1. NAZIV LIJEKA

Sazetak opisa svojstava lijeka

Kventiax SR 50 mg tablete s produljenim oslobadanjem

Kventiax SR 150 mg tablete s produljenim oslobadanjem
Kventiax SR 200 mg tablete s produljenim oslobadanjem
Kventiax SR 300 mg tablete s produljenim oslobadanjem
Kventiax SR 400 mg tablete s produljenim oslobadanjem

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Svaka tableta s produljenim oslobadanjem sadrzi 50 mg, 150 mg, 200 mg, 300 mg ili 400 mg
kvetiapina u obliku kvetiapinfumarata.

Pomoc¢ne tvari s poznatim uc¢inkom:

50 mg tablete s | 150 mg tablete s | 200 mg tablete s | 300 mg tablete s | 400 mg tablete s
produljenim produljenim produljenim produljenim produljenim
oslobadanjem oslobadanjem oslobadanjem oslobadanjem oslobadanjem
laktoza 119,44 mg 37,57 mg 50,09 mg 75,15 mg 14,73 mg
natrij 8,44 mg 14,53 mg 19,38 mg 29,06 mg 23,46 mg

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta s produljenim oslobadanjem.

50 mg tablete s produljenim oslobadanjem su bijele do gotovo bijele, oblika kapsule, blago
bikonveksne, filmom oblozene tablete ukosenih rubova s urezanim 50 na jednoj strani.
Dimenzije tablete: duljina je 16,2 mm i debljina je 4,0-5,2 mm.

150 mg tablete s produljenim oslobadanjem su ruzicasto narancaste, okrugle, bikonveksne filmom
oblozene tablete ukoSenih rubova.
Dimenzije tablete: promjer je 10 mm i debljina je 4,6-6,0 mm.

200 mg tablete s produljenim oslobadanjem su zuto smede, ovalne, bikonveksne filmom obloZene
tablete.
Dimenzije tablete: duljina je 16 mm i debljina je 5,6-7,1 mm.

300 mg tablete s produljenim oslobadanjem su blijedo smeckasto Zute, oblika kapsule, bikonveksne
filmom oblozene tablete.

Dimenzije tablete: duljina je 19,1 mm i debljina je 5,9-7,4 mm.

400 mg tablete s produljenim oslobadanjem su bijele do gotovo bijele, oblika kapsule, bikonveksne,
filmom obloZene tablete s urezanim 400 na jednoj strani tablete.

Dimenzije tablete: duljina je 18,7-19,5 mm i debljina je 5,5-7,1 mm.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije
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Kventiax SR je indiciran za:

- lijeCenje shizofrenije

- lijeCenje bipolarnog poremecaja:

- za lijeCenje umjerenih do teSkih manic¢nih epizoda u bipolarnom poremecaju.

- za lijecenje velikih depresivnih epizoda u bipolarnom poremecaju.

- za sprjecavanje ponovne pojave manicnih ili depresivnih epizoda u bolesnika s
bipolarnim poremec¢ajem koji su prethodno odgovorili na lijecenje kvetiapinom.

- dodatna terapija velikih depresivnih epizoda u bolesnika s velikim depresivnim poremecajem
(Major Depressive Disorder, MDD) koji su imali suboptimalni odgovor na monoterapiju
antidepresivima (vidjeti dio 5.1.). Prije pocetka lije¢enja klini¢ari moraju uzeti u obzir
sigurnosni profil lijeka Kventiax SR (vidjeti dio 4.4.).

4.2. Doziranje i nacin primjene

Za svaku indikaciju postoji drugaciji raspored doziranja. Stoga se mora osigurati da bolesnici dobiju
jasnu informaciju o prikladnom doziranju za njihovo stanje.

Doziranje
Odrasli

Za lijecenje shizofrenije i umjerenih do teSkih mani¢nih epizoda u bipolarnom poremecaju
Kventiax SR je potrebno uzimati najmanje jedan sat prije obroka. Dnevna doza na pocetku lijecenja
iznosi 300 mg prvi dan i 600 mg drugi dan. Preporuéena dnevna doza je 600 mg, a ako je to klini¢ki
opravdano moze se povisiti do 800 mg dnevno. Dozu je potrebno prilagoditi unutar raspona uéinkovite
doze od 400 do 800 mg dnevno, ovisno o klinickom odgovoru i podnosljivosti u pojedinog bolesnika.
U terapiji odrzavanja shizofrenije nije potrebna prilagodba doze.

Za lijecenje velikih depresivnih epizoda u bipolarnom poremecaju

Kventiax SR je potrebno uzimati prije spavanja. Ukupna dnevna doza za prva Cetiri dana lijeCenja
iznosi: 50 mg (prvi dan), 100 mg (drugi dan), 200 mg (tre¢i dan) i 300 mg (Cetvrti dan).

Preporucena dnevna doza je 300 mg. Tijekom klinickih ispitivanja nije zabiljeZzena dodatna korist u
skupini koja je primala dozu od 600 mg u odnosu na skupinu koja je primala dozu od 300 mg (vidjeti
dio 5.1). Pojedini bolesnici mogu imati koristi od primjene doze od 600 mg. Doze vece od 300 mg
mora propisati lije¢nik s iskustvom u lijeCenju bipolarnih poremecaja.

Klinicka ispitivanja su ukazala da se u pojedinih bolesnika, u slu¢aju zabrinutosti oko podnosljivosti
lijeka, moze razmotriti Smanjenje doze na minimum od 200 mg.

Za sprjecavanje ponovne pojave epizoda bolesti u bipolarnom poremecaju

Za sprjeCavanje ponovne pojave mani¢nih, mjesovitih ili depresivnih epizoda u bipolarnom
poremecaju, u bolesnika koji su odgovorili na Kventiax SR u akutnom lijecenju bipolarnog
poremecaja, potrebno je nastaviti lijeCenje uzimanjem jednake doze Kventiaxa SR prije spavanja.
Doza Kventiaxa SR moze se prilagoditi u rasponu od 300 mg do 800 mg dnevno, ovisno o klinickom
odgovoru i podnosljivosti u pojedinog bolesnika. Vazno je koristiti najnizu ué¢inkovitu dozu lijeka u
terapiji odrZavanja.

Za dodatno lijecenje velikih depresivnih epizoda u velikom depresivnom poremecaju

Kventiax SR potrebno je uzeti prije spavanja. Dnevna doza na pocetku terapije je 50 mg prvi i drugi
dan, i 150 mg treci i Cetvrti dan. Antidepresivni u¢inak opazen je pri 150 i 300 mg/dan u kratkoro¢nim
klini¢kim ispitivanjima kao dodatna terapija (s amitriptilinom, bupropionom, citalopramom,
duloksetinom, escitalopramom, fluoksetinom, paroksetinom, sertralinom i venlafaksinom — vidjeti dio
5.1.) i pri 50 mg/dan u kratkoro¢nim klini¢kim ispitivanjima kao monoterapija. Postoji povecan rizik
od stetnih dogadaja pri visim dozama. Stoga klinicari trebaju koristiti za lijeCenje najnizu u¢inkovitu
dozu, pocevsi od 50 mg/dan. Potreba za pove¢anjem doze sa 150 na 300 mg/dan treba se temeljiti na
procjeni pojedinog bolesnika.
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Prebacivanje s Kventiax tableta s trenutnim oslobadanjem na Kventiax SR tablete s
produljenim oslobadanjem

Radi prakti¢nijeg doziranja, bolesnike koji se trenutno lijece podijeljenim dozama Kventiax tableta s
trenutnim oslobadanjem djelatne tvari (engl. immediate-release) moze se prebaciti na Kventiax SR,
primijenjen u ekvivalentnoj ukupnoj jednokratnoj dnevnoj dozi. Pri tome moze biti potrebna
individualna prilagodba doze.

Starije osobe

Kao i pri primjeni drugih antipsihotika i antidepresiva, starijim se bolesnhicima Kventiax SR mora
davati s oprezom, narocito u pocetnom razdoblju doziranja. Brzina titriranja doze Kventiaxa SR
mozda Ce trebati biti sporija, a dnevna terapijska doza niza od one koja se primjenjuje u mladih
bolesnika. Srednja vrijednost plazmatskog klirensa kvetiapina u starijih bolesnika smanjena je za 30-
50% u usporedbi s mladim bolesnicima. U starijih se bolesnika mora zapoceti dozom od 50 mg
dnevno. Doza se moze povecavati za 50 mg dnevno do postizanja ucinkovite doze, ovisno o klinickom
odgovoru i podnosljivosti u pojedinog bolesnika.

U starijih bolesnika s velikim depresivnim epizodama u velikom depresivhom poremeéaju, doziranje
je potrebno zapoceti s 50 mg/dan prvi, drugi i tre¢i dan, povecavajué¢i dozu na 100 mg/dan ¢etvrti dan
te na 150 mg/dan osmi dan. Mora se koristiti najniza u¢inkovita doza, po¢evsi od 50 mg/dan.

S obzirom na procjenu pojedinog bolesnika, ako je potrebno povecanje doze na 300 mg/dan, to se ne
smije uciniti prije 22. dana lijecenja.

Djelotvornost i sigurnost primjene nije procijenjena u bolesnika starijih od 65 godina koji pate od
depresivnih epizoda u okviru bipolarnog poremecaja.

Pedijatrijska populacija

Ne preporucuje se primjena Kventiaxa SR u djece i adolescenata mladih od 18 godina zbog nedostatka
podataka koji bi poduprli primjenu u toj dobnoj skupini. Podaci dostupni iz placebom kontroliranih
klini¢kih ispitivanja prikazani su u dijelovima 4.4.,4.8.,5.1. 15.2.

Ostecenje funkcije bubrega
U bolesnika s ostecenom funkcijom bubrega nije potrebna prilagodba doze.

Ostecenje funkcije jetre

Kvetiapin se opsezno metabolizira u jetri i stoga se Kventiax SR mora s oprezom davati bolesnicima s
poznatim oSteCenjem funkcije jetre, narocito tijekom pocetnog razdoblja doziranja. U bolesnika s
ostecenom funkcijom jetre lijeCenje se mora zapoceti dozom od 50 mg dnevno. Doza se potom moze
povecavati za po 50 mg dnevno do postizanja ué¢inkovite doze, ovisno o klinickom odgovoru i
podnosljivosti u pojedinog bolesnika.

Nacin primjene

Kventiax SR tablete s produljenim oslobadanjem uzimaju se jednom dnevno, bez hrane. Tablete se
moraju progutati cijele, ne smije ih se prepoloviti, zvakati ili smrviti.

4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Kontraindicirana je istodobna primjena s inhibitorima citokrom P450 3A4, kao §to su inhibitori HIV-
proteaze, azolni antimikotici, eritromicin, klaritromicin i nefazodon (vidjeti dio 4.5.).

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Buduc¢i da Kventiax SR ima nekoliko indikacija, sigurnosni profil lijeka mora se razmotriti uzimajuci
u obzir dijagnozu pojedinog bolesnika i dozu koja se primjenjuje.

Dugorocna djelotvornost i sigurnost primjene, kao dodatne terapije, u bolesnika s velikim depresivnim
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poremecajem nije procijenjena, ali je procijenjena dugoro¢na djelotvornost i sigurnost primjene kao
monoterapije u odraslih bolesnika (vidjeti dio 5.1.).

Pedijatrijska populacija

Ne preporucuje se primjena kvetiapina u djece i adolescenata mladih od 18 godina zbog nedostatka
podataka koji bi poduprli primjenu u toj dobnoj skupini. Klinicka ispitivanja s kvetiapinom dodatno su
pokazala, uz poznati sigurnosni profil lijeka u odraslih (vidjeti dio 4.8.), da se odredeni §tetni dogadaji
pojavljuju s vecom ucestalos¢u u djece i adolescenata nego u odraslih (povecan apetit, porast
serumskog prolaktina, povracanje, rinitis i sinkopa) ili mogu imati drugacije implikacije u djece i
adolescenata (ekstrapiramidni simptomi i razdraZzljivost), a zabiljeZen je i jedan koji prethodno nije
primijecen u ispitivanjima u odraslih (povisenje krvnog tlaka). Primijecene su i promjene u
vrijednostima dobivenim testovima funkcije Stitne Zlijezde u djece i adolescenata.

Nadalje, sigurnost dugotrajnog lijeCenja kvetiapinom i njegov utjecaj na rast i razvoj nisu ispitivani
dulje od 26 tjedana. Uc¢inak dugotrajnog lije¢enja na kognitivni i bihevioralni razvoj nije poznat.

U placebom kontroliranim klini¢kim ispitivanjima, u kojima su sudjelovala djeca i adolescenti,
kvetiapin je bio povezan s pove¢anom incidencijom ekstrapiramidnih simptoma u usporedbi s
placebom u bolesnika lije¢enih zbog shizofrenije, bipolarne manije i bipolarne depresije (vidjeti dio
4.8)).

Suicid/suicidalne misli ili klini¢ko pogor§anje

Depresija je povezana s povecanim rizikom od pojave suicidalnih misli, samoozljedivanja i suicida
(dogadaja povezanih sa suicidom). Rizik je prisutan sve dok se ne postigne znacajna remisija. S
obzirom na to da se poboljSanje ne mora javiti tijekom prvih nekoliko tjedana lije¢enja ili duze,
bolesnike se mora pomno nadzirati sve dok ne dode do takvog poboljsanja. Opcenito, klinicko
iskustvo je pokazalo da se rizik od suicida moze povecati u ranim fazama oporavka.

Dodatno, lije¢nik mora razmotriti moguci rizik od dogadaja povezanih sa suicidom nakon naglog
prekida lijeCenja kvetiapinom, zbog poznatih faktora rizika bolesti koja se lijeci.

Druga psihijatrijska stanja za koja se propisuje kvetiapin mogu takoder biti povezana s povecanim
rizikom od dogadaja povezanih sa suicidom. Dodatno, ova stanja mogu biti komorbiditet uz velike
depresivne epizode. Pri lijeCenju bolesnika s drugim psihijatrijskim poremecajima moraju se, stoga,
poduzeti iste mjere opreza kao kod lijecenja bolesnika s velikim depresivnim epizodama.

Poznato je da su bolesnici s anamnezom dogadaja povezanih sa suicidom ili oni koji prije pocetka
lijecenja pokazuju znacajni stupanj suicidalnih misli izlozeni ve¢em riziku od suicidalnih misli ili
pokusaja suicida te ih se mora pomno nadzirati tijekom lijeCenja. Meta-analiza placebom kontroliranih
klinickih ispitivanja antidepresiva u odraslih bolesnika s psihijatrijskim poremec¢ajima pokazala je
povecani rizik od suicidalnog ponasanja pri uzimanju antidepresiva u usporedbi s placebom u
bolesnika mladih od 25 godina.

Bolesnici, naro¢ito oni izloZeni visokom riziku, moraju se uz terapiju lijekovima pomno nadzirati,
narocito u ranom lije¢enju i nakon promjena doze. Bolesnike (i njihove skrbnike) se mora upozoriti da
je potrebno pratiti bilo kakvo klinicko pogorSanje, suicidalno ponasanje ili misli i neobi¢ne promjene
ponasanja te da odmah potraze lije¢nicki savjet ukoliko su ovi simptomi prisutni.

U kratkoro¢nim placebom kontroliranim klinickim ispitivanjima bolesnika s velikim depresivnim
epizodama u bipolarnom poremecaju primijecen je povecan rizik od dogadaja povezanih sa suicidom
u mladih odraslih bolesnika (mladi od 25 godina) koji su uzimali kvetiapin u usporedbi s onima
lijeCenim placebom (3,0% u odnosu na 0%). U klinickim ispitivanjima bolesnika s velikim
depresivnim poremecajem incidencija dogadaja povezanih sa suicidom u mladih, odraslih bolesnika
(mladi od 25 godina) bila je 2,1% (3/144) za kvetiapin i 1,3% (1/75) za placebo. Retrospektivno
ispitivanje kvetiapina na populaciji, za lijecenje bolesnika s velikim depresivnim poremecajem,
pokazalo je povecan rizik od samoozljedivanja i suicida u bolesnika u dobi izmedu 24 i 64 godine bez
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samoozljedivanja u povijesti tijekom uporabe kvetiapina s drugim antidepresivima.

Metaboliéki rizik

S obzirom na rizik od pogorsanja metabolickog profila primijecenog u klini¢kim ispitivanjima, koje
ukljucuje promjene tjelesne tezine, glukoze u krvi (vidjeti odlomak o hiperglikemiji) i lipida, potrebno
je ocijeniti metabolicke parametre bolesnika pri uvodeniju lijecenja, a promjene tih parametara treba
redovito kontrolirati tijekom lijecenja. Pogorsanje navedenih parametara treba zbrinjavati sukladno
Klini¢koj praksi (vidjeti i dio 4.8.).

Ekstrapiramidni simptomi

U placebom kontroliranim klinickim ispitivanjima odraslih bolesnika kvetiapin je povezan s
povecanom incidencijom ekstrapiramidnih simptoma (EPS) u usporedbi s placebom u bolesnika
lijecenih od velikih depresivnih epizoda u bipolarnom poremecaju i u velikom depresivnom
poremecaju (vidjeti dijelove 4.8.15.1.).

Primjena kvetiapina povezuje se s razvojem akatizije koju karakterizira nemir uz subjektivni osjecaj
neugode ili uznemirenosti i potreba za kretanjem koje Cesto prati nemoguénost mirnog sjedenja ili
stajanja. Ovo ¢e se najvjerojatnije pojaviti u prvih nekoliko tjedana lijecenja. U bolesnika u kojih se
pojave ovi simptomi povecanje doze moze biti Stetno.

Tardivna diskinezija

Pojave li se znakovi i simptomi tardivne diskinezije, mora se razmotriti smanjenje doze ili prekid
uzimanja kvetiapina. Simptomi tardivne diskinezije mogu se pogorsati ili ¢ak pojaviti nakon prestanka
terapije (vidjeti dio 4.8.).

Somnolencija i omaglica

Lijecenje kvetiapinom povezano je sa somnolencijom i povezanim simptomima, kao $to je sedacija
(vidjeti dio 4.8.). U klinickim ispitivanjima u kojima je kvetiapin primjenjivan za lijecenje bolesnika
koji boluju od bipolarne depresije i velikog depresivnog poremecaja, ti su simptomi obi¢no nastupili
unutar prva tri dana lijecenja i pretezno su bili blagog do umjerenog intenziteta. Bolesnicima koji
osjete somnolenciju jaeg intenziteta moze biti potreban ¢esc¢i nadzor tijekom minimalno 2 tjedna od
nastupa somnolencije ili dok se simptomi ne poboljsaju. U takvih ¢e bolesnika mozda biti potrebno
razmotriti prekid terapije.

Ortostatska hipotenzija

Lijecenje kvetiapinom je povezano s ortostatskom hipotenzijom i, posljedicno, omaglicom (vidjeti dio
4.8.) koja se, poput somnolencije, obi¢no pojavljuje tijekom pocetnog razdoblja titracije doze. To
moze povecati ucestalost pojave ozljeda uslijed nezgoda (padovi), osobito u starije populacije. Stoga
se bolesnicima mora savjetovati oprez dok ne budu upoznati s moguéim ucincima lijeka.

Kvetiapin se mora davati s oprezom bolesnicima za koje je poznato da imaju kardiovaskularne bolesti,
cerebrovaskularne bolesti ili ostala stanja koja predisponiraju hipotenziji. Ako dode do ortostatske
hipotenzije potrebno je razmotriti smanjenje doze ili postupnije titriranje doze, osobito u bolesnika s
podleze¢om kardiovaskularnom bole§cu.

Sindrom apneje u snu

Sindrom apneje u snu prijavljen je u bolesnika koji uzimaju kvetiapin. U bolesnika koji istodobno
uzimaju depresore sredi$njeg Ziv€anog sustava i koji imaju povijest ili su pod rizikom od apneje u snu,
poput osoba s prekomjernom tjelesnom tezinom/gojaznih osoba ili muskaraca, kvetiapin se treba
uzimati s oprezom.

Napadaji
U kontroliranim klinickim ispitivanjima nije uocena razlika u incidenciji napadaja izmedu bolesnika
koji su uzimali kvetiapin i onih koji su primali placebo. Nema dostupnih podataka o incidenciji
napadaja u bolesnika s anamnezom takvih poremecaja. Kao i kad je rije¢ o ostalim antipsihoticima,
preporucuje se oprez u lijeCenju bolesnika s anamnezom napadaja (vidjeti dio 4.8.).
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Neurolepticki maligni sindrom

Neurolepticki maligni sindrom povezan je s uzimanjem antipsihotika, ukljucujuci i kvetiapin (vidjeti
dio 4.8.). Klinicki znaci obuhvacaju: hipertermiju, promijenjen mentalni status, uko¢enost misica,
nestabilnost autonomnog sustava i povisenu kreatin-fosfokinazu. Pri pojavi tih znakova mora se
prekinuti lijecenje kvetiapinom i primijeniti odgovarajuc¢e medicinsko lijecenje.

TeSka neutropenija i agranulocitoza

U klini¢kim ispitivanjima kvetiapina prijavljena je teska neutropenija (broj neutrofila < 0,5 x 10%L). U
vecini se slucajeva teska neutropenija javljala unutar nekoliko mjeseci od pocetka lijecenja
kvetiapinom. Nije bilo vidljive povezanosti s primijenjenom dozom kvetiapina. Tijekom primjene
nakon stavljanja lijeka u promet, neki slucajevi su bili fatalni. Moguci faktori rizika za pojavu
neutropenije su postojeci nizi broj bijelih krvnih stanica (leukocita), kao i neutropenija uzrokovana
lijekovima u anamnezi bolesnika. Ipak, bilo je slucajeva pojave u bolesnika bez prethodno postoje¢ih
faktora rizika. Primjena kvetiapina mora se prekinuti u bolesnika s brojem neutrofila <1,0 X 10%/L.
Bolesnike se mora promatrati kako bi se uocili znakovi i simptomi infekcije te kontrolirati broj
neutrofila (dok ne premase broj od 1,5 x10%/L) (vidjeti dio 5.1.).

Na neutropeniju je potrebno posumnjati u bolesnika koji imaju infekciju ili vrucicu, osobito u
odsutnosti o¢itih predisponirajucih faktora, te ju je potrebno lijeciti kako je klini¢ki prikladno.

Bolesnicima treba savjetovati da odmah prijave pojavu znakova/simptoma koji odgovaraju
agranulocitozi ili infekciji (npr. vruéicu, slabost, letargiju ili grlobolju) u bilo kojem trenutku tijekom
terapije Kventiaxom SR. U tih bolesnika treba odmah provijeriti broj bijelih krvnih stanica i apsolutan
broj neutrofila, osobito ako ne postoje predisponirajuéi faktori.

AntikolinergicCki (muskarinski) ucinci

Norkvetiapin, aktivni metabolit kvetiapina, ima umjeren do jak afinitet za nekoliko podvrsta
muskarinskih receptora. To doprinosi razvoju nuspojava koje su posljedica antikolinergickih u¢inaka
kada se kvetiapin uzima u preporucenim dozama, kada se uzima istodobno s drugim lijekovima koji
imaju antikolinergicke ucinke i u slu¢aju predoziranja. Kvetiapin treba uzimati s oprezom u bolesnika
koji istodobno uzimaju lijekove s antikolinergickim (muskarinskim) u€incima. Kvetiapin treba
primjenjivati s oprezom u bolesnika s trenutnom dijagnozom ili prijaSnjom povijes¢u bolesti
zadrzavanja urina, klini¢ki znacajne hipertrofije prostate, opstrukcije crijeva ili povezanih stanja,
povecanog intraokularnog tlaka ili glaukoma uskog kuta (vidjeti dijelove 4.5., 4.8.,5.1.14.9.).

Interakcije

Vidjeti i dio 4.5.

Istodobna primjena kvetiapina sa snaznim induktorima jetrenih enzima, kao $to su karbamazepin ili
fenitoin, znatno smanjuje koncentraciju kvetiapina u plazmi §to moZe utjecati na djelotvornost
lijecenja kvetiapinom. U bolesnika koji se ve¢ lijece induktorima jetrenih enzima, lijecenje
kvetiapinom smije se zapoceti samo onda ako lijecnik smatra da koristi kvetiapina premasuju rizike
prekida terapije induktorom jetrenih enzima. Vazno je da se bilo kakva promjena u doziranju
induktora provodi postupno, te ako je neophodno, zamjeni s ne-induktorom (npr. natrijev valproat).

Tjelesna teZina

Povecanje tjelesne tezine prijavljeno je u bolesnika lijeCenih kvetiapinom i mora se nadzirati te
poduzeti prikladne klinicke mjere u skladu sa smjernicama za primjenu antipsihotika (vidjeti dijelove
48.15.1)).

Hiperglikemija

Hiperglikemija i/ili razvoj ili egzacerbacija dijabetesa povremeno pracena ketoacidozom ili komom su
rijetko prijavljivani, ukljucujuéi i neke fatalne slucajeve (vidjeti dio 4.8.). U nekim je slucajevima
prijavljeno prethodno povecanje tjelesne tezine, §to moze biti predisponirajuci faktor. Preporucuje se
odgovarajuée klini¢ko prac¢enje u skladu sa smjernicama za primjenu antipsihotika. Bolesnike lije¢ene
s bilo kojim antipsihotikom, uklju¢ujuéi kvetiapin, mora se promatrati zbog pojave znakova i
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simptoma hiperglikemije (kao Sto su polidipsija, poliurija, polifagija i slabost), a bolesnike sa
Sec¢ernom bolesc¢u ili s rizicnim faktorima za Seéernu bolest mora se redovito pratiti zbog pogorsanja
kontrole glukoze. Tjelesna tezina mora se redovito kontrolirati.

Lipidi

U klini¢kim ispitivanjima kvetiapina primijecen je porast razine triglicerida, LDL-a i ukupnog
kolesterola te smanjenje razine HDL-kolesterola (vidjeti dio 4.8.). Promjene u razini lipida potrebno je
lijeciti u skladu s klinickom praksom.

QT prolongacija

U klinickim ispitivanjima kao i tijekom terapijske primjene lijeka sukladno napucima koji se nalaze u
Sazetku opisa svojstava lijeka, lijeCenje kvetiapinom nije dovedeno u vezu s trajnim produljenjem
apsolutnog QT intervala. U razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet zabiljezeno je produljenje QT
intervala tijekom primjene kvetiapina u terapijskim dozama (vidjeti dio 4.8.) i prilikom predoziranja
(vidjeti dio 4.9.). Kao i prilikom primjene drugih antipsihotika, nuzan je oprez pri propisivanju
kvetiapina u bolesnika s kardiovaskularnim bolestima ili bolesnika u ¢ijoj obiteljskoj anamnezi postoji
podatak o produljenju QT intervala. Takoder je nuzan oprez pri propisivanju kvetiapina s lijekovima
za koje je poznato da produljuju QT interval te pri istodobnoj primjeni neuroleptika, narocito u
starijih, u bolesnika s: kongenitalnim sindromom produljenog QT intervala, kongestivnim sr¢anim
zatajenjem, hipertrofijom srca, hipokalijemijom ili hipomagnezijemijom (vidjeti dio 4.5.).

Kardiomiopatija i miokarditis

U klini¢kim ispitivanjima i u razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su kardiomiopatija i
miokarditis (vidjeti dio 4.8.). U bolesnika u kojih se sumnja na kardiomiopatiju ili miokarditis treba
razmotriti prekid lijecenja kvetiapinom.

TeSke koZne nuspojave

Kod lije¢enja kvetiapinom vrlo su rijetko prijavljene teSke koZzne nuspojave, ukljucujuéi Stevens-
Johnsonov sindrom (SJS), toksi¢nu epidermalnu nekrolizu (TEN), akutnu generaliziranu
egzantematoznu pustulozu (AGEP), multiformni eritem (EM) i reakcije na lijek pracene eozinofilijom
1 sistemskim simptomima (DRESS), koje mogu biti opasne po Zivot ili smrtonosne. Teske kozne
nuspojave obi¢no se manifestiraju jednim ili vise od sljede¢ih simptoma: prosiren kozni osip koji
moze biti pra¢en svrbezom ili pustulama, eksfolijativni dermatitis, vru¢ica, limfadenopatija te moguca
eozinofilija ili neutrofilija. Vecina tih reakcija nastupila je unutar 4 tjedna od uvodenja lijecenja
kvetiapinom, a neke reakcije na lijek prac¢ene eozinofilijom i sistemskim simptomima javile su se
unutar 6 tjedana od uvodenja lijeCenja kvetiapinom. Ako se pojave znakovi i simptomi koji upucuju na
te teske kozne reakcije, potrebno je odmah prekinuti primjenu kvetiapina i razmotriti lijeCenje nekim
drugim lijekom.

Reakcije ustezanja

Akutni simptomi ustezanja koji uklju¢uju nesanicu, mué¢ninu, glavobolju, proljev, povracanje,
omaglicu i razdrazljivost, opisani su nakon naglog prekida uzimanja kvetiapina. Stoga se preporucuje
postupno prekidanje uzimanja lijeka tijekom perioda od najmanje jednog do dva tjedna (vidjeti dio
4.8.).

Stariji bolesnici s psihozom povezanom s demencijom
Kvetiapin nije odobren za lijeenje psihoze povezane s demencijom.

Priblizno trostruko povecéanje rizika od nastanka cerebrovaskularnih Stetnih dogadaja zabiljezeno je u
placebom kontroliranim randomiziranim ispitivanjima u populaciji oboljeloj od demencije, uz neke
atipine antipsihotike. Mehanizam ovog povecanog rizika nije poznat. Povecanje rizika ne moze se
iskljuciti za druge antipsihotike ili druge populacije bolesnika. Kvetiapin se mora s oprezom
primjenjivati u bolesnika s rizi¢nim faktorima za razvoj mozdanog udara.

U meta-analizi atipi¢nih antipsihotika, zabiljezen je povecéan rizik od smrti u starijih bolesnika
oboljelih od psihoze povezane s demencijom u usporedbi s kontrolnom skupinom koja je uzimala
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placebo.

U dva desetotjedna ispitivanja s kvetiapinom u kojem je placebo koristen kao kontrola, u istoj
populaciji bolesnika (n=710; prosjeéna starost: 83 godine, raspon: 56-99 godina), incidencija smrtnih
ishoda u skupini bolesnika koji su uzimali kvetiapin iznosila je 5,5% u usporedbi s 3,2% u skupini
koja je primala placebo. U ovim ispitivanjima bolesnici su umrli od razli¢itih uzroka koji su bili u
skladu s oc¢ekivanjima za tu populaciju.

Stariji bolesnici s Parkinsonovom boles¢u (PB)/parkinsonizmom

Retrospektivno ispitivanje kvetiapina na populaciji za lijecenje bolesnika s velikim depresivnim
poremecajem pokazalo je povecan rizik od smrti tijekom uporabe kvetiapina u bolesnika starijih od
65 godina. Povezanost nije ustanovljena kad su bolesnici s PB uklonjeni iz analize. Potreban je
povecan oprez ako je kvetiapin propisan starijim bolesnicima s PB.

Disfagija
Disfagija (vidjeti dio 4.8.) je zabiljezena tijekom lijecenja kvetiapinom. Kvetiapin se mora s oprezom
primjenjivati u bolesnika u kojih postoji rizik od razvoja aspiracijske upale pluca.

Konstipacija i opstrukcija crijeva

Konstipacija predstavlja faktor rizika za opstrukciju crijeva. Konstipacija i opstrukcija crijeva
prijavljene su kod primjene kvetiapina (vidjeti dio 4.8. Nuspojave). To ukljucuje i prijave smrtnih
slucajeva u bolesnika izlozenih poveéanom riziku za opstrukciju crijeva, ukljucujuci one koji
istodobno primaju vise lijekova koji smanjuju pokretljivost crijeva i/ili one koji mozda ne prijavljuju
simptome konstipacije. Bolesnike s opstrukcijom crijeva/ileusom treba zbrinjavati pomnim
nadziranjem i hitnim lijecenjem.

Venska tromboembolija (VTE)

Tijekom primjene antipsihotika zabiljeZeni su slucajevi venske tromboembolije (VTE). U bolesnika
koji se lijece antipsihoticima Eesto su prisutni ste¢eni faktori rizika za nastanak VTE. Stoga se moraju
prepoznati svi moguci faktori rizika za nastanak VTE prije i tijekom lije¢enja kvetiapinom te poduzeti
preventivne mjere.

Pankreatitis

Pankreatitis je bio prijavljen u klinickim ispitivanjima te nakon stavljanja lijeka u promet. U prijavama
nakon stavljanja lijeka u promet, iako nisu svi slucajevi bili povezani s faktorima rizika, mnogi su
bolesnici imali faktore za koje se zna da su povezani s pankreatitisom, kao §to su poviseni trigliceridi
(vidjeti dio 4.4.), zu¢ni kamenci i konzumacija alkohola.

Dodatne informacije

Ograniceni su podaci o primjeni kvetiapina u kombinaciji s divalproeksom ili litijem u lije¢enju
akutnih umjerenih do teSkih mani¢nih epizoda. Ipak, kombinirana primjena se dobro podnosila (vidjeti
dijelove 4.8.15.1.). Podaci su pokazali aditivni u¢inak kombinacije u tre¢em tjednu lijecenja.

PogreSna uporaba i Zlouporaba lijeka
Prijavljeni su sluéajevi pogresne uporabe i zlouporabe lijeka. Potreban je oprez kod propisivanja
kvetiapina bolesnicima s anamnezom zlouporabe alkohola ili lijekova.

Pomocéne tvari s poznatim ucinkom

Laktoza

Bolesnici s rijetkim nasljednim poremec¢ajem nepodnosenja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze
ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Natrij

50 mg tablete s produljenim oslobadanjem:

Ovaj lijek sadrzi 8,44 mg natrija po tableti, §to odgovara 0,42% maksimalnog dnevnog unosa od 2 g
natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu. Doze od 3 tablete ili viSe sadrze vise od 23 mg
(1 mmol) natrija.
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150 mg tablete s produljenim oslobadanjem:

Ovaj lijek sadrzi 14,53 mg natrija po tableti, $to odgovara 0,73% maksimalnog dnevnog unosa od 2 g
natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu. Doze od 2 tablete ili viSe sadrze vise od 23 mg

(1 mmol) natrija.

200 mg tablete s produljenim oslobadanjem:

Ovaj lijek sadrzi 19,38 mg natrija po tableti §to odgovara 0,97% maksimalnog dnevnog unosa od 2 g
natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu. Doze od 2 tablete ili viSe sadrze vise od 23 mg

(1 mmol) natrija.

300 mg tablete s produljenim oslobadanjem:

Ovaj lijek sadrzi 29,06 mg natrija po tableti, $to odgovara 1,45% maksimalnog dnevnog unosa od 2 g
natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu. Doze od 1 tablete ili viSe sadrze vise od 23 mg

(1 mmol) natrija.

400 mg tablete s produljenim oslobadanjem:

Ovaj lijek sadrzi 23,46 mg natrija po tableti, §to odgovara 1,17% maksimalnog dnevnog unosa od 2 ¢
natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu. Doze od 1 tablete ili vi$e sadrze vise od 23 mg

(1 mmol) natrija.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Buduéi da kvetiapin prvenstveno djeluje na sredis$nji Ziv€ani sustav, mora se s oprezom uzimati u
kombinaciji s ostalim lijekovima koji djeluju na sredi$nji Zivcani sustav, kao i s alkoholom.

Potreban je oprez kod lijecenja bolesnika koji uzimaju druge lijekove koji imaju antikolinergicke
(muskarinske) uc¢inke (vidjeti dio 4.4.).

Citokrom P450 (CYP) 3A4 je enzim Koji je prvenstveno odgovoran za metaboliziranje kvetiapina
posredovano citokromom P450. U ispitivanju interakcija provedenom na skupini zdravih
dobrovoljaca, istodobna primjena kvetiapina (u dozi od 25 mg) s ketokonazolom, inhibitorom
CYP3A4, uzrokovala je peterostruko do osmostruko povecanje povrsine ispod krivulje koncentracija-
vrijeme za kvetiapin (AUC; od engl. Area Under Curve). Na osnovi toga, kontraindicirana je
istodobna primjena kvetiapina s CYP3A4 inhibitorima.

Takoder se ne preporucuje konzumiranje soka od grejpa tijekom lijeCenja kvetiapinom.

U ispitivanju farmakokinetike kvetiapina u bolesnika, primjenjenog u visekratnim dozama prije i za
trajanja lijeCenja karbamazepinom (poznatim induktorom jetrenih enzima), istodobna primjena
karbamazepina znacajno je povecala klirens kvetiapina. Ovo povecanje klirensa smanjilo je sustavnu
izloZenost kvetiapinu (odredenu preko AUC-a) i to na prosje¢no 13% izlozenosti tijekom primjene
samog kvetiapina, premda je u nekih bolesnika ovaj u¢inak bio jos izrazeniji. Kao posljedica te
interakcije, moze do¢i do smanjenja koncentracije kvetiapina u plazmi, §to moze utjecati na
djelotvornost lijecenja kvetiapinom. Istodobnim uzimanjem kvetiapina i fenitoina (drugog induktora
mikrosomskih enzima) zna¢ajno se povecao klirens kvetiapina za priblizno 450%. U bolesnika koji
uzimaju induktore jetrenih enzima, lijeCenje kvetiapinom smije se zapoceti samo ako lije¢nik smatra
da koristi od primjene kvetiapina prema$uju rizike od prekida terapije induktorom jetrenih enzima.
Vazno je da se bilo kakva promjena u doziranju induktora provodi postepeno te, ako je neophodno,
zamijeni s lijekom koji nije induktor (npr. natrijev valproat) (vidjeti dio 4.4.).

Farmakokinetika kvetiapina nije se znatnije promijenila kad se uzimao istodobno s antidepresivom
imipraminom (poznati inhibitor CYP2D6) ili fluoksetinom (poznati inhibitor CYP3A4 i CYP2D6).

Farmakokinetika kvetiapina nije se znatnije promijenila kad se uzimao istodobno s antipsihoticima
risperidonom ili haloperidolom. Istodobna uporaba kvetiapina i tioridazina povecala je, medutim,
klirens kvetiapina za priblizno 70%.
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Farmakokinetika kvetiapina nije se promijenila nakon istodobne primjene s cimetidinom.
Farmakokinetika litija nije se promijenila kad se davao istodobno s kvetiapinom.

U Sestotjednom randomiziranom ispitivanju u kojem se usporedivala primjena litija i kvetiapina s
produljenim oslobadanjem naspram placeba i kvetiapina s produljenim oslobadanjem u odraslih
bolesnika s akutnom manijom, opazena je veca incidencija ekstrapiramidnih dogadaja (osobito
tremora), somnolencije i povecanja tjelesne tezine u skupini kojoj je dodavan litij u odnosu na
skupinu kojoj je dodavan placebo (vidjeti dio 5.1.).

Farmakokinetika natrijeva valproata i kvetiapina nije se izmijenila u klinicki znacajnome opsegu kad
su se istodobno primjenjivali. Retrospektivna studija u djece i adolescenata koji su primali valproat,
kvetiapin ili oba lijeka, pokazala je vecu incidenciju leukopenije i neutropenije u skupini koja je
primala kombinaciju tih lijekova u odnosu na monoterapijske skupine.

Osnovna ispitivanja interakcija s Cesto koriStenim kardiovaskularnim lijekovima nisu provedena.

Oprez je nuzan kada se kvetiapin primjenjuje istodobno s lijekovima za koje je poznato da uzrokuju
neravnotezu elektrolita ili produljenje QT intervala.

Prijavljeni su lazno pozitivni rezultati u enzimskim imunotestovima na metadon i triciklicke
antidepresive u bolesnika koji su uzimali kvetiapin. Preporucuje se potvrda upitnih rezultata probirnih
imunotestova prikladnom kromatografskom tehnikom.

4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Prvo tromjesecje

Umijerena koli¢ina objavljenih podataka o izlozenim trudno¢ama (tj. izmedu 300 i 1000 ishoda
trudnoée), ukljuéujuci pojedinaéne prijave i neka opservacijska ispitivanja, ne ukazuju na poveéan
rizik od malformacija uzrokovanih lije¢enjem. Medutim, na temelju svih dostupnih podataka ne moze
se donijeti kona¢an zakljucéak. Ispitivanja na Zivotinjama ukazala su na reproduktivnu toksi¢nost
(vidjeti dio 5.3.). Stoga se kvetiapin u trudno¢i smije primjenjivati samo ako Koristi lije¢enja
opravdavaju moguce rizike.

Trece tromjesecje

U novorodencadi izloZene antipsihoticima (ukljucujuéi i kvetiapin) tijekom trec¢eg trimestra trudnoce
postoji rizik od nuspojava ukljucujuéi ekstrapiramidne i/ili simptome ustezanja koji mogu varirati u
tezini i trajanju nakon poroda. Prijavljeni su agitacija, hipertonija, hipotonija, tremor, somnolencija,
respiratorni distres ili poremecaj hranjenja. Stoga se novorodenc¢ad mora pomno nadzirati.

Dojenje

Nema dosljednih podataka o izlu€ivanju kvetiapina u majc¢inom mlijeku nakon primjene
terapijskih doza. Zbog nedostatka robusnih podataka, odluku o tome hoce li se prekinuti dojenje
ili terapija kvetiapinom treba donijeti uzimajuci u obzir koristi dojenja za dijete i koristi lije¢enja
za zenu.

Plodnost
Ucinci kvetiapina na plodnost ljudi nisu ocijenjeni. U stakora su primijeceni ucinci povezani s
povec¢anim razinama prolaktina, ali oni nemaju izravnog znacaja za ljude (vidjeti dio 5.3.).

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

S obzirom na primarni u¢inak kvetiapina na sredi$nji Ziv€ani sustav, kvetiapin moze ometati aktivnosti
koje zahtijevaju mentalnu pozornost. Stoga se bolesnicima ne savjetuje upravljanje vozilima-ilirad sa
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strojevima prije nego $to se ustanovi individualna podloznost lijeku.

4.8.

Najcesce zabiljezene nuspojave koje izaziva kvetiapin (> 10%) su: somnolencija, omaglica,

Nuspojave

glavobolja, suha usta, simptomi ustezanja (prekida primjene lijeka), porast razine triglicerida u
serumu, porast razine ukupnog kolesterola (pretezno LDL kolesterola), smanjenje razine HDL
kolesterola, povecanje tjelesne tezine, smanjenje razine hemoglobina i ekstrapiramidni simptomi.

Incidencija nuspojava, povezanih s lije¢enjem kvetiapinom, navedena je u sljedecoj tablici
(Tablica 1) u obliku koji je preporucila radna skupina Council for International Organizations of
Medical Sciences (CIOMS Il Working Group) godine 1995.

Ucestalost nuspojava klasificirana je na slijede¢i nacin:vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto (>1/100 i <1/10),
manje Cesto (>1/1000 i <1/100), rijetko (>1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne
moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Tablica 1 Nuspojave povezane s lije€enjem kvetiapinom
Organski Vrlo ¢esto Cesto Manje ¢esto Rijetko Vrlo rijetko | Nepoznato
sustav
Poremecaji | smanjena leukopenija®?, neutropenija’, | agranulocitoza’
krvi i limfnog | razina smanjen broj | trombocitopenija| °
sustava hemoglobina® | neutrofila, , anemija,
povecéana smanjen_brlo
razina trombocita
eozinofila®’
Poremecaji preosjetljivost anafilakticka
imunoloskog (ukljucujuci reakcija’
sustava alergijske kozne
reakcije)
Endokrini hiperprolaktin-| smanjenja razine neodgovara-
poremecaji emija®®, slobodnog T5%, juce
smanjenja hipotireoza® izlugivanje
razine uku_pnqg antidiuret-
T,%, smanjenja skog
razine hormona
slobodnog
T,%, smanjenja
razine ukupnog
T,% povecanja
razine TSH?
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Organski Vrlo ¢esto Cesto Manje ¢esto Rijetko Vrlo rijetko | Nepoznato
sustav
Poremecaji | povecanja pojacan apetit, | hiponatrijemija™®| metabolicki
metabolizmai | razine povecanje , Secerna sindrom®
prehrane trigliceridau | razine glukoze | bolest'®,
§2$g2:nja u krvi do egzacerbacija
. hiperglikemij ied
razine ukupnog kph rg 0 b postojece
kolesterola skih razina™® | gcerne bolesti
(prvenstveno
LDL
kolesterola)'**
, Smanjenja
razine HDL
kolesterola'’*,
povecanje
Uelesne
tezine®®
Psihijatrijski neuobicajeni somnambuli-
poremecajl snovi i nocne zam i srodne
more, reakcije poput
su_ici_d_alne govorausnui
misli i poremecaja
suicidaln020 prehrane
ponasanje povezanog sa
spavanjem
Poremecaji | omaglica™"®, | dizartrija napadaj’,
Zivéanog somnolencua21 sindrom
sustava ¢ glavobolja, nemirnih nogu,
ekstraplraml- tardivna
dni dlsklnezqa
simptomi™* sinkopa®
konfuzija
Srcani ) tahlkardlja produljenje (%T ka_rdiom!o_patija,
poremecaji palpitacije® intervala™ miokarditis
bradikardija®
Poremecdaji oka zamagljen vid
Krvozilni ortostatska venska imozdani udar 3
poremecaji hipotenzija™*® tromboembo-
lija*
Poremecaiji dispneja’® rinitis
disnog sustava,
prsista i
sredoprsja
Poremecaji suha usta konstipacija, | disfagija’ pankreatitis',
probavnog dispepsija, opstrukcija
sustava povracanje” crijevalileus
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Organski Vrlo ¢esto Cesto Manje ¢esto Rijetko Vrlo rijetko | Nepoznato
sustav
Poremecaji poveéanja povecanja razine| zutica®,
Jetre 1 Zuci razine alanin | aspartat hepatitis
aminotransfera| aminotransferaze
ze (ALT)u (AST) u serumu®
serumu®,
povecéanja
razine gama-
GT®
Poremecaji angioedem’, | toksicna
koze i Stevens- epidermalna
potkoznog Johnsonov | nekroliza,
tkiva sindrom’ multiformni
eritem, akutna
generalizirana
egzantematozna
pustuloza
(AGEP),
lijekom
uzrokovan osip s
eozinofilijom i
sistemskim
simptomima
(DRESS), kozni
vaskulitis
P(.)[‘.e’meéajl rabdomioliza
misi¢no-
kostanog
sustava i
vezivnog tkiva
Poremecaji retencija urina
bubrega i
mokracnog
sustava
Stanja vezana sindrom
uz trudnocu, ustezanja kod
babinje i novoroden-
perinatalno cadi®
razdohlie _
Poremecaji seksualna prijapizam,
reproduktivnog disfunkcija galaktoreja,
sustava i dojki oticanje dojki,
menstrualni
poremecaj
Opci . simptomi blaga astenija, neurolepticki
poremecaji | | ustezanja periferni maligni
reakcije na (prekida edem, sindrom’,
mjestu primjene razdrazljivost, hipotermija
primiene | lijeka)"* pireksija
Pretrage povecanja
razine kreatin
fosfokinaze u
krvi*
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-

. Vidjeti dio 4.4.

2. Do pojave somnolencije obi¢no dolazi tijekom prva dva tjedna uzimanja lijeka i opcenito prolazi tijekom
daljnjeg uzimanja kvetiapina.

3. Asimptomatske povecane vrijednosti (pomak s normalnih na >3X ULN u bilo kojem trenutku) serumskih
transaminaza (ALT, AST) ili gama-GT primijecene su u nekih bolesnika koji su uzimali kvetiapin. Ta su
povecanja obi¢no reverzibilna tijekom daljnjeg uzimanja kvetiapina.

4. Kao $to je slucaj i s ostalim antipsihoticima koji blokiraju aktivnost alfa 1 adrenergi¢nih receptora, kvetiapin
moze Cesto izazvati ortostatsku hipotenziju, povezanu s omaglicom, tahikardijom te u nekih bolesnika, sa
sinkopom, posebice tijekom razdoblja pocetne titracije doze lijeka (vidjeti dio 4.4.).

5. IzraGun ucestalosti ovih nuspojava je temeljen samo na osnovu podataka iz razdoblja nakon stavljanja lijeka u
promet za formulaciju tableta kvetiapina s trenutnim oslobadanjem djelatne tvari.

6. Barem jednom izmjerena vrijednost glukoze u krvi nataste > 126 mg/dL (= 7,0 mmol/L), ili barem jednom
izmjerena vrijednost glukoze u krvi nakon uzimanja obroka > 200 mg/dL (> 11,1 mmol/L).

7. Povecéanje stope disfagije uzrokovane kvetiapinom u odnosu na placebo primijec¢eno je samo u klinickim
ispitivanjima u lije€enju bipolarne depresije.

8. Temeljeno na > 7% povecanju tjelesne tezine u odnosu na pocetnu vrijednost. Pojavljuje se narocito u prvim
tjednima lijecenja u odraslih.

9. U akutnim placebom kontroliranim klinickim ispitivanjima koja su procjenjivala simptome koji nastaju nakon
prekidanja monoterapije kvetiapinom, najcesce su opazeni sljedeéi simptomi ustezanja: nesanica, mucnina,
glavobolja, proljev, povraé¢anje, omaglica i razdrazljivost. Incidencija ovih reakcija je zna¢ajno smanjena
tjedan dana nakon prestanka uzimanja lijeka.

10. Barem jednom izmjerena vrijednost triglicerida > 200 mg/dL (> 2,258 mmol/L) (bolesnici > 18 godina
starosti) ili > 150 mg/dL (> 1,694 mmol/L) (bolesnici < 18 godina starosti).

11. Barem jednom izmjerena vrijednost kolesterola > 240 mg/dL (> 6,2064 mmol/L) (bolesnici > 18 godina
starosti) ili >200 mg/dL (> 5,172 mmol/L) (bolesnici < 18 godina starosti). Pove¢anje LDL kolesterola od
> 30 mg/dL (> 0,769 mmol/L) bilo je vrlo €esto zabiljezeno. Srednja vrijednost promjene medu bolesnicima
koji su imali ovo povecanje je bila 41,7 mg/dL (= 1,07 mmol/L).

12. Vidjeti tekst nize.

13. Barem jednom izmjerena vrijednost trombocita < 100 x 10%/L

14. Temeljeno na prijavama Stetnog dogadaja porasta kreatin fosfokinaze u krvi u klini¢kim ispitivanjima, a koji
nisu povezani s neuroleptickim malignim sindromom.

15. Razina prolaktina (bolesnici: > 18 godina) u bilo kojem trenutku: > 20 ug/L (> 869,56 pmol/L) mus§karci;
> 30 pg/L (> 1304,34 pmol/L) Zene.

16. Moze uzrokovati padove.

17. HDL kolesterol u bilo kojem trenutku: < 40 mg/dL (1,025 mmol/L) muskarci; < 50 mg/dL (1,282 mmol/L)
Zene.

18. Incidencija bolesnika koji imaju QT pomak od < 450 milisekundi do > 450 milisekundi s pove¢anjem od
> 30 milisekundi. U placebom kontroliranim ispitivanjima s kvetiapinom srednja vrijednost promjene i
incidencija bolesnika koji imaju klini¢ki znac¢ajan pomak je slicna izmedu kvetiapina i placeba.

19. Barem jednom izmjeren pomak sa > 132 mmol/L na < 132 mmol/L.

20. Slucajevi suicidalnih misli i suicidalnog ponaSanja su prijavljeni za vrijeme terapije kvetiapinom ili ubrzo
nakon prestanka lijecenja (vidjeti dijelove 4.4. 1 5.1.).

21. Vidjeti dio 5.1.

22. Snizenje razine hemoglobina na < 13 g/dL (8,07 mmol/L) za muskarce, te na < 12 g/dL (7,45 mmol/L) za
zene, barem jednom, se pojavilo u 11% bolesnika koji su uzimali kvetiapin u svim studijama ukljucujuéi i
produzetke otvorenog tipa. Kod ovih je bolesnika srednja vrijednost maksimalnog smanjenja hemoglobina u
bilo kojem trenutku bila -1,50 g/dL.

23. Ovi slucajevi su se Cesto pojavljivali uz postojeéu tahikardiju, omaglicu, ortostatsku hipotenziju, i/ili
podlezecu sréanu/respiratornu bolest.

24. Temeljeno na pomaku s normalnih pocetnih vrijednosti na potencijalno klini¢ki vazne vrijednosti u bilo
kojem trenutku tijekom primjene lijeka u svim ispitivanjima. Pomaci u ukupnom T4, slobodnom Ty,
ukupnom T3 i slobodnom T3 su definirani kao < 0,8 x LLN (pmol/L) i pomak u TSH je > 5 mIU/L u bilo
kojem trenutku.

25. Temeljeno na povecéanoj stopi povracanja u starijih bolesnika (> 65 godina).

26. Na temelju pomaka u neutrofilima sa > 1,5 x 10%/L na poetku lije¢enja na < 0,5 x 10%/L u bilo kojem
trenutku za vrijeme lijeGenja i na temelju bolesnika s te§kom neutropenijom (< 0,5 x 10%L) i infekcijom
tijekom svih klini¢kih ispitivanja kvetiapina (vidjeti dio 4.4.).

27. Temeljeno na pomaku sa normalnih pocetnih vrijednosti na potencijalno klinic¢ki vazne vrijednosti u bilo
kojem trenutku tijekom primjene lijeka u svim ispitivanjima. Pomaci u eozinofilima su definirani kao
> 1 x 10° stanica/L u bilo kojem trenutku.

28. Temeljeno na pomaku s normalnih pocetnih vrijednosti na potencijalno klinicki vazne vrijednosti u bilo

kojem trenutku tijekom primjene lijeka u svim ispitivanjima. Pomaci u leukocitima su definirani kao-<3-X
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10° stanica/L u bilo kojem trenutku.

29. Temeljeno na prijavama Stetnog dogadaja metabolickog sindroma iz svih klinickih ispitivanja s kvetiapinom.

30. U nekih bolesnika, u klinickim studijama primije¢ena su pogorSanja vise od jednog metabolickog faktora -
tezine, glukoze u krvi i lipida (vidjeti dio 4.4.).

31. Vidjeti dio 4.6.

32. Moze se javiti na pocetku ili ubrzo nakon pocetka lijecenja i biti prac¢ena hipotenzijom i/ili sinkopom.
Ucestalost se temelji na prijavama bradikardije i povezanih dogadaja u svim klinickim ispitivanjima s
kvetiapinom.

33. Na temelju jednog retrospektivnog nerandomiziranog epidemioloskog ispitivanja.

Pri terapijskoj primjeni neuroleptika zabiljezeni su slucajevi produljenja QT-intervala, ventrikularnih
aritmija, iznenadne neobjasnjive smrti, sréanog zastoja i aritmije poznate pod nazivom torsades de
pointes. Navedeni se u¢inci smatraju svojstvenima svim lijekovima ove farmakoloske skupine (u¢inak
klase), a ne nekom njezinom pojedina¢nom predstavniku.

Teske kozne nuspojave (engl. severe cutaneous adverse reactions, SCARs) ukljucujuéi Stevens-
Johnsonov sindrom, toksi¢nu epidermalnu nekrolizu (TEN), lijekom uzrokovan osip s eozinofilijom i
sistemskim simptomima (engl. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS)
zabiljezeni su vezano uz lijeCenje kvetiapinom.

Pedijatrijska populacija

Prethodno opisane nuspojave koje su bile zabiljeZene u odraslih potrebno je uzeti u obzir i u djece i
adolescenata. U sljedecoj tablici su prikazane nuspojave koje su se u djece i adolescenata (10-

17 godina) javljale s ve¢om ucestalosti nego u odraslih i nuspojave koje nisu zabiljezene u odraslih.

Ucestalost nuspojava klasificirana je na slijede¢i naéin:vrlo ¢esto (>1/10), éesto (>1/100 i <1/10),
manje ¢esto (>1/1000 i <1/100), rijetko (>1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne
moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Tablica2 Nuspojave u djece i adolescenata povezane s lije¢enjem kvetiapinom koje se javljaju
s vecom ucestalos¢u nego u odraslih ili koje nisu zabiljezene u odrasloj populaciji

Organski sustav Vrlo ¢esto Cesto
Endokrini poremecaji povecanja razine prolaktina®

Poremecaji metabolizma i pojacan apetit

prehrane

Poremecaji zivéanog sustava ekstrapiramidni simptomi® * sinkopa
Krvozilni poremecaji povisenja krvnog tlaka®

Poremecaji disnog sustava, rinitis
prsista i sredoprsja

Poremecaji probavnog sustava povracéanje

Opdi poremecaji i reakcije na razdrazljivost®
mjestu primjene

1. Razina prolaktina (bolesnici < 18 godina) u bilo kojem trenutku: > 20 pg/L (> 869,56 pmol/L) muskarci; >
26 pg/L (> 1130,428 pmol/L) Zene. Manje od 1% bolesnika je imalo povecéanje razine prolaktina > 100 pg/L.

2. Temeljeno na pomacima iznad klinicki znacajnog praga (preuzeto iz "National Institutes of Health criteria") ili
povecanju od > 20 mmHg za sistoli¢ki ili > 10 mmHg za dijastoli¢ki krvni tlak u bilo koje vrijeme u dva
akutna (3-6 tjedana) placebom kontrolirana klini¢ka ispitivanja u djece i adolescenata.

3. Napomena: Ucestalost je u skladu s onom primije¢enom u odraslih, ali u djece i adolescenata nuspojave mogu
biti povezane s drugac¢ijim klinickim implikacijama u usporedbi s odraslima.

4. Vidjeti dio 5.1.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu
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Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Simptomi
Opéenito, prijavljeni znakovi i simptomi bili su rezultat prenaglasenih poznatih farmakoloskih u¢inaka

djelatne tvari, tj. omamljenost i sedacija, tahikardija, hipotenzija i antikolinergicki ucinci.
Predoziranje moze dovesti do produljenja QT-intervala, napadaja, stanja status epilepticus,
rabdomiolize, respiratorne depresije, retencije urina, konfuzije, delirija, i/ili agitacije, kome i smrti.
Bolesnici s postojecom teskom kardiovaskularnom bolesti mogu biti pod povec¢anim rizikom od
ucinaka predoziranja (vidjeti dio 4.4. Ortostatska hipotenzija).

Zbrinjavanje predoziranja

Nema specificnog antidota za kvetiapin. U slucajevima teskih znakova trovanja potrebno je uzeti u
obzir moguénost unosa vise razlicitih lijekova te se preporucuju mjere intenzivne skrbi, ukljucivsi
uspostavu i odrzavanje prohodnosti disnih putova, osiguranje primjerene oksigenacije i ventilacije te
pracenje i potporne mjere kardiovaskularnom sustavu.

Na temelju objavljene literature, bolesnici s delirijem i agitacijom, koji imaju jasan antikolinergicki
sindrom, mogu biti lijeceni fizostigminom, 1-2 mg (pod kontinuiranim pra¢enjem EKG-a). To se ne
preporucuje kao standardno lijecenje, zbog potencijalnog negativnog uc¢inka fizostigmina na sréanu
provodljivost. Fizostigmin se moze primijeniti ukoliko nema EKG aberacija. Fizostigmin se ne smije
primjenjivati u slucaju disritmija, bilo kojeg stupnja sréanog bloka ili prosirenja QRS intervala.

Premda prevencija apsorpcije u slucaju predoziranja nije ispitivana, ispiranje zeluca u slucaju jakih
trovanja moze biti indicirano, te ga po mogucnosti valja obaviti unutar prvog sata od ingestije.
Potrebno je razmotriti i primjenu aktivnog ugljena.

U slucaju predoziranja kvetiapinom, refraktornu hipotenziju potrebno je lijeciti prikladnim mjerama,

izbjegavati, buduci da beta stimulacija moZe pogorsati hipotenziju u uvjetima alfa blokade uzrokovane
kvetiapinom.

U slucaju predoziranja kvetiapinom s produljenim oslobadanjem, dolazi do odgodene vrsne sedacije i
vr$ne vrijednosti pulsa i odgodenog oporavka od sedacije u usporedbi sa predoziranjem kvetiapinom s
trenutnim oslobadanjem

U slucaju predoziranja kvetiapinom s produljenim oslobadanjem, zabiljeZeno je stvaranje Zelucanog
bezoara i preporucuje se odgovarajuca dijagnosticka metoda oslikavanja za usmjeravanje daljnjeg
lijecenja bolesnika. Rutinsko ispiranje Zeluca mozda nece biti ucinkovito za uklanjanje bezoara zbog
gumenaste ljepljive konzistencije te mase.

Endoskopsko uklanjanje farmakobezoara je u nekim slucajevima bilo uspjesno.

Bolesnika se mora pazljivo i stalno nadzirati do njegova oporavka.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: psiholeptici, diazepini, oksazepini, tiazepini i oksepini
ATK oznaka: NOSAHO04
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Mehanizam djelovanja

Kvetiapin je atipi¢ni antipsihotik. Kvetiapin i aktivni metabolit u ljudskoj plazmi, norkvetiapin, djeluju
na §iroki raspon neurotransmiterskih receptora. Kvetiapin i norkvetiapin pokazuju afinitet za mozdane
serotoninske (5HT,) receptore i dopaminske D, i D, receptore. Upravo ta kombinacija antagonizma
izmedu receptora, s ve¢om selektivnosti prema SHT, naspram D, receptora, vjeruje se, pridonosi
klinickim antipsihoti¢nim svojstvima i slabijim ekstrapiramidnim nuspojavama (EPS) kvetiapina u
usporedbi s tipicnim antipsihoticima. Kvetiapin i norkvetiapin nemaju znacajnijeg afiniteta za
receptore benzodiazepina, ali pokazuju visok afinitet za histaminergicke i adrenergicke a, receptore i
umjeren afinitet za adrenergicke o, receptore. Kvetiapin takoder ima nizak ili nikakav afinitet za
muskarinske receptore, dok norkvetiapin ima umjeren do visok afinitet za nekoliko muskarinskih
receptora, Sto moZze pojasniti antikolinergicke (muskarinske) u¢inke. Moguce je da inhibicija
noradrenalinskog prijenosnika i djelomi¢an agonisticki u¢inak norkvetiapina na mjesta SHT
receptora pridonosi terapijskoj djelotvornosti Kventiaxa SR.

Farmakodinamicki u€inci

Kvetiapin je aktivan u testovima za antipsihoticku aktivnost, npr. u uvjetovanom izbjegavanju.
Takoder blokira aktivnost dopaminskih agonista, $to se odreduje elektrofizioloski ili promjenama u
ponasanju, te povisuje koncentraciju dopaminskih metabolita - neurokemijskih pokazatelja blokade D,
receptora.

U neklinickim ispitivanjima prediktivnim za ekstrapiramidne simptome (EPS), kvetiapin za razliku od
tipi¢nih antipsihotika ima atipiéni profil. Kvetiapin ne dovodi do preosjetljivosti dopaminskih D,
receptora nakon kroni¢ne primjene. Kvetiapin izaziva samo blagu katalepsiju u dozama koje
ucinkovito blokiraju dopaminske D, receptore. Nakon kroni¢ne primjene, izazivanjem blokade
depolarizacije mezolimbickih, ali ne i nigrostrijatalnih neurona koji sadrze dopamin, kvetiapin
pokazuje selektivnost prema limbickom sustavu. Nakon akutne i kroni¢ne primjene, pokazalo se kako
je odgovornost kvetiapina minimalna u nastanku distonije u kapucin majmuna koji su bili haloperidol-
senzibilizirani ili onih koji prethodno nisu bili izloZeni lijeku (vidjeti dio 4.8.).

Klini¢ka djelotvornost

Shizofrenija

Djelotvornost kvetiapina s produljenim oslobadanjem u lijeCenju shizofrenije pokazana je u jednom 6-
tjednom, placebom kontroliranom ispitivanju, provedenom u bolesnika koji su udovoljavali DSM-IV
(The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) kriterijima za dijagnosticiranje
shizofrenije te u jednom aktivno kontroliranom ispitivanju koje se bavilo u¢incima prelaska klinicki
stabilnih, ambulantno lijecenih bolesnika oboljelih od shizofrenije s kvetiapin tableta s trenutnim
oslobadanjem na kvetiapin s produljenim oslobadanjem.

Varijabla koja se u placebo kontroliranom ispitivanju smatrala primarnim ishodom, bila je promjena u
zavr$noj u odnosu na ishodnu procjenu na PANSS ljestvici, odnosno promjena u ukupnom bodovnom
rezultatu postignutom prije i nakon lije¢enja. U usporedbi s rezultatima u odnosu na placebo, primjena
kvetiapina s produljenim oslobadanjem u dnevnoj dozi od 400, 600 i 800 mg bila je povezana sa
statisticki znacajnim poboljSanjima simptoma psihoze. U¢inak s primijenjenim dozama od 600 i

800 mg lijeka bio je veci nego kod primjene doze od 400 mg.

U 6-tjednom, aktivno kontroliranom ispitivanju, u kojem su proucavani ucinci prelaska s jedne
formulacije kvetiapina na drugu, varijablu koju se drzalo primarnim ishodom ¢inio je udio bolesnika u
kojih se lije¢enje pokazalo nedjelotvornim, tj. bolesnika koji su zbog njegove nedjelotvornosti prestali
uzimati lijek predviden protokolom ispitivanja ili u kojih se ukupni rezultat bodovanja na PANSS
(engl. Positive and Negative Syndrome Scale) ljestvici, postignut u razdoblju od nasumi¢noga odabira
do nekog od kontrolnih pregleda, povecao za 20% i viSe. U bolesnika u kojih se, zahvaljujuéi lijec¢enju
kvetiapin tabletama primijenjenim u dozi od 400 do 800 mg, stanje klini¢ki stabiliziralo, djelotvornost
se odrzala i nakon prelaska na jednokratnu ekvivalentnu dnevnu dozu kvetiapina s produljenim
oslobadanjem.

U dugoro¢nom ispitivanju, provedenom na klini¢ki stabilnim bolesnicima sa shizofrenijom u kojih se
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u terapiji odrzavanja koristio kvetiapin s produljenim oslobadanjem 16 tjedana, spomenutim se
lijekom relaps osnovne bolesti sprje¢avao uéinkovitije negoli placebom. Nakon 6 mjeseci lijeCenja,
procijenjeni rizik od relapsa osnovne bolesti u skupini lije¢enoj kvetiapinom s produljenim
oslobadanjem iznosio je 14,3%, a u bolesnika lijecenih placebom 68,2%. Prosjecna terapijska doza
lijeka iznosila je 669 mg. Nije bilo dodatnih sigurnosnih pitanja povezanih s lije¢enjem kvetiapinom s
produljenim oslobadanjem u trajanju do 9 mjeseci (medijan 7 mjeseci). Posebice, pri dugotrajnom
lijeCenju kvetiapinom s produljenim oslobadanjem nisu porasle prijave Stetnih dogadaja povezanih s
EPS-om i povecanjem tjelesne tezine.

Bipolarni poremecaj

U dva je ispitivanja kvetiapin koristen kao monoterapija u lijeCenju umjerenih do teSkih manicnih
epizoda. Pokazao je superiornu djelotvornost u odnosu na placebo u smanjenju simptoma manije u
tre¢em i dvanaestom tjednu lijecenja. U dodatnom je trotjednom ispitivanju kvetiapin s produljenim
oslobadanjem pokazao znacajnu razliku u djelotvornosti u odnosu na placebo. Koristene su doze
kvetiapina s produljenim oslobadanjem u rasponu od 400 do 800 mg dnevno, a srednja je doza iznosila
otprilike 600 mg dnevno. Ograniceni su podaci o koristenju kvetiapina u kombinaciji s divalproeksom
ili litijem za akutno lijecenje umjerenih do teskih manic¢nih epizoda tijekom tri i Sest tjedana. Ipak,
pokazalo se da se kombinirana terapija dobro podnosila. Podaci su pokazali aditivan u¢inak
kombinacije u tre¢em tjednu lijecenja. Drugo provedeno ispitivanje nije pokazalo aditivni u¢inak
tijekom Sestog tjedna.

U klini¢kom ispitivanju provedenom u bolesnika koji pate od depresivnih epizoda u bipolarnom I
poremecaju ili bipolarnom II poremecaju, dnevne doze od 300 mg kvetiapina s produljenim
oslobadanjem su pokazale superiornu djelotvornost u redukciji ukupnog MADRS (engl. Montgomery
Asberg Depression Rating Scale) zbroja bodova u odnosu na placebo.

Provedena su Cetiri dodatna klinicka ispitivanja, u trajanju od 8 tjedana, u kojima je kvetiapin
primjenjivan u bolesnika s umjerenim do teskim depresivnim epizodama u bipolarnom I poremeéaju
ili bipolarnom IT poremecaju. Kvetiapin tablete s trenutnim oslobadanjem od 300 mg i 600 mg
pokazale su se znacajno superiornije od placeba u relevantnim mjerama ishoda: srednjem pobolj$anju
na MADRS ljestvici i odgovoru definiranom kao najmanje 50% pobolj$anja u ukupnom MADRS
zbroju bodova u odnosu na pocetni rezultat. Nije bilo razlike u veli¢ini u¢inka izmedu bolesnika koji
su dobivali 300 mg kvetiapina s trenutnim oslobadanjem u usporedbi s onima kojima su davane doze
od 600 mg.

U nastavku dvaju navedenih ispitivanja, pokazano je da je u bolesnika koji su imali klinicki odgovor
na kvetiapin 300 ili 600 mg tablete s trenutnim oslobadanjem, dugotrajno lije¢enje u usporedbi s
placebom djelotvorno u lije¢enju simptoma depresije, ali ne i simptoma manije.

Provedena su dva ispitivanja u kojima se procjenjivao kvetiapin koriSten u kombinaciji sa
stabilizatorima raspolozenja u svrhu sprjeavanja ponovne pojave bolesti, u bolesnika s mani¢nim,
depresivnim ili mjeSovitim epizodama. Kombinacija kvetiapina pokazala se superiornijom u odnosu
na monoterapiju stabilizatorima raspolozenja u povecanju vremena do ponovnih pojava bilo koje
epizode (manicne, mjesovite ili depresivne). Kvetiapin je davan kao kombinirana terapija s litijem ili
valproatom dvaput dnevno u ukupnoj dozi od 400 mg do 800 mg na dan.

U Sestotjednom randomiziranom ispitivanju u kojem se usporedivala primjena litija i kvetiapina s
produljenim oslobadanjem naspram placeba i kvetiapina s produljenim oslobadanjem u odraslih
bolesnika s akutnom manijom, razlika u srednjoj vrijednosti poboljsanja rezultata na YMRS (engl.
Young Mania Rating Scale) ljestvici izmedu skupine kojoj je dodavan litij i skupine kojoj je dodavan
placebo iznosila je 2,8 bodova, a razlika u postotku bolesnika koji su odgovorili na lijecenje (sto je
definirano kao poboljsanje za 50% od pocetnog rezultata na YMRS ljestvici) iznosila je 11% (79% u
skupini kojoj je dodavan litij naspram 68% u skupini kojoj je dodavan placebo).

U jednom dugoro¢nom ispitivanju (do dvije godine lijeenja), u kojemu je evaluirano sprjecavanje
ponovne pojave u bolesnika s mani¢nim, depresivnim ili mjeSovitim epizodama, kvetiapin je bio
superiorniji u odnosu na placebo u poveéanju vremena do ponovne pojave bilo koje epizode
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poremecaja raspoloZenja (mani¢ne, mjeSovite ili depresivne) u bolesnika s bipolarnim poremecajem
tipa I. Broj bolesnika s epizodom poremecaja raspolozenja iznosio je 91 (22,5%) u kvetiapin skupini,
208 (51,5%) u placebo skupini i 95 (26,1%) u skupini koja je lijecena litijem. Kada se u bolesnika u
kojih je doslo do odgovora na kvetiapin usporedivao nastavak lije¢enja kvetiapinom s prelaskom na
lijeCenje litijem, rezultati su pokazali da prelazak na lijeCenje litijem, Cini se, nije povezan s
produljenjem vremena do ponovne pojave epizode poremecaja raspolozenja.

Velike depresivne epizode u velikom depresivhom poremecaju

Dva kratkoroc¢na ispitivanja (6 tjedana) ukljucivala su bolesnike koji su pokazali neodgovarajuci
odgovor na najmanje jedan antidepresiv. Kvetiapin s produljenim oslobadanjem 150 mg i

300 mg/dnevno, primijenjen kao dodatna terapija uz postojecu terapiju antidepresivima (amitriptilin,
bupropion, citalopram, duloksetin, escitalopram, fluoksetin, paroksetin, sertralin ili venlafaksin)
pokazao je superiornost u odnosu na monoterapiju antidepresivima u smanjenju depresivnih simptoma
mjerenih prema poboljSanju u ukupnom rezultatu po Montgomery-Asbergovoj ljestvici tezine
depresije (engl. Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, MADRS) - srednja promjena LS-a (od
engl. Least Square) u odnosu na placebo od 2-3,3 boda.

Dugoroc¢na djelotvornost i sigurnost primjene u bolesnika s velikim depresivnim poremecajem nije
ispitivana kao dodatna terapija, medutim dugoro¢na djelotvornost i sigurnost primjene ispitivane su u
odraslih bolesnika kao monoterapija (vidjeti nize).

Sljedeca ispitivanja provedena su s kvetiapinom s produljenim oslobadanjem kao monoterapijom, ali
kvetiapin s produljenim oslobadanjem indiciran je za uporabu samo kao dodatna terapija:

U tri od Cetiri kratkorocna monoterapijska ispitivanja (do 8 tjedana) u bolesnika s velikim depresivnim
poremecajem, kvetiapin s produljenim oslobadanjem 50 mg, 150 mg i 300 mg/dnevno pokazao je
superiornu djelotvornost u odnosu na placebo pri smanjenju depresivnih simptoma mjerenih prema
poboljsanju u ukupnom rezultatu po Montgomery-Asbergovoj ljestvici tezine depresije (engl.
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, MADRS) - srednja promjena LS-a u odnosu na placebo
od 2-4 boda.

U monoterapijskom ispitivanju otvorenog tipa za prevenciju relapsa, bolesnici s depresivnim
epizodama stabilizirani na terapiji kvetiapinom s produljenim oslobadanjem tijekom najmanje 12
tjedana bili su randomizirani u skupinu koja je uzimala kvetiapin s produljenim oslobadanjem jednom
dnevno ili u skupinu koja je uzimala placebo, tijekom 52 tjedna. Srednja doza kvetiapina s
produljenim oslobadanjem tijekom faze randomizacije bila je 177 mg/dnevno. Incidencija relapsa u
ispitanika koji su uzimali kvetiapin s produljenim oslobadanjem je bila 14,2%, a u bolesnika koji su
uzimali placebo 34,4%.

U kratkoro¢nom ispitivanju (9 tjedana) starijih nedementnih bolesnika (66 do 89 godina) s velikim
depresivnim poremecajem, kvetiapin s produljenim oslobadanjem fleksibilno doziran u rasponu od
50 mg do 300 mg/dnevno pokazao je superiornu djelotvornost u odnosu na placebo pri smanjenju
depresivnih simptoma mjerenih prema poboljSanju u ukupnom rezultatu po Montgomery-Asbergovoj
ljestvici tezine depresije (engl. Montgomery-Asherg Depression Rating Scale, MADRS) - srednja
promjena LS-a u odnosu na placebo -7,54 boda. U ovom ispitivanju, bolesnici randomizirani u
skupinu s kvetiapinom s produljenim oslobadanjem primali su 50 mg/dnevno prvi, drugi i tre¢i dan, a
doza se mogla povecati na 100 mg/dnevno ¢etvrti dan, na 150 mg/dnevno osmi dan i do

300 mg/dnevno ovisno o klinickom odgovoru i podnosljivosti. Srednja doza kvetiapina s produljenim
oslobadanjem bila je 160 mg/dnevno. Osim incidencije ekstrapiramidnih simptoma (vidjeti dio 4.8. i
"Klinic¢ka sigurnost" nize), podnosljivost kvetiapina s produljenim oslobadanjem primijenjenog
jednom dnevno u starijih bolesnika usporediva je s onom uo¢enom u odraslih (18 — 65 godina). Udio
randomiziranih bolesnika starijih od 75 godina bio je 19%.

Klinicka sigurnost
U kratkoro¢nim, placebom kontroliranim klinickim ispitivanjima shizofrenije i bipolarne manije
skupna incidencija ekstrapiramidnih simptoma bila je sli¢na placebu (shizofrenija: 7,8% za kvetiapin i
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8,0% za placebo; bipolarna manija: 11,2% za kvetiapin i 11,4% za placebo). Vece stope
ekstrapiramidnih simptoma uocene su u bolesnika lije¢enih kvetiapinom u usporedbi s onima
lije¢enima placebom u kratkoro¢nim, placebom kontroliranim klinickim ispitivanjima u velikom
depresivnom poremecaju i bipolarnoj depresiji. U kratkorocnim, placebom kontroliranim ispitivanjima
bipolarne depresije skupna incidencija ekstrapiramidnih simptoma bila je 8,9% za kvetiapin u odnosu
na 3,8% za placebo. U kratkoro¢nim, placebom kontroliranim klini¢kim ispitivanjima monoterapije u
velikom depresivnom poremecaju skupna incidencija ekstrapiramidnih simptoma je bila 5,4% za
kvetiapin s produljenim oslobadanjem i 3,2% za placebo. U kratkoro¢nim, placebom kontroliranim
monoterapijskim klinickim ispitivanjima u starijih bolesnika s velikim depresivnim poremecajem,
skupna incidencija ekstrapiramidnih simptoma bila je 9,0% za kvetiapin s produljenim oslobadanjem i
2,3% za placebo. I u bipolarnoj depresiji i velikom depresivnom poremecaju incidencija pojedinih
Stetnih dogadaja (npr. akatizija, ekstrapiramidni poremecaj, tremor, diskinezija, distonija, nemir,
nevoljne misi¢ne kontrakcije, psihomotorna hiperaktivnost 1 misi¢na rigidnost) nisu prelazile 4% niti u
jednoj terapijskoj skupini.

U kratkoro¢nim, placebom kontroliranim ispitivanjima (u rasponu od 3 do 8 tjedana) s fiksnim
dozama (50 mg/dan do 800 mg/dan), srednja vrijednost povecanja teZine bolesnika lije¢enih
kvetiapinom varirala je od 0,8 kg za dnevnu dozu od 50 mg do 1,4 kg za dnevnu dozu od 600 mg (s
nizim prirastom za dnevnu dozu od 800 mg), u usporedbi s 0,2 kg u bolesnika koji su primali placebo.
Postotak bolesnika lijecenih kvetiapinom koji su dobili > 7% tjelesne tezine varira od 5,3% za dnevnu
dozu od 50 mg do 15,5% za dnevnu dozu od 400 mg (s nizim prirastom za dnevne doze od 600 i

800 mg), u usporedbi s 3,7% za bolesnike koji su primali placebo.

Sestotjedno randomizirano ispitivanje u kojem se usporedivala primjena litija i kvetiapina s
produljenim oslobadanjem naspram placeba i kvetiapina s produljenim oslobadanjem u odraslih
bolesnika s akutnom manijom, ukazalo je na to da kombinacija kvetiapina s produljenim
oslobadanjem i litija uzrokuje vise stetnih dogadaja (63% naspram 48% kod primjene kvetiapina s
produljenim oslobadanjem u kombinaciji s placebom). Rezultati sigurnosti primjene pokazali su ve¢u
incidenciju ekstrapiramidnih simptoma, koji su prijavljeni u 16,8% bolesnika u skupini kojoj je
dodavan litij i u 6,6% bolesnika u skupini kojoj je dodavan placebo, od kojih je veé¢ina obuhvacala
tremor, prijavljen u 15,6% bolesnika u skupini kojoj je dodavan litij i u 4,9% bolesnika u skupini
kojoj je dodavan placebo. Incidencija somnolencije bila je ve¢a u skupini koja je primala kvetiapin s
produljenim oslobadanjem s litijem (12,7%) nego u skupini koja je primala kvetiapin s produljenim
oslobadanjem s placebom (5,5%). Osim toga, veci postotak bolesnika u skupini kojoj je dodavan litij
(8,0%) imao je povecanje tjelesne tezine (> 7%) na kraju lijecenja u usporedbi s bolesnicima u
skupini kojoj je dodavan placebo (4,7%).

Dugorocnija ispitivanja za prevenciju relapsa imala su i razdoblje otvorenog tipa (u rasponu od 4 do
36 tjedana) tijekom kojeg su bolesnici lije¢eni kvetiapinom, nakon ¢ega je slijedilo razdoblje
randomiziranog povlacenja u kojem su ispitanici randomizirani u skupine s kvetiapinom ili placebom.
Za bolesnike koji su randomizirani u skupinu s kvetiapinom srednji dobitak na tezini tijekom razdoblja
ispitivanja otvorenog tipa bio je 2,56 kg, a do 48. tjedna randomizacijskog razdoblja srednji dobitak na
tezini bio je 3,22 kg u usporedbi s poCetnim vrijednostima otvorenog razdoblja ispitivanja. Za
bolesnike koji su randomizirani u skupinu s placebom srednji dobitak na tezini tijekom otvorenog
razdoblja ispitivanja bio je 2,39 kg, a do 48. tjedna randomizacijskog razdoblja srednji dobitak na
tezini bio je 0,89 kg u usporedbi s pocetnim vrijednostima otvorenog razdoblja ispitivanja.

U placebom kontroliranim ispitivanjima starijih bolesnika s psihozom koja je povezana s demencijom,
incidencija cerebrovaskularnih Stetnih dogadaja na 100 bolesnik-godina nije bila viSa u bolesnika
lije¢enih kvetiapinom u odnosu na bolesnike koji su dobivali placebo.

U svim kratkoro¢nim, placebom kontroliranim klini¢kim ispitivanjima u kojima je kvetiapin
primjenjivan kao monoterapija, incidencija najmanje jedne pojave pomaka do broja neutrofila nizeg
od 1,5 x 10%L, u bolesnika koji su prije pocetka lijeGenja imali broj neutrofila > 1,5 x 10%/L, bila je
1,9% u skupini bolesnika koji su lije¢eni kvetiapinom u usporedbi s 1,5% u bolesnika lije¢enih
placebom. Incidencija pomaka na > 0,5-< 1,0 x 10”/L bila je jednaka (0,2%) u bolesnika lije¢enih
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kvetiapinom kao i u bolesnika lije¢enih placebom. U svim klini¢kim ispitivanjima (placebom
kontroliranim, otvorenim ispitivanjima, ispitivanjima s aktivnim lijekom komparatorom) u bolesnika
koji su prije pocetka lijeGenja imali broj neutrofila > 1,5 x 10%/L, incidencija najmanje jedne pojave
pomaka do broja neutrofila nizeg od < 1,5 x 10%/L je bila 2,9% i na < 0,5 x 10%/L bila je 0,21% u
bolesnika lije¢enih kvetiapinom.

LijeCenje kvetiapinom povezano je s o dozi ovisnim smanjenjem razine hormona $titnjace. Incidencije
pomaka u TSH su bile 3,2% za kvetiapin te 2,7% za placebo. Incidencija reciproénih, potencijalno
klini¢ki znacajnih pomaka za T3 ili T, i TSH u ovim je ispitivanjima bila rijetka i zapazene promjene u
razinama hormona §titnjace nisu bile povezane s klinicki simptomatskim hipotireoidizmom.

Smanjenje ukupnog i slobodnog T, je bilo maksimalno unutar prvih Sest tjedana lijeCenja kvetiapinom,
bez daljnjeg smanjenja tijekom dugorocnog lijecenja. U oko 2/3 slucajeva, prestanak lijeCenja
kvetiapinom bio je povezan sa obratom ucinka na ukupni i slobodni T4, bez obzira na duljinu lijecenja.

Katarakta/zamucenje lece

U klinickom ispitivanju u kojem je procjenjivan kataraktogeni potencijal kvetiapina (200-800 mg/dan)
u odnosu na risperidon (2-8 mg/dan) u bolesnika sa shizofrenijom ili shizoafektivnim poremecajem,
postotak bolesnika s pove¢anim stupnjem zamucenja lece nije bio visi s kvetiapinom (4%) u usporedbi
s risperidonom (10%) u bolesnika s barem 21 mjesecom izlozenosti.

Pedijatrijska populacija

Klinic¢ka djelotvornost

U 3-tjednom placebom kontroliranom ispitivanju ispitivana je djelotvornost i sigurnost primjene
kvetiapina u lijeCenju manije (n=284 bolesnika iz SAD-a, 10-17 godina). Otprilike 45% populacije
bolesnika imalo je dodatno dijagnosticiran ADHD (engl. Attention deficit hyperactivity disorder, hrv.
poremecaj pozornosti s hiperaktivnos¢u). Dodatno je provedeno 6-tjedno placebom kontrolirano
ispitivanje u lijeCenju shizofrenije (n=222 bolesnika, 13-17 godina). U oba ispitivanja, iskljuceni su
bolesnici s poznatim nedostatkom odgovora na kvetiapin. LijeCenje kvetiapinom zapoceto je dozom
od 50 mg dnevno, drugi dan doza je poviSena na 100 mg dnevno te je dalje titrirana pove¢anjem od
100 mg na dan, primijenjeno dva ili tri puta dnevno do ciljane doze (manija 400-600 mg dnevno;
shizofrenija 400-800 mg dnevno).

U ispitivanju, u kojem su sudjelovali bolesnici s manijom, razlika u srednjoj vrijednosti promjene
(odredeno metodom najmanjih kvadrata —engl. LS, least squares) u odnosu na pocetnu vrijednost
ukupnog rezultata bodovanja YMRS (engl. Young Mania Rating Scale) ljestvice (djelatna tvar minus
placebo) bila je -5,21 za kvetiapin 400 mg dnevno i -6,56 za kvetiapin 600 mg dnevno. Stopa
odgovora (YMRS poboljsanje > 50%) bila je 64% za kvetiapin 400 mg dnevno, 58% za 600 mg
dnevno i 37% za placebo.

U ispitivanju, u kojem su sudjelovali bolesnici sa shizofrenijom, razlika u LS srednjih vrijednosti
promjene u odnosu na pocetnu vrijednost ukupnog rezultata bodovanja PANSS ljestvice (djelatna tvar
minus placebo) bila je -8,16 za kvetiapin 400 mg dnevno i -9,29 za kvetiapin 800 mg dnevno. Niti niza
doza (400 mg dnevno), niti visa doza (800 mg dnevno) kvetiapina nisu bile superiornije placebu
uzimajuci u obzir postotak bolesnika u kojih je doslo do odgovora na lijecenje, definiran kao > 30%-
tno smanjenje od pocetne vrijednosti ukupnog rezultata PANSS Ijestvice.

I u bolesnika s manijom i sa shizofrenijom vise doze rezultirale su broj¢ano nizom stopom odgovora.

U trecem kratkorocnom, placebom kontroliranom ispitivanju monoterapije kvetiapinom s produljenim
oslobadanjem u djece i adolescenata (u dobi od 10-17 godina) s bipolarnom depresijom, nije dokazana
djelotvornost.

Nisu dostupni podaci o odrzanju ucinka ili sprjecavanju ponovnih pojava epizoda u ovoj dobnoj
skupini.

Klini¢ka sigurnost
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U prethodno opisanim kratkoro¢nim pedijatrijskim ispitivanjima kvetiapina stope ekstrapiramidnih
simptoma u aktivno lije¢enim skupinama u odnosu na skupine koje su primale placebo bile su sljedece:
12,9% naspram 5,3% u ispitivanju u shizofreniji, 3,6% naspram 1,1% u ispitivanju u bipolarnoj maniji
te 1,1% naspram 0% u ispitivanju u bipolarnoj depresiji. Stope porasta tjelesne tezine za > 7% od
pocetne vrijednosti tjelesne tezine u aktivno lije¢enim skupinama u odnosu na skupine koje su primale
placebo bile su sljedece: 17% naspram 2,5% u ispitivanjima u shizofreniji i bipolarnoj maniji te 13,7%
naspram 6,8% u ispitivanju u bipolarnoj depresiji. Stope dogadaja povezanih sa suicidom u aktivno
lije¢enim skupinama u odnosu na skupine koje su primale placebo bile su sljedece: 1,4% naspram
1,3% u ispitivanju u shizofreniji, 1,0% naspram 0% u ispitivanju u bipolarnoj maniji te 1,1% naspram
0% u ispitivanju u bipolarnoj depresiji. Tijekom produljene faze pracenja u ispitivanju nakon lijecenja
bolesnika s bipolarnom depresijom, zabiljezena su dva dodatna dogadaja povezana sa suicidom u dva
bolesnika, od kojih se jedan u vrijeme dogadaja lije¢io kvetiapinom.

Dugorocna sigurnost

U otvorenom produzetku akutnih ispitivanja (n=380 bolesnika) u trajanju od 26 tjedana, s
fleksibilnim doziranjem kvetiapina u rasponu od 400 do 800 mg dnevno, dobiveni su dodatni
sigurnosni podaci. PoviSenje krvnog tlaka zabiljezeno je u djece i adolescenata, a povecan apetit,
ekstrapiramidni simptomi i poveéanje serumskog prolaktina zabiljezeni su s ve¢om ucestalo$¢u u
djece i adolescenata u odnosu na odrasle (vidjeti dijelove 4.4. i 4.8.). Sto se ti¢e porasta tjelesne
tezine, kada se dugoro¢no korigira za normalan rast, kao mjera klinicki zna¢ajne promjene koristi se
povecéanje od najmanje 0,5 standardne devijacije od pocetne vrijednosti indeksa tjelesne mase (BMI);
taj je kriterij zadovoljilo 18,3% bolesnika lijecenih kvetiapinom najmanje 26 tjedana.

5.2.  Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Nakon peroralne primjene, kvetiapin se dobro apsorbira. Pri primjeni kvetiapina s produljenim

oslobadanjem, vr$ne koncentracije kvetiapina i norkvetiapina u plazmi dosezu se otprilike 6 sati nakon
primjene (T ma). U stanju dinamicke ravnoteze, vr$ne molarne koncentracije aktivnog metabolita
norkvetiapina iznose 35% onih opazenih za kvetiapin.

Pri primjeni lijeka u jednokratnim dnevnim dozama do najvise 800 mg, farmakokinetika kvetiapina i
norkvetiapina linearna je i razmjerna dozi. Usporedi li se farmakokineticki profil kvetiapina s
produljenim oslobadanjem, primijenjenog u jednokratnoj dnevnoj dozi, s profilom kvetiapinfumarata u
obliku tableta s trenutnim otpustanjem, primijenjenim dva puta dnevno u istovjetnoj ukupnoj dnevnoj
dozi, povrsina ispod krivulje plazmatska koncentracija-vrijeme (AUC) je ekvivalentna, no vrS$na
koncentracija lijeka u plazmi (Crax), 13 je posto niza u stanju dinamicke ravnoteze. Usporede li se
kvetiapin tablete s produljenim oslobadanjem i Kvetiapin tablete s trenutnim oslobadanjem, AUC
metabolita norkvetiapina je 18% manja.

U ispitivanju u kojem je ispitivan u¢inak hrane na biolosku raspolozivost kvetiapina, pokazalo se da
pri primjeni tableta kvetiapina s produljenim oslobadanjem, obrok bogat mastima izaziva statistic¢ki
znacajan porast Cpax 0d priblizno 50%, te porast AUC-a od 20%. Nije iskljuceno da ucinak obroka
bogatog mastima moze biti i veéi. Usporedbe radi, lagani obrok nema znacajnog u¢inka na Ciyay,
odnosno AUC kvetiapina.

Preporucuje se Kventiax SR uzimati jednom dnevno bez hrane.

Distribucija
Oko 83% kvetiapina vezano je za proteine plazme.

Biotransformacija

Kvetiapin se opsezno metabolizira u jetri pa nakon uzimanja radioobiljeZzenog kvetiapina, izvorni spoj
u nepromijenjenom obliku u urinu i fecesu ¢ini manje od 5% ukupno primijenjenog lijeka.

In vitro ispitivanja ustanovila su da je CYP3A4 osnovni enzim odgovoran za metabolizam kvetiapina
posredovan citokromom P450. Norkvetiapin se uglavnom stvara i eliminira putem CYP3A4.

Kvetiapin i nekoliko njegovih metabolita (ukljucujuci norkvetiapin) pokazali su se kao slabi inhibitori
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humanog citokroma P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A4 in vitro. Inhibicija CYP-a in vitro zabiljezena je
samo kod koncentracija oko 5 do 50 puta vecih od onih zabiljeZenih u rasponu doza od 300 do 800 mg
dnevno u ljudi. Na osnovu ovih in vitro rezultata, nije vjerojatno da ¢e istodobna primjena kvetiapina s
drugim lijekovima izazvati klinicki znacajnu inhibiciju citokrom P450 posredovanog metabolizma tog
drugog lijeka. Iz ispitivanja na Zivotinjama, pokazalo se da kvetiapin moze inducirati enzime
citokroma P450. U posebnom ispitivanju interakcija, u psihoti¢nih bolesnika, nije dokazana povecana
aktivnost citokroma P450 nakon primjene kvetiapina.

Eliminacija

Poluvrijeme eliminacije kvetiapina i norkvetiapina priblizno je 7 odnosno 12 sati. Oko 73%
radioizotopom obiljezenog lijeka izlu¢i se urinom, a 21% fecesom, pri c¢emu je udio nepromijenjenog
lijeka u ukupnoj radioaktivnosti bioloSkog materijala manji od 5%. Prosje¢ni molarni udio slobodnog
kvetiapina i aktivnog metabolita iz ljudske plazme, norkvetiapina, izlu¢enog u urinu je manji od 5%.

Posebne skupine bolesnika

Spol

Farmakokinetika kvetiapina se ne razlikuje u muskaraca i Zena.

Starije osobe
Srednja vrijednost Klirensa kvetiapina u starijih je osoba oko 30 do 50% manja negoli u odraslih osoba

u dobi 18 do 65 godina.

Ostecenje funkcije bubrega

Srednja vrijednost plazmatskog klirensa kvetiapina smanjuje se za oko 25% u bolesnika s tesko
oste¢enom funkcijom bubrega (klirens kreatinina manji od 30 ml/min/1,73 m?), no individualne
vrijednosti klirensa nalaze se unutar raspona normalnih vrijednosti.

Ostecenje funkcije jetre

Srednja vrijednost klirensa kvetiapina u plazmi smanjuje se za otprilike 25% u osoba s poznatim
ostecenjem funkcije jetre (stabilna ciroza jetre uzrokovana alkoholom). Kako se kvetiapin opsezno
metabolizira u jetri, u populaciji s ostecenjem funkcije jetre ocekuje se poveéanje kvetiapina u plazmi.
U tih bolesnika moze biti potrebna prilagodba doze (vidjeti dio 4.2.).

Pedijatrijska populacija

Farmakokineticki podaci dobiveni su na uzorku od devetero djece u dobi od 10-12 godina i

12 adolescenata, koji su bili u stanju dinamicke ravnoteze s 400 mg kvetiapina u tableti s trenutnim
oslobadanjem, dva puta dnevno. U stanju dinamicke ravnoteze, razina normaliziranog roditeljskog
spoja u plazmi, kvetiapina, u djece i adolescenata (10-17 godina) uglavnom je bila sli¢na onoj u
odraslih, iako je Cmax u djece bio na gornjoj granici raspona zabiljezenog u odraslih. AUC i Cpuy 22
aktivni metabolit, norkvetiapin, bili su visi, priblizno 62% i 49% u djece (10-12 godina) te 28% i 14%
u adolescenata (13-17 godina) u usporedbi s odraslima.

Nisu dostupni podaci za tablete kvetiapina s produljenim oslobadanjem u djece i adolescenata.

5.3.  Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

U seriji in vitro i in vivo ispitivanja, genotoksi¢nost nije bila dokazana. Na laboratorijskim
zivotinjama, pri klini¢ki zna¢ajnim razinama ekspozicije lijeku, iako jos nisu potvrdene u dugoro¢nom
klini¢kom ispitivanju, zabiljeZene su sljedece devijacije: u Stakora talozenje pigmenta unutar Stitnjace,
u cynomolgus majmuna hipertrofija folikularnih stanica Stitnjace, snizenje razina T3 hormona u plazmi
i pad koncentracije hemoglobina te pad broja crvenih i bijelih krvnih stanica; a u pasa zamucenje lece i
katarakta. (Za kataraktu/zamucenje lece vidjeti dio 5.1.).

U ispitivanju embriofetalne toksi¢nosti u kunica fetalna incidencija karpalne/tarzalne fleksure je bila
poveéana. Ovaj se uc¢inak pojavljivao u prisutnosti o¢iglednih u¢inaka na majku kao $to je smanjen
porast tjelesne tezine. Ovi su ucinci bili vidljivi pri razinama izlozenosti majke koje su bile sli¢ne il
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neznatno vece od izlozenosti u ljudi pri maksimalnoj terapijskoj dozi. Vaznost ovog nalaza za ljude

nije poznata.

U ispitivanju plodnosti u stakora, uo¢eni su marginalno smanjenje muske plodnosti i lazna trudnoca,
produljeno razdoblje diestrusa, produljeni prekoitalni interval i smanjena stopa trudnoc¢a. Ovi uginci su
povezani s povisenim razinama prolaktina i nisu direktno vazni za ljude zbog razlika medu vrstama u

hormonalnoj kontroli reprodukcije.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomoénih tvari

Jezgra za 50 mg i 400 mg tablete s produljenim oslobadanjem:
hipromeloza

laktoza hidrat

celuloza, mikrokristali¢na

natrijev citrat dihidrat

magnezijev stearat

Jezgra za 150 mg, 200 mg, 300 mg tablete s produljenim oslobadanjem:

hipromeloza

laktoza hidrat

celuloza, mikrokristaliCna
natrijev hidrogenfosfat dihidrat
magnezijev stearat

Film ovojnica za 50 mg i 400 mg tablete s produljenim oslobadanjem:
hipromeloza

titanijev dioksid (E171)

makrogol

Film ovojnica za 150 mg tablete s produljenim oslobadanjem:
poli(vinilni alkohol)

titanijev dioksid (E171)

makrogol

talk

zeljezov oksid, zuti (E172)

zeljezov oksid, crveni (E172)

Film ovojnica za 200 mg, 300 mg tablete s produljenim oslobadanjem:
poli(vinilni alkohol)

titanijev dioksid (E171)

makrogol

talk

zeljezov oksid, zuti (E172)

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

3 godine
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6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtjeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

Blister (OPA/AI/PVC//AI): 10, 30, 50, 60, 90, 100 tableta s produljenim oslobadanjem, u kutiji.
U prometu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

KRKA - FARMA d.o.0., Radnicka cesta 48, 10 000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Kventiax SR 50 mg tablete s produljenim oslobadanjem: HR-H-515419067

Kventiax SR 150 mg tablete s produljenim oslobadanjem: HR-H-547747784
Kventiax SR 200 mg tablete s produljenim oslobadanjem: HR-H-312890588
Kventiax SR 300 mg tablete s produljenim oslobadanjem: HR-H-173044630
Kventiax SR 400 mg tablete s produljenim oslobadanjem: HR-H-834485727

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja:

Kventiax SR 50 mg tablete s produljenim oslobadanjem: 29.08.2016.
Kventiax SR 150 mg tablete s produljenim oslobadanjem: 06.05.2015.
Kventiax SR 200 mg tablete s produljenim oslobadanjem: 06.05.2015.
Kventiax SR 300 mg tablete s produljenim oslobadanjem: 06.05.2015.
Kventiax SR 400 mg tablete s produljenim oslobadanjem: 22.08.2018.
Datum posljednje obnove odobrenja: 17.07.2020.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

13. prosinca 2023.
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