebo.
Incidenca sprememb na vrednost > 0,5 do < 1,0 X 101 je bila enaka (0,2 %) pri bolnikih, ki
so se zdravili s kvetiapinom, kot pri bolnikih, ki so prejemali placebo. V vseh klini¢nih
preskusanjih (primerjanih s placebom, odprtih, primerjanih z zdravilno ucinkovino), pri
bolnikih z osnovnim S$tevilom nevtrofilcev > 1,5 x 10%I, je incidenca vsaj enega pojava
spremembe §tevila nevtrofilcev na < 1,5 x 10%1 znagala 2,9 %, na < 0,5 X 10%1 pa 0,21 % pri
bolnikih, ki so prejemali kvetiapin.

Zdravljenje s kvetiapinom je bilo povezano z zniZanji ravni §¢itni¢nih hormonov v odvisnosti
od odmerka. Incidenca sprememb ravni TSH je znasala 3,2 % za kvetiapin v primerjavi z
2,7% za placebo. V teh preskusanjih je bila incidenca recipro¢nih, klini¢no potencialno
pomembnih sprememb ravni tako Tz ali T4 in TSH redka, zabeleZene spremembe ravni
$¢itnicnih hormonov pa niso bile povezane s kliniéno simptomatskim hipotiroidizmom.
Zmanj$anje skupnega in prostega hormona T. je bilo najvedje v prvih Sestih tednih
zdravljenja s kvetiapinom in se med dolgotrajnim zdravljenjem ni nadalje zmanjSalo. Pri
priblizno 2/3 primerov je bilo prenehanje zdravljenja s kvetiapinom povezano z obratnim
u¢inkom na skupni in prosti hormon T, ne glede na trajanje zdravljenja.

Katarakte/zamotnitev o¢esne lece

V klini¢nem preskusanju za oceno kataraktogenega potenciala kvetiapina (200 mg/dan do
800 mg/dan) v primerjavi z risperidonom (2 mg/dan do 8 mg/dan) pri bolnikih s shizofrenijo
ali shizoafektivno motnjo, ni bil odstotek bolnikov z ve¢jo stopnjo zamotnitve ofesne lece ni¢
ve¢ji v skupini s kvetiapinom (4 %) v primerjavi z risperidonom (10 %) za vse bolnike, ki so
bili izpostavljeni vsaj 21 mesecev.

Pediatri¢na populacija

Klini¢na ucinkovitost

Ucinkovitost in varnost kvetiapina so preucevali v 3 tedenski, s placebom primerjani studiji
zdravljenja manije (n = 284 bolnikov iz ZDA, starih 10 do 17 let). Priblizno 45 % populacije
bolnikov je imelo dodatno diagnosticirano tudi ADHD. Dodatno so izvedli tudi 6 tedensko, s
placebom primerjano studijo zdravljenja shizofrenije (n = 222 bolnikov, starih 13 do 17 let).
Bolniki z znanim pomanjkljivim odzivom na kvetiapin so bili v obeh $tudijah izkljuceni.
Zdravljenje s kvetiapinom se je zacelo s 50 mg/dan in 2. dan povecalo na 100 mg/dan; nato je
bil odmerek titriran na ciljni odmerek (manija 400 mg/dan do 600 mg/dan; shizofrenija 400
mg/dan do 800 mg/dan) v korakih povecanja po 100 mg/dan in dajanjem zdravila dva do
trikrat na dan.

V $tudiji, ki je preucevala zdravljenje manije, je bila povpre¢na sprememba, izra¢unana po
metodi najmanj$ih kvadratov v primerjavi z izhodi§¢no vrednostjo, opredeljena kot
izboljSanje celotnega sestevka po YMRS ocenjevalni lestvici (zdravilna u¢inkovina minus
placebo) za kvetiapin v odmerku 400 mg/dan -5,21 in kvetiapin v odmerku 600 mg/dan -6,56.
Rezultati za bolnike, ki so se na zdravljenje odzvali (izboljSanje po YMRS ocenjevalni
lestvici za > 50 %) so bili 64 % za kvetiapin v odmerku 400 mg/dan, 58 % za kvetiapin v
odmerku 600 mg/dan in 37 % v kraku s placebom.

V studiji, ki je preucevala zdravljenje shizofrenije, je bila povprecna sprememba, izraCunana
po metodi najmanjSih kvadratov v primerjavi z izhodis¢em celotnega seStevka po PANSS
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(zdravilna ucinkovina minus placebo), za kvetiapin v odmerku 400 mg/dan - 8,16 in za
kvetiapin v odmerku 800 mg/dan - 9,29. Glede na stevilo bolnikov, ki so se odzvali na
zdravljenje, nista bila niti rezim z majhnim odmerkom (400 mg/dan) niti rezim z velikim
odmerkom (800 mg/dan) kvetiapina boljsa od placeba glede na odstotek bolnikov, ki so odziv
dosegli, kar je opredeljeno kot >30 % zmanjSanje skupnega izhodis¢nega seStevka po
PANSS. Pri zdravljenju manije in shizofrenije je pri uporabi vecjih odmerkov odzivnost na
zdravljenje dosegel stevilsko manjsi delez.

V tretjem, kratkotrajnem, s placebom primerjanem klini¢nem preskusanju monoterapije S
kvetiapinom v obliki tablet s podaljSanim spros¢anjem pri otrocih in mladostnikih (starih 10
do 17 let) z bipolarno depresijo uéinkovitost ni bila dokazana.

Za to starostno skupino ni na voljo podatkov o0 vzdrzevalnem zdravljenju ali o preprecevanju
recidiva bolezni.

Klini¢na varnost

V zgoraj opisanih kratkotrajnih preskusanjih s kvetiapinom pri pediatricnih bolnikih so bile
stopnje ekstrapiramidnih simptomov v preskusanjih naslednje: v preskusanju za shizofrenijo
12,9 % za kvetiapin in 5,3 % za placebo, v preskusanju za bipolarno manijo 3,6 % za
kvetiapin in 1,1 % za placebo ter v preskusanju za bipolarno depresijo 1,1 % za kvetiapin in
0 % za placebo. V klini¢nem preskuSanju za shizofrenijo in bipolarno manijo je > 7 % telesne
mase pridobilo 17 % bolnikov, zdravljenih s kvetiapinom, in 2,5 % bolnikov, ki so prejemali
placebo, v preskusanju za bipolarno depresijo pa 12,5 % bolnikov, zdravljenih s kvetiapinom,
in 6 % bolnikov, ki so prejemali placebo. Stopnje s samomorom povezanih dogodkov v
preskusanjih so bile naslednje: pri preskusanju za shizofrenijo 1,4 % za kvetiapin in 1,3 % za
placebo, pri preskusanju za bipolarno manijo 1,0 % za kvetiapin in 0 % za placebo ter v
preskusanju za bipolarno depresijo 1,1 % za kvetiapin in 0 % za placebo. Med podaljsano
fazo spremljanja po zdravljenju pri preskusanju za bipolarno depresijo so zabelezili dva
dodatna s samomorom povezana dogodka pri dveh bolnikih; eden od teh bolnikov je v ¢asu
dogodka prejemal kvetiapin.

Dolgoroéna varnost

Dodatni podatki o varnosti kvetipina izhajajo iz odprtega, 26 tedenskega podaljsanja
preskusanj, Ki so preucevala bolnike z akutnimi primeri bolezni (n = 380 bolnikov), v katerem
so bolniki prejemali prilagojene odmerke od 400 mg/dan do 800 mg/dan. Pri otrocih in
mladostnikih so porocali o zviSanju krvnega tlaka. V primerjavi z odraslimi bolniki so pri
otrocih in mladostnikih pogosteje poro¢ali o poveCanem apetitu, ekstrapiramidnih simptomih
in zvecanju serumskih koncentracij prolaktina (glejte poglavji 4.4 in 4.8).

Kar se tice pridobivanja telesne mase, so pri prilagoditvi za normalno rast v daljSem obdobju
za merjenje klinicno pomembne spremembe uporabili povecanje standardnega odklona za
najmanj 0,5 od zaCetne vrednosti indeksa telesne mase (ITM). Kriterij je doseglo 18,3 %
bolnikov, zdravljenih s kvetiapinom najmanj 26 tednov.

5.2 Farmakodinamicne lastnosti

Absorpcija

Kvetiapin se po peroralnem dajanju dobro absorbira. Kvetiapin v obliki tablet s podaljsanim
sproS¢anjem doseZe najveéje koncentracije kvetiapina in norkvetiapina v plazmi priblizno
6 ur po uporabi (tmax). Molarne koncentracije aktivnega presnovka norkvetiapina v stanju
dinami¢nega ravnovesja predstavljajo 35 % koncentracije, opaZzene pri kvetiapinu.

V odmerkih do 800 mg, enkrat na dan sta farmakokinetiki kvetiapina in norkvetiapina linearni

in sorazmerni z odmerkom. Pri primerjavi dajanja kvetiapina v obliki tablet s podaljsanim
sproS¢anjem enkrat na dan z enakim skupnim odmerkom Kkvetiapinijevega fumarata s
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takoj$njim sproscanjem (Kvetiapin s takoj$njim spros¢anjem) dvakrat na dan, je povrsina pod
krivuljo plazemske koncentracije v odvisnosti od Casa (AUC) ekvivalentna, vendar je
najvecja koncentracija v plazmi (Cmax) 13 % manjsa v stanju dinami¢nega ravnovesja. V
primerjavi kvetiapina v obliki tablet s podaljsanim spros¢anjem s kvetiapinom v obliki tablet s
takoj$njim spros¢anjem je AUC presnovka norkvetiapina 18 % nizja.

V studiji, v kateri so preucevali vpliv hrane na biolosko uporabnost kvetiapina, so ugotovili,
da se pri obroku z visoko vsebnostjo maséobe Cmax iN AUC kvetiapina v obliki tablet s
podaljSanim spro$¢anjem statisti¢no znacilno povisata, Cmax za priblizno 50 % in AUC za
priblizno 20 %. Ni mogoce izkljuciti, da so ucinki obroka z visoko vsebnostjo masc¢ob na
formulacijo lahko tudi vecji. Za primerjavo- lahek obrok ni imel nobenega znacilnega vpliva
na Cmax ali AUC kvetiapina. Zdravilo Kvetiapin Accord je priporoceno jemati enkrat na dan
brez hrane.

Porazdelitev
Kvetiapin je priblizno 83 % vezan na beljakovine v plazmi.

Biotransformacija

Kvetiapin se obsezno presnavlja v jetrih. Po dajanju radioaktivno oznacenega kvetiapina,
predstavlja izhodna spojina manj kot 5% nespremenjene snovi (izhajajoCe iz zdravila), v
urinu ali blatu.

Raziskave in vitro so pokazale, da je encim CYP3A4 glavni encim, odgovoren za presnovo
kvetiapina, ki poteka prek citokroma P450. Norkvetiapin v glavnem nastane in se odstranjuje
prek CYP3A4.

Raziskave in vitro kaZejo, da kvetiapin in ve¢ njegovih presnovkov (vkljuéno =z
norkvetiapinom) rahlo zavira delovanje encimov ¢loveskega citokroma P450 1A2, 2C9,
2C19, 2D6 in 3A4. Zaviranje CYP in vitro so opazili samo pri koncentracijah, ki za priblizno
5 do 50 krat presegajo koncentracije opazene v razponu odmerkov 300 mg/dan do
800 mg/dan pri ¢loveku. Dobljeni rezultati raziskav in vitro kazejo, da ni verjetno, da bi
kvetiapin pri soCasni uporabi z drugimi zdravili klinicno pomembno zaviral presnovo drugega
zdravila, ki poteka prek citokroma P450. Studije na Zivalih kaZejo, da lahko kvetiapin
inducira encime citokroma P450. V specifi¢ni $tudiji medsebojnega delovanja, pri bolnikih s
psihozo, po jemanju kvetiapina niso opazili povecanja aktivnosti citokroma P450.

Izlocanje

Kon¢éni razpolovni ¢as izlo¢anja Kvetiapina je priblizno 7 ur, norkvetiapina pa priblizno 12 ur.
Priblizno 73 % radioaktivno oznacenega zdravila se je izlo¢ilo v urin in 21 % v blato z manj
kot 5 % skupne radioaktivnosti, ki je predstavljala nespremenjeno iz zdravila izhajajoco snov.
Povprecna frakcija molarnega odmerka prostega kvetiapina in aktivnega humanega presnovka
v plazmi, norkvetiapina, ki se izlo¢ita v urinu, je <5 %.

Posebne skupine bolnikov

Spol
Farmakokinetika kvetiapina se ne razlikuje za moske in zenske.

Starejsi bolniki
Pri starejsih bolnikih je povpreéni oCistek kvetiapina za priblizno 30 do 50 % manjsi kot pri
odraslih bolnikih starih od 18 do 65 let.

Ledviéna okvara
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Pri bolnikih s hudo ledvi¢no okvaro (o¢istek kreatinina je man;jsi od 30 ml/min/1,73 m?) je bil
povpreéni plazemski oCistek kvetiapina manjsi za priblizno 25 %, ¢eprav so bile individualne
vrednosti o¢istkov znotraj obmocja, ki velja za zdrave osebe.

Jetrna okvara

Povprecni plazemski ocistek kvetiapina se pri bolnikih z znano jetrno okvaro (stabilna
alkoholna ciroza) zmanjsa za priblizno 25 %. Ker se kvetiapin obsezno presnovi v jetrih, je
pri skupini bolnikov z jetrno okvaro pri¢akovati njegove zvecane koncentracije v plazmi. Pri
teh bolnikih je morda potrebna prilagoditev odmerka (glejte poglavje 4.2).

Pediatri¢na populacija

Farmakokineti¢ni podatki so zbrani pri devetih otrocih starih 10 do 12 let in 12 mladostnikih
na ustaljenem zdravljenju s 400 mg kvetiapina (v obliki tablet s podaljsanim spros¢anjem)
dvakrat na dan, ki so bili s tem zdravljenjem v stanju dinamiénega ravnovesja. V stanju
dinami¢nega ravnovesja so bili normalizirani odmerki plazemskih vrednosti mati¢ne spojine,
kvetiapina, pri otrocih in mladostnikih (starih 10 do 17 let) podobni kot pri odraslih. Vendar
pa je bila Cmax pri otrocih na zgornjem delu razpona opazenega pri odraslih. AUC in Cmax
aktivnega presnovka, norkvetiapina, sta bili visji, za priblizno 62 % in 49 % pri otrocih (starih
10 do 12 let) ter 28 % in 14 % pri mladostnikih (starih 13 do 17 let), v primerjavi z odraslimi.

Informacije za kvetiapin v obliki tablet s podaljSanim spros¢anjem za otroke in mladostnike
niso na voljo.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Iz Stevilnih in vitro in in vivo Studij genotoksi¢nosti ni dokazov o genotoksi¢nosti zdravila. Pri
laboratorijskih zivalih so pri klinicno pomembnih ravneh izpostavljenosti opazili naslednja
odstopanja, ki pa $e niso bila potrjena v dolgoro¢nih klini¢nih raziskavah:

pri podganah so opazili nalaganje pigmenta v zlezo §Citnico, pri opicah vrste Cynomolgus so
opazili hipertrofijo folikularnih celic $¢itnice, zmanjSanje Kkoncentracije T3 v plazmi,
zmanj$anje koncentracije hemoglobina in zmanj$anje Stevila eritrocitov in levkocitov; pri psih
pa zamotnitev oesne leCe in katarakte (za katarakte/zamotnitev ocesne leCe glejte
poglavje 5.1).

V $tudiji toksi¢nosti za zarodek in plod pri kuncih so zabelezili povecano incidenco
karpalne/tarzalne fleksure pri plodovih. Ta ucinek se je pojavil v prisotnosti manifestnih
uc¢inkov pri samicah-materah, npr. zmanj$anega pridobivanja telesne mase. Ti u¢inki so bili
opazni pri izpostavljenosti samic-mater, ki je bila podobna ali rahlo vecja od izpostavljenosti
pri ¢loveku ob najvecjem terapevtskem odmerku. Pomen te ugotovitve za ¢loveka ni znan.

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

6 FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
Jedro:

laktoza monohidrat

hipromeloza 3550

hipromeloza 100
natrijev klorid
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povidon K 30
mikrokristalna celuloza
smukec

magnezijev stearat

Obloga:
Sestava pomozne snovi Opadry bela:

polivinilalkohol

titanov dioksid (E171)
makrogol 3350

smukec

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

30 mesecev
100 dni od prvega odprtja plastenke

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
6.5 Vrstaovojnine in vsebina

Pretisni omoti: beli, neprozorni pretisni omoti iz PVC/PVDC-aluminija ali
OPA/aluminij/PVC-aluminija. Velikosti pakiranja so 10, 30, 50, 60 in 100 tablet na pakiranje.

Plastenka HDPE: bela, neprozorna plastenka HDPE z belo, neprozorno polipropilensko, za
otroke varno zaporko in indukcijsko zaporo. Velikosti pakiranja so 60 in 100 tablet na
pakiranje.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Ni posebnih zahtev za odstranjevanje.

7 IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET
Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
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Warszawa, 02-677
Poljska
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