PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Quetiapine Polpharma 25 mg plévele dengtos tabletés

Quetiapine Polpharma 100 mg plévele dengtos tabletés
Quetiapine Polpharma 200 mg plévele dengtos tabletés
Quetiapine Polpharma 300 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 25 mg, 100 mg, 200 mg arba 300 mg kvetiapino
(kvetiapino fumarato pavidalu).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas:

Quetiapine Polpharma 25 mg: kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 0,315 mg laktozés
monohidrato.

Quetiapine Polpharma 100 mg: kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 1,26 mg laktozés
monohidrato.

Quetiapine Polpharma 200 mg: kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 2,52 mg laktozés
monohidrato.

Quetiapine Polpharma 300 mg: kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 3,78 mg laktozés
monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté.

25 mg. Rausvos, apvalios ir abipus iSgaubtos, plévele dengtos tabletés.

100 mg. Geltonos, apvalios ir abipus iSgaubtos, plévele dengtos tabletés.

200 mg. Baltos, apvalios ir abipus iSgaubtos, plévele dengtos tabletés.

300 mg. Baltos, pailgos, plévele dengtos tabletés su vagele vienoje puséje. Tablete galima padalyti i
lygias dozes.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Quetiapine Polpharma skirtas:
. Sizofrenijos gydymui;
. bipolinio sutrikimo gydymui:
- vidutinio sunkumo ir sunkiy manijos epizody, susijusiy su bipoliniu sutrikimu, gydymui;
- didziosios depresijos epizody, susijusiy su bipoliniu sutrikimu, gydymui;
- manijos ar depresijos epizody atkrycio profilaktikai bipoliniu sutrikimu sergantiems
pacientams, kuriems anksciau buvo veiksmingas kvetiapinas.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas



Skirtingoms indikacijoms naudojami skirtingi dozavimo grafikai. Todél svarbu uztikrinti, kad
pacientai gauty aiskig informacijg kaip jiems gerti vaistinj preparatg.

Quetiapine Polpharma reikia gerti valgio metu arba kitu laiku.

Suauge Zmoneés

Sizofrenijos gydymas

Sizofrenijai gydyti Quetiapine Polpharma reikia vartoti du kartus per para. Bendra paros doz¢
pirmasias keturias gydymo paras yra 50 mg (pirmg dieng), 100 mg (antrg dieng), 200 mg (trecig dieng)
ir 300 mg (ketvirta dieng).

Po ketvirtos paros dozé toliau turéty biiti koreguojama iki jprastinés veiksmingos 300 - 450 mg paros
dozés. Atsizvelgiant j konkre¢iam pacientui sukeliamg kliniking reakcijg ir vaistinio preparato
toleravima, kvetiapino paros doz¢ galima koreguoti 150 - 750 mg intervalo ribose.

Bipoliniu sutrikimu serganciy pacienty vidutiniy ir sunkiy manijos epizody gydymas

Bipoliniu sutrikimu sergan¢iy pacienty manijos epizodams gydyti Quetiapine Polpharma reikia vartoti
du kartus per para. Bendra paros dozé pirmasias 4 gydymo paras yra: 100 mg (pirma dieng), 200 mg
(antrg dieng), 300 mg (trecig dieng) ir 400 mg (ketvirtg dieng). Toliau dozé didinama ne daugiau kaip
po 200 mg per parg iki 800 mg Sesta gydymo parg.

Atsizvelgiant j individualy klinikinj atsaka ir toleravima, doz¢ galima koreguoti nuo 200 iki 800 mg
per parg. Rekomenduojama veiksminga dozé yra 400-800 mg per parg.

Bipoliniu sutrikimu serganciy pacienty didZiosios depresijos epizody gydymas

Quetiapine Polpharma reikia vartoti vieng kartg per parg prie§ miega. Bendra paros dozé pirmosioms
keturioms gydymo paroms yra 50 mg (pirmg dieng), 100 mg (antrg dieng), 200 mg (tre¢ig dieng) ir
300 mg (ketvirtg dieng). Rekomenduojama paros dozé yra 300 mg. Klinikiniy tyrimy metu 600 mg
paros dozg¢ vartojusiems pacientams nenustatyta geresnio poveikio negu vartojusiems 300 mg dozg (zr.
5.1 skyriy). Atskiriems pacientams 600 mg dozé gali sukelti palankesnj poveikj. Gydyma didesnémis
kaip 300 mg dozémis gali pradéti tik gydytojai, turintys bipolinio sutrikimo gydymo patirties.
Klinikiniai tyrimai parodé¢, kad esant toleravimo problemy atskiriems pacientams galima svarstyti
paros dozés sumazinimo iki ne mazesnés kaip 200 mg galimybe.

Manijos, depresijos ir misriy epizody, sergant bipoliniu sutrikimu, pasikartojimy prevencija

Bipolinio sutrikimo manijos, misriy ir depresijos epizody profilaktikai pacientai, kuriy bipolinio
sutrikimo pradiniam gydymui buvo veiksmingas kvetiapinas, turi toliau vartoti tg pacig doz¢. Dozg
reikia pritaikyti atsizvelgiant j atskiro paciento klinikinj atsakg ir toleravima, vartojant 300—-800 mg du
kartus per parg. Palaikomojo gydymo metu svarbu vartoti maziausig veiksmingg doze.

Senyviems pacientams

Senyvus Zzmones Quetiapine Polpharma, kaip ir kitokiais antipsichoziniais vaistiniais preparatais,
reikia gydyti atsargiai, ypa¢ gydymo pradzioje. Atsizvelgiant | konkreciam pacientui sukeliama
kliniking reakcija ir vaistinio preparato toleravima, senyviems pacientams gali reikéti 1é¢iau koreguoti
kvetiapino dozg ir parinkti mazesn¢ gydomaja paros dozg, negu jaunesniems ligoniams. Senyvy
pacienty organizme vidutinis kvetiapino plazmos klirensas biina 30 % - 50 % mazesnis, negu
jaunesniy ligoniy.

Depresijos epizody, susijusiy su bipoliniu sutrikimu, gydymo veiksmingumas bei saugumas
vyresniems kaip 65 mety pacientams netirtas.

Vaiky populiacija

Quetiapine Polpharma nerekomenduojama gydyti jaunesnius kaip 18 mety vaikus ir jaunuolius, nes
duomeny apie vartojimg Sios amziaus grupés pacientams néra. Placebo kontroliuojamy klinikiniy
tyrimy duomenys pateikiami 4.4, 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose.



Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriy inksty veikla sutrikusi, dozés koreguoti nebitina.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Kvetiapinas ekstensyviai metabolizuojamas kepenyse, todél pacientams, kuriy kepeny veikla sutrikusi,
kvetiapino bitina vartoti atsargiai, ypa¢ gydymo pradzioje. Pacientus, kuriy kepeny veikla sutrikusi,
reikia pradéti gydyti 25 mg paros doze. Toliau, atsizvelgiant j konkre¢iam pacientui sukeliamag
kliniking reakcija ir vaistinio preparato toleravima, doze¢ kasdien galima didinti po 25 - 50 mg iki
veiksmingos paros dozés.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Kvetiapino vartojimas kartu su citochromo P450 3A4 inhibitoriais, tokiais kaip ZIV proteazés
inhibitoriai, azolo grupés preparatai nuo grybeliy, eritromicinas, klaritomicinas ir nefazodonas (zZr. 4.5
skyriy), draudziamas.

4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kadangi kvetiapinas turi kelias vartojimo indikacijas, saugumas turi biiti jvertintas atsizvelgiant |
individualaus paciento diagnozg ir vartojama doze.

Vaiky populiacija
Kvetiapino nerekomenduojama vartoti vaikams ir jaunuoliams, jaunesniems nei 18 mety, nes

kad be zinomy saugumo duomeny suaugusiems (Zr. 4.8 skyriy), kai kurie nepageidaujami reiskiniai
vaikams ir jaunuoliams pasireiské dazniau, nei suaugusiems (padidéjes apetitas, padidéjes prolaktino
kiekis serume, vémimas, rinitas ir sinkopé) arba pasireiské skirtingai vaikams ir paaugliams
(ekstrapiramidiniai simptomai ir dirglumas), o vieno i8 jy (kraujosptidzio padidéjimo) tyrimy metu
suaugusiesiems nebuvo nustatyta. Taip pat gauta praneSimy apie vaiky ir paaugliy skydliaukés
funkcijos rodmeny pokycius.

Be to, ilgiau kaip 26 savaites néra tirta ilgalaikio gydymo pasekmés saugumui ir gydymo poveikis
augimui ir brendimui. Ilgalaikis poveikis pazinimo ir elgesio vystymuisi nezinomas.

Atliekant Sizofrenija ir bipoliniu sutrikimu serganciy pacienty placebu kontroliuojamus klinikinius
tyrimus su vaikais ir jaunuoliais nustatyta, kad kvetiapinas padidino ekstrapiramidiniy simptomy
daznuma palyginti su placebu (zr. 4.8 skyriy).

Savizudybé ir (arba) mintys apie savizudybe arba biiklés pablogéjimas

Bipoliniu sutrikimu serganc¢iy pacienty depresija yra susijusi su minciy apie savizudybe, saves
7alojimo ir savizudybés (su savizudybe siejamy reiskiniy) rizikos padidéjimu. Si rizika islieka, kol
btiklé reikSmingai nepageréja. Pirmasias kelias gydymo savaites ar ilgiau biiklé gali nepageréti, todél
pacientus reikia atidziai stebéti, kol bukle pagerés. Remiantis bendrgja klinikine patirtimi, ankstyvuoju
sveikimo laikotarpiu savizudybés rizika gali padidéti.

Be to, gydytojai turéty apsvarstyti galimg su savizudybe susijusiy reiSkiniy rizikg, atsirandancig staiga
nutraukus gydyma kvetiapinu ir kurig nulemia gydomai ligai biidingi rizikos veiksniai.

Kiti psichiatriniai sutrikimai, kuriems gydyti paskirtas kvetiapinas, taip pat gali biiti siejami su
padidéjusia su savizudybe susijusiy veiksniy rizika. Taip pat Sie sutrikimai gali pasunkinti gretutinius
sunkius depresijos epizodus. Atsargumo priemonés, taikomos esant sunkiam depresijos epizodui,
turéty buti taikomos ir gydant pacientus su kitais psichitriniais sutrikimais.

Pacientai, kurie anksCiau yra turéje su savizudybe susijusiy jvykiy, ar rodantys Zymy polinkj j mintis



apie savizudybe pries pradedant gydyma, yra labiau linke j mintis apie savizudybe ir bandyma
nusizudyti, ir gydymo metu turi biti stebimi. Placebu kontroliuoty klinikiniy tyrimy, kuriuose buvo
antidepresantais gydomi suaugusieji, jaunesni nei 25 metai, su psichiatriniais sutrikimais, meta analize
parodé padidéjusig savizudisko elgesio rizikg gydant antidepresantais, lyginant su pacientais, gavusiais
placebo.

Kartu su vaistiniy preparaty terapija, reikia akylai stebéti pacientus, kurie yra padidintos rizikos
grupéje, ypa¢ gydymo pradzioje ir kei¢iant dozavimg. Pacientai (ir pacienty globéjai) turéty buti jspéti
apie butinybe sekti bet kokj klinikinj pablogéjima, savizudiska elgesj ar mintis ir nejprastus elgesio
poky¢ius, ir jiems pasireiSkus, nedelsiant kreiptis j gydytoja.

Trumpos trukmés, placebu kontroliuoty klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo pacientai sergantys
didziosios depresijos epizodais susijusiy su bipoliniu sutrikimu duomenys parodé, kad (jaunesniems
kaip 25 mety) suaugusiesiems pacientams vartojant kvetiapino su savizudybe siejamy reiskiniy rizika
yra didesné, lyginant su placebu (3,0 % ir 0 % atitinkamai).

Metabolizmo sutrikimy rizika

Atsizvelgiant j klinikiniy tyrimy metu nustatytus kiino svorio, gliukozés koncentracijos kraujyje (zr.
,.Hiperglikemija“) ir lipidy koncentracijos poky¢ius manoma, kad $iuo vaistiniu preparatu gydomiems
pacientams (taip pat ir tiems, kuriy rodmenys iki gydymo buvo normaliis) gali padidéti metabolizmo
sutrikimy rizika, kurig reikia koreguoti pagal klinikinj poreikj (taip pat zr. 4.8 skyriy).

Ekstrapiramidiniai simptomai

Placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu suaugusiems pacientams, vartojusiems kvetiapino nuo
bipolinio sutrikimo didZiosios depresijos epizody, ekstrapiramidiniy simptomy pasireiské dazniau
negu vartojusiems placebo (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius).

Vartojant kvetiapino gali pasireiksti akatizija, kuriai biidingas nemalonus ar varginantis nenustygimas
vietoje ir poreikis judéti, daznai taip pat i$nyksta gebéjimas ramiai sédéti ar stovéti. Siy sutrikimy
pasireiskimo tikimybé biina didZiausia pirmasias kelias gydymo savaites. Pasireiskus tokiems
simptomams, dozés didinimas gali biiti kenksmingas.

Vélyvoji diskinezija

PasireiSkus vélyvosios diskinezijos pozymiams arba simptomams, svarstytinas kvetiapino dozés
mazinimo ar vartojimo nutraukimo tikslingumas. Vélyvosios diskinezijos simptomai gali pasunkéti ar
net pasireiksti ir nutraukus vaistinio preparato vartojimg (Zr. 4.8 skyriy).

Mieguistumas ir galvos svaigulys

Gydymas kvetiapinu susijes su mieguistumu ir panasiais simptomais, tokiais kaip raminimas (zr. 4.8
skyriy). Klinikiniai tyrimai parodé, kad gydant pacientus dél bipolinés depresijos, pradzia paprastai
buvo stebima per pirmas 3 gydymo dienas ir daugiausia buvo Svelnaus ar vidutinio intensyvumo.
Bipoline depresija sergantiems pacientams, kuriems pasireiskia didelis mieguistumas, gali reikéti
daznesnio kontakto su gydytoju bent 2 savaites nuo mieguistumo atsiradimo arba kol jis palengvés,

taCiau gali tekti svarstyti ir tikslinguma nutraukti $io vaistinio preparato vartojima.

Ortostatin¢ hipotenzija

Kvetiapino gydymas yra siejamas su ortostatine hipotenzija ir su ja susijusiu galvos svaiguliu (zr. 4.8
skyriy) kurie, kaip ir mieguistumas, paprastai prasideda gydymo pradzioje. Tai gali padidinti
atsitiktiniy suZalojimy daznj (nukritus), ypa¢ senyviems pacientams. Todél pacientams
rekomenduojama biiti atsargiems, kol nesusipaZzjsta su atsirandanciais nepageidaujamais vaistinio
preparato poveikiais.

Sirdies ir kraujagysliy ligos
Kvetiapino skiriama atsargiai, jeigu diagnozuota Sirdies ir kraujagysliy sistemos liga, smegeny
kraujagysliy liga arba hipotenzijos pavojus padidéjes dél kitos prieZasties. Pasireiskus ortostatinei




hipotenzijai, svarstytinas tikslingumas sumazinti dozg¢ arba jg didinti 1é¢iau, ypaé jeigu pacientas serga
Sirdies ir kraujagysliy liga.

Miego apnéjos sindromas

Uzfiksuota miego apnéjos sindromo atvejy kvetiaping vartojantiems pacientams. Kvetiapino skiriama

atsargiai, jeigu pacientas kartu vartoja centring nervy sistema slopinanciy vaistiniy preparaty, anksciau
jam yra buvusi miego apn¢ja arba yra jos pavojus, pvz., turi antsvorj, yra nutukes arba vyriskos lyties.

Traukuliai

Kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu priepuoliy daznis kvetiapino ir placebo vartojusiems ligoniams
nesiskyré. Néra duomeny apie traukuliy atsiradimg pacientams, kuriems anks¢iau yra buve traukuliy.
Pacientus, kuriems yra buve traukuliy, gydyti kvetiapinu, kaip ir kitais antipsichoziniais preparatais,
rekomenduojama atsargiai (Zr. 4.8 skyriy).

Piktybinis neurolepsinis sindromas
Piktybinis neurolepsinis sindromas yra susijes su gydymu antipsichoziniais vaistiniais preparatais,

btiklés pakitimas, raumeny rigidiSkumas, autonominés nervy sistemos nestabilumas, kreatino
fosfokinazés koncentracijos padidéjimas. Tokiu atveju reikia nutraukti kvetiapino vartojimg ir skirti
tinkamg medicininj gydyma.

Serotonino sindromas

Quetiapine Polpharma vartojant kartu su serotoninerginémis medziagomis, pvz., MAO inhibitoriais,
selektyviaisiais serotonino reabsorbcijos inhibitoriais (SSRI), serotonino ir noradrenalino
reabsorbcijos inhibitoriais (SNRI) arba tricikliais antidepresantais gali iSsivystyti serotonino
sindromas - sutrikimas, galintis kelti pavojy gyvybei (Zr. 4.5 skyriy).

Jeigu kliniskai butina kartu vartoti kitas serotoninergines medziagas, patartina pacientg atidziai stebéti,
ypac pradedant gydymag ir didinant doze. Serotonino sindromo simptomai be kita ko gali biiti psichinés
buklés pokyciai, autonominiy funkcijy nestabilumas, neuromuskulinés patologijos ir (arba) virskinimo
trakto simptomai.

Itarus serotonino sindroma, atsizvelgiant j simptomy sunkuma reikia apsvarstyti dozés sumazinimo
arba gydymo nutraukimo galimybe.

Sunki neutropenija ir agranulocitozé

Kvetiapino klinikiniy tyrimy metu pasirei§ké sunki neutropenija (neutrofily skai¢ius <0,5 x 10°/1).
Dauguma sunkios neutropenijos atvejy nustatyti per pirmuosius kelis gydymo kvetiapinu ménesius.
Aiskaus sarysio su doze nebuvo. Po vaistinio preparato pateikimo i rinka, kai kurie tokio poveikio
atvejai buvo mirtini. Galimi neutropenijos rizikos veiksniai yra i§ anksc¢iau esantis mazas leukocity
kiekis ir buvusi medziagos sukelta neutropenija. Vis délto buvo atvejy, kai toks poveikis pasireiské
pacientams, neturéjusiems rizikos veiksniy. Pacientams, kuriems neutrofily yra maziau negu 1 x 10%/1,
kvetiapino vartojima reikia nutraukti. Reikia stebéti, ar Siems ligoniams neatsiranda infekcijos
pozymiy ir simptomy, bei sekti jy neutrofily skai¢iy (kol jis taps didesnis negu 1,5 x 10°/1) (zr. 5.1
skyriy).

I neutropenijos galimybe reikia atsizvelgti, jeigu pasireiskia infekcija ir kar§¢iavimas, ypa¢ nesant
aiSkios $iy sutrikimy priezasties. Juos reikia gydyti pagal klinikinj poreikj.

Pacientus reikia perspéti, kad nedelsdami pranesty, jeigu vartojant kvetiaping pasireiksty
agranulocitozei ar infekcijai budingy pozymiy arba simptomy (pvz., kar§¢iavimas, silpnumas, letargija
arba gerklés skausmas). Tokiems pacientams reikia nedelsiant iStirti leukocity ir absoliuty neutrofily
skaiCiy, ypac jei aiskios infekcijos priezasties néra.

Anticholinerginis (antimuskarininis) poveikis

Kvetiapino aktyvus metabolitas norkvetiapinas turi vidutinj ar stipry afinitetg keliy por@isiy muskarino
receptoriams. Tai daro poveikj nepageidaujamy reakcijy j vaista (NRV), susijusiy su anticholinerginiu



poveikiu, pasireiSkimui vartojant kvetiaping rekomenduojamomis dozémis, kartu su kitais
anticholinerginiais vaistiniais preparatais arba jo perdozavus. Kvetiapino atsargiai skiriama kartu su
anticholinerginiais (antimuskarininiais) vaistiniais preparatais, taip pat pacientams, kuriems §iuo metu
diagnozuotas arba anksciau buvo Slapimo susilaikymas, kliniskai reikSminga prostatos hipertrofija,
zarny obstrukcija arba panaSios biiklés, padidéjes akisptidis arba uzdaro kampo glaukoma (zr. 4.5, 4.8,
4.9 ir 5.1 skyrius).

Saveika
Taip pat zr. 4.5 skyriy.

Kvetiapino vartojant kartu su stipriais kepeny fermenty induktoriais, pvz., karbamazepinu ar fenitoinu,
kraujo plazmoje gerokai sumazéja kvetiapino koncentracija. Tai gali turéti jtakos gydymo kvetiapinu
veiksmingumui. Kepeny fermenty induktoriy vartojanéius pacientus galima pradéti gydyti kvetiapinu
tik tokiu atveju, jeigu gydytojas nusprendzia, jog galima gydymo pastaruoju vaistiniu preparatu nauda
yra didesné uz gydymo kepeny fermenty induktoriais nutraukimo rizikg. Yra svarbu, kad bet kokie
gydymo kepeny fermenty induktoriumi poky¢iai biity laipsniski. Jei biitina, Sios grupés preparatg
galima pakeisti vaistiniu preparatu, kuris neaktyvuoja kepeny fermenty (pvz., natrio valproatu).

Svoris

Yra gauta praneSimy, kad pacientams, kurie buvo gydomi kvetiapinu, pasireiské svorio augimas, todél
reikia stebéti dél Siy pokyciy, bei imtis priemoniy atsizvelgiant j paciento ligg bei laikantis
antipsichoziniy vaistiniy preparaty vartojimo nurodymy (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius).

Hiperglikemija
Labai retai pastebéta hiperglikemijos ir cukrinio diabeto pasunkéjimo ar atsiradimo atvejy, kurie buvo

susije su ketoacidoze ar koma, yra buve ir mirtiny atvejy (Zr. 4.8 skyriy). Kartais praneSama apie pries
tai prasidéjusj svorio padidéjima, kuris gali biiti predisponuojanc¢iu faktoriumi. Reikalingas
atitinkamas paciento stebé¢jimas laikantis antipsichoziniy vaistiniy preparaty vartojimo nuorody.
Pacientai, gydomi antipsichoziniais vaistiniais preparatais, jskaitant kvetiaping, turi buti stebimi dél
galimos hiperglikemijos simptomy (pvz. polidipsijos, poliurijos, polifagijos ir silpnumo), cukriniu
diabetu sergantys pacientai arba pacientai, kuriems iSaiskinti cukrinio diabeto rizikos faktoriai, turi
biti reguliariai stebimi dél galimo cukraus kiekio kontrolés pablogéjimo. Reguliariai reikia stebéti
svorio poky¢ius.

Lipidai

Klinikiniy kvetiapino poveikio tyrimy metu stebétas trigliceridy, MTL ir bendro cholesterolio kiekio
padidéjimas ir sumazejimas DTL cholesterolio (Zr. 4.8 skyriy). Lipidy kiekio pakitimus reikia
tinkamai gydyti.

QT pailgéjimas

Klinikiniy tyrimy duomenimis ir kvetiapino vartojant taip, kaip rekomenduojama preparato
charakteristiky santraukoje, jo vartojimas nebuvo susijes su nuolatiniu absoliutaus QT intervalo
pailgéjimu, ta¢iau pastebétas su kvetiapino vartojimu terapinémis dozémis (zr. 4.8 skyriy) ir
perdozavimu susij¢s QT pailgéjimas (zr. 4.9 skyriy). Kvetiapino, kaip ir kity antipsichoziniy
preparaty, reikia vartoti atsargiai pacientams, kurie serga Sirdies ir kraujagysliy liga, ar kuriy Seimoje
yra buves QT pailgéjimas. Be to, atsargumas reikalingas, kvetiapino skiriant kartu su kitais QT
intervalg ilginanciais vaistiniais preparatais, ir kartu su neuroleptikais , ypa¢ senyviems Zmonéms, bei
pacientams, kuriems yra jgimtas ilgo QT sindromas, stazinis Sirdies nepakankamumas, Sirdies
hipertrofija, hipokalemija ar hipomagnezemija (zr. 4.5 skyriy).

Kardiomiopatija ir miokarditas

Klinikiniy tyrimy metu ir kvetiaping pateikus j rinkg gauta pranesimy apie kardiomiopatijg ir
miokardita, taiau prieZastinio rySio nenustatyta (zr. 4.8 skyriy). Jtarus kardiomiopatijg arba
miokardita, reikia jvertinti poreikj nutraukti kvetiapino vartojima.

Nutraukimo reakcijos




Staiga nutraukus kvetiapino vartojimg pasirei§ké timios nutraukimo reakcijos, jskaitant nemiga, galvos
skausma, diaréjg, vémima, svaigulj ir irzZlumg. Todél patartina nutraukti vartojima laipsniskai
maziausiai per 1 arba 2 savaites (zr. 4.8 skyriy).

Senyvi pacientai, kuriems yra su demencija susijusi psichozé

Kvetiapino vartojimas su demencija susijusios psichozés gydymui yra nepatvirtintas.

Atsitiktiniy im¢iy placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy duomenimis, demencija sergantiems ir kai
kuriy atipiniy antipsichoziniy preparaty vartojantiems ligoniams nepageidaujamy smegeny
kraujagysliy rei$kiniy rizika padidéja mazdaug tris kartus. Tokio rizikos padidéjimo mechanizmas
nezinomas. Negalima paneigti Sios rizikos padidéjimo vartojant kity antipsichoziniy preparaty ar
kitoms pacienty grupéms. Pacientus, kuriems yra insulto rizikos veiksniy, gydyti kvetiapinu reikia
atsargiai.

Atipiniy antipsichoziniy preparaty metaanalizés duomenimis, senyviems ligoniams, sergantiems su
demencija susijusia psichoze, mirties rizika yra didesné, negu pacientams, kurie vartoja placebo.
Dviem 10 savaiciy placebu kontroliuojamais kvetiapino tyrimais nustatyta, kad toje pacioje
populiacijoje (n = 710, amziaus vidurkis — 83 [56 — 99] metai) kvetiapino vartojusiy pacienty
mirtingumas buvo 5,5 %, vartojusiy placebo - 3,2 %. Siy tyrimy metu pacientai miré dél jvairiy
priezasc¢iy, budingy $iai populiacijai.

Disfagija
Pastebima disfagija vartojant kvetiaping (zr. 4.8 skyriy). Atsargiai turi biiti vartojamas kvetiapinas
pacientams turintiems aspiracinés pneumonijos rizika.

Viduriy uzkietéjimas ir Zarnyno obstrukcija

Viduriy uzkietéjimas yra Zarny obstrukcijos rizikos veiksnys. Gauta praneSimy apie viduriy
uzkietéjima ir zarny obstrukcijg, pasireiSkusius vartojant kvetiapino (Zr. 4.8 skyriy). Tarp $iy
praneSimy yra ir mirties atvejy, jvykusiy buvus didesnei zarny obstrukcijos rizikai, t.y. kartu daugelj
zarny peristaltikg létinan¢iy vaistiniy preparaty vartojusiems ir (arba) galéjusiems nepranesti apie
pasireiSkusius viduriy uzkietéjimo simptomus pacientams. PasireiSkus Zarny obstrukcijai arba
nepraeinamumui, pacientg reikia atidziai stebéti ir skubiai gydyti.

Veny tromboembolija (VTE)

Vartojant antipsichoziniy vaistiniy preparaty ya pasireiske veny tromboembolijos (VTE) atvejy.
Kadangi antipsichoziniais vaistiniais preparatais gydomi pacientai daznai turi jgyty VTE rizikos
veiksniy, todél reikia nustatyti visus galimus rizikos veiksnius prie§ pradedant gydyma ir gydymo
kvetiapinu metu, bei imtis profilaktikos priemoniy.

Pankreatitas

Klinikiniy ir rinkodaros tyrimy metu buvo pranesimy apie pankreatito atvejus. Nors pankreatito
rizikos veiksniy buvo nustatyta ne visais atvejais po vaistinio preparato patekimo j rinkg , taciau
daugelis pacienty jy turéjo, pvz. buvo padidéjes trigliceridy kiekis (zr. 4.4 skyriy Lipidai), tulzies
akmenys ir alkoholio vartojimas.

Klaidingas vartojimas ar piktnaudziavimas
Gauta praneSimy apie klaidingo vartojimo ar piktnaudziavimo atvejus. Pacientams, kurie yra
piktnaudziave alkoholiu ar narkotikais, kvetiapino skirti reikia atsargiai.

Papildoma informacija

Kvetiapino vartojimo kartu su divalproeksu ar li¢iu, esant Giminiams vidutinio sunkumo ir sunkiems
manijos epizodams, duomeny yra nedaug, taCiau Sie deriniai buvo toleruojami gerai (zr. 4.8 ir 5.1
skyrius). Turimi duomenys rodo suminj jy poveikj po 3 savaiciy.

Laktozé
Quetiapine Polpharma tabletes turi laktozés.
Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas —



galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Natris
Sio vaistinio preparato sudétyje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Dél pagrindinio kvetiapino poveikio centrinei nervy sistemai, Quetiapine Polpharma vartoti kartu su
kitais centrinio poveikio vaistiniais preparatais ir alkoholiu reikia atsargiai.

Kvetiaping reikia atsargiai vartoti kartu su serotoninerginiais vaistiniais preparatais, pavyzdziui, MAO
inhibitoriais, selektyviaisiais serotonino reabsorbcijos inhibitoriais (SSRI), serotonino ir noradrenalino
reabsorbcijos inhibitoriais (SNRI) arba tricikliais antidepresantais, nes padidéja serotonino sindromo
(sutrikimo, galincio kelti pavojy gyvybei) i8sivystymo rizika (Zr. 4.4 skyriy).

Kartu su kitais anticholinerginiais (antimuskarininiais) vaistiniais preparatais kvetiapino skiriama
atsargiai (zr. 4.4 skyriy).

Citochromo P450 (CYP) 3A4 yra svarbiausias fermentas, atsakingas uz kvetiapino metabolizma,
kuriame dalyvauja citochromo P450 sistemos fermentai. Sgveikos tyrimy su sveikais savanoriais metu
kartu su ketokonazolu (stipriu CYP 3A4 inhibitoriumi) pavartoto kvetiapino (25 mg dozémis) AUC
padidéjo 5 — 8 kartus, todél kartu vartoti kvetiapino ir stipriy CYP 3A4 inhibitoriy draudziama. Be to,
kvetiapino nerekomenduojama vartoti kartu su greipfruty sultimis.

Kartotiniy doziy klinikinio tyrimo metu jvertinta kvetiapino, vartojamo prie$ gydyma karbamazepinu
(kepeny fermenty induktoriumi) ir jo metu, farmakokinetika. Nustatyta, kad kartu vartojamas
karbamazepinas reik§mingai padidina kvetiapino klirensg. Toks klirenso padidéjimas sistemine
kvetiapino ekspozicijg (matuojama pagal AUC) sumazino vidutini$kai 13 %, palyginti su ekspozicija,
kuri biina vartojant vien kvetiapino, nors daliai pacienty pastebétas didesnis poveikis. Dél §ios
sgveikos gali biiti mazesné kvetiapino koncentracija kraujo plazmoje, todél gali pakisti gydymo
kvetiapinu veiksmingumas. Kvetiapino, vartojamo kartu su kitu mikrosomy izofermenty induktoriumi
fenitoinu, klirensas padidéja mazdaug 450 %.

Kepeny fermenty induktoriy vartojancius pacientus galima gydyti kvetiapinu tik tokiu atveju, jeigu
gydytojas nusprendzia, jog galima gydymo pastaruoju vaistiniu preparatu nauda yra didesné uz
gydymo kepeny fermenty induktoriais nutraukimo rizika. Yra svarbu, kad bet kokie gydymo kepeny
fermenty induktoriumi pokyciai bty laipsniski. Jei biitina, §ios grupés preparata galima pakeisti
vaistiniu preparatu, kuris neaktyvuoja kepeny fermenty (pvz., natrio valproatu) (taip pat zr. 4.4 skyriy).

Kartu su antidepresantais imipraminu (CYP2D6 inhibitoriumi) ar fluoksetinu (CYP3A4 ir CYP2D6
inhibitoriumi) vartoto kvetiapino farmakokinetika reik§mingai nepakito.

Kvetiapino, vartoto kartu su antipsichoziniais preparatais risperidonu ir haloperidoliu, farmakokinetika
reik§mingai nepakito, taciau tioridazinas kartu vartoto kvetiapino klirensa padidino mazdaug 70 %.

Cimetidinas kartu vartojamo kvetiapino farmakokinetikos neveiké.
Licio, vartojamo kartu su kvetiapinu, farmakokinetika nekinta.

6 savaicCiy trukmeés atsitiktinés atrankos tyrimo metu palyginus li¢io ir kvetiapino pailginto
atpalaidavimo table¢iy derinio poveik]j iimine manija sergantiems suaugusiems pacientams su placebo
ir kvetiapino pailginto atpalaidavimo tableciy derinio poveikiu, papildomo gydymo liiu grupés
pacientams daZzniau negu papildomo gydymo placebu grupés uzfiksuota ekstrapiramidiniy sutrikimy
(ypac tremoras), mieguistumas ir svorio prieaugis (zr. 5.1 skyriy).



Kartu vartoty natrio valproato ir kvetiapino farmakokinetika klinikai reik§mingu laipsniu nepakito.
Retrospektyviojo tyrimo, kuriame dalyvavo vaikai ir paaugliai, vartoje¢ valproatg, kvetiaping arba juos
abu, metu leukopenija ir neutropenija $iy vaistiniy preparaty derinio grupés pacientams pasireiské
dazniau negu bet kurios monoterapijos grupés.

Formaliy sgveikos tyrimy su vaistiniais preparatais, dazniausiai vartojamais Sirdies ir kraujagysliy ligy
gydymui, neatlikta.

Kvetiapino vartoti kartu su kitomis medziagomis, kurios sutrikdo elektrolity pusiausvyra ar ilgina QT
intervala, reikia atsargiai.

Yra pranesimy apie klaidingus teigiamus metadono ir tricikliniy antidepresanty fermenty imuniniy
tyrimy rezultatus pacientams, kurie vartojo kvetiapino. Rekomenduojama patvirtinti abejotinus
imuniniy tyrimy rezultatus naudojant tinkama chromatografijos metoda.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Pirmasis trimestras

Nedidelis kiekis publikuoty duomeny (apie 300 — 1000 néStumy baigéiy), jskaitant atskirus
pranesimus ir kelis steb&jimo tyrimus, kvetiapino sukeliamo apsigimimy rizikos padidé€jimo nerodo.
Vis délto visi turimi duomenys daryti tvirty iSvady neleidZia. Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj
poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Dél to nésCiosioms kvetiapino skiriama tik tada, kai laukiamas
palankus poveikis virSija galimus pavojus.

Treciasis trimestras

Vaistiniy preparaty nuo psichozeés, jskaitant kvetiaping, trecig néStumo trimestrg paveiktiems
naujagimiams kyla nepageidaujamy reakcijy (ekstrapiraminiy ir (arba) nutraukimo simptomy, kurie
gali buti jvairaus intensyvumo ir po gimdymo trukti jvairy laikg) pavojus. Gauta pranes§imy apie
azitacija, padidéjusj raumeny tonusg, sumazejusj raumeny tonusg, tremora, mieguistuma, kvépavimo
distresg ar maitinimo sutrikima, tod¢l naujagimius reikia atidziai stebéti.

~

Zindymas
Remiantis labai nedideliu publikuoty pranesimy apie kvetiapino iSskyrima j moters pieng duomeny

kiekiu, informacija apie terapinémis dozémis vartojamo kvetiapino i$skyrimg yra priestaringa. Nesant
tvirty duomeny biitina nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar kvetiapino vartojimg atsizvelgiant j Zindymo
naudag kuidikiui ir gydymo nauda motinai.

Vaisingumas
Kvetiapino poveikis zmogaus vaisingumui netirtas. Ziurkéms nustatytas su padidéjusia prolaktino
koncentracija susije¢s poveikis, taciau tiesioginés reikSmeés zmonéms jis neturi (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Atsizvelgiant | pagrindinj kvetiapino poveikj centrinei nervy sistemai, gali pablogéti veikla, kuriai
reikalingas budrumas, todél pacientams reikia patarti, kad jie atsisakyty vairuoti ir valdyti
mechanizmus tol, kol paaiskeés, kaip jie reaguoja i kvetiaping.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Dazniausiai pasireisSkes nepageidaujamas kvetiapino poveikis (=10 %) buvo apsniidimas, galvos
skausmas,svaigulys, burnos dzitivimas, nutraukimo simptomai, trigliceridy koncentracijos kraujyje
padidéjimas, bendro cholesterolio koncentracijos padidéjimas (ypa¢ MTL cholesterolio), DTL
cholesterolio koncentracijos sumaz¢jimas, kiino masés padidéjimas, sumazéjusi hemoglobino
koncentracija ir ekstrapiramidiniai simptomai.



NRY, susijusiy su kvetiapino vartojimu, daznis nurodytas toliau pateiktoje lenteléje, laikantis

Medicinos moksly tarptautiniy organizacijy tarybos (ang. the Council for International Organizations
of Medical Sciences, CIOMS) rekomendacijy (CIOMS III darbo grupé, 1995).

1 lentelé. Su gydymu kvetiapinu susijusios nepageidaujamos reakcijos

Nepageidaujamo poveikio daZnis apibiidinamas taip: labai daZnas (= 1/10), daZnas (nuo > 1/100
iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10000 iki < 1/1000), labai retas (<
1/10000) ir nezinomas (negali baiti apskaifiuotas pagal turimus duomenis).

Organy Labai Daznas NedaZnas Retas Labai Daznis
sistemy daZnas retas nezino
klasé mas
Kraujo ir Sumazéjusi Leukopenija! | Neutropenija | Agranulocit
limfinés hemoglobino | -2 L 0z¢&%
sistemos koncentracija | sumazéjes trombocitope
sutrikimai | * neutrofily nija, anemija,
kiekis, sumazejes
padidéjes trombocity
eozinofily kiekis'
kiekis®’
Imuninés Padidéjes Anafilaksin
sistemos jautrumas ¢ reakcija’
sutrikimai (jskaitant
alergines
odos
reakcijas)
Endokrinini Hiperprolakti | Laisvo T3 Sutrikusi
ai nemija'>, koncentracijo antidiurezin
sutrikimai bendro T4 s io hormono
koncentracijo | sumazéjimas sekrecija
s 4
sumazéjimas | hipotirozé?!
24 laisvo T4
koncentracijo
S
sumazéjimas
24 bendro Ts
koncentracijo
s
sumazéjimas
4 TSH
koncentracijo
s
padidéjimas®
4
Metabolizm | Trigliceridy | Apetito Hiponatremij | Metabolinis
o ir mitybos | koncentracij | padidéjimas, | a'’, cukrinis | sindromas®
sutrikimai 0s serume gliukozés diabetas'
padidéjimas' | koncentracijo | Jau
030 bendro s kraujyje diagnozuoto
cholesterolio | padidéjimas | cukrinio
(daugiausia | iki diabeto
MTL) patiméjimas
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koncentracij | hiperglikemi
0S serume nio lygio®
padidéjimas!
1,30
DTL
koncentracij
0s
sumazgjimas
17.30,
kiino masés
padidéjimas®
30
Psichikos Nenormaliis Somnambu
sutrikimai sapnai ir lizmas ir su
koSmarai, juo susije
mintys apie poelgiai,
savizudybe ir pvz.,
savizudiSkas kalbéjimas
elgesys® miegant ir
su miegu
susijes
valgymo
sutrikimas
Nervy Svaigulys*!®, | Dizartrija Traukuliai !,
sistemos somnolencija neramiy kojy
sutrikimai | *'°, galvos sindromas,
skausmas, veélyvoji
ekstrapirami diskinezija'?,
diniai sinkopé*!°
simptomai'-?!
Sirdies Tachikardija* | QT Kardio
sutrikimai , pailgéjimas’! miopatij
palpitacijos® | %18, a,
bradikardija’ miokard
2 itas
Akiy Neryskus
sutrikimai matymas
Kraujagysli Ortostatiné Veny
y sutrikimai hipotenzija*! tromboemb
6 olija!
Kvépavimo Dusulys* Rinitas
sistemos,
kritinés
lgstos ir
tarpuplauci
o sutrikimai
Virskinimo | Burnos Viduriy Disfagija’ Pankreatita
trakto dzitvimas uzkietéjimas, s!, zarny
sutrikimai dispepsija, obstrukcija
vémimas? ar
nepraeinam
umas
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Kepeny ir Padidéjes Padidéjes Gelta’,
tulZies alaninaminot | aspartatamin | hepatitas
pislés ir ransferazés otransferazés
lataky (ALT)?, (AST)
sutrikimai aktyvumas aktyvumas
serume, serume’
padidéjes
gama-GT
aktyvumas
serume’
Odos ir Angioneuro | Toksiné
poodinio ziné epiderm
audinio edema’, io
sutrikimai Stivenso- nekroliz
Dzonsono é,
(Strevens- daugiafo
Johnson) rmé
sindromas® | raudoné
Vaisto
sukeltas
iSbérima
s su
eozinofi
lija ir
sistemin
iais
simptom
ais
(DRESS
)
Odos
vaskulit
as
Skeleto, Rabdomioli
raumeny ir z€
Jjungiamojo
audinio
sutrikimai
Inksty ir Slapimo
Slapimo susilaikymas
taky
sutrikimai
Bikles Vaistini
néestumo, 0
pogimdymi preparat
niu ir 0
perinatalini nutrauki
u mo
laikotarpiu sindrom
as
naujagi
miui’!
Lytines Lytinés Priapizmas,
sistemos ir funkcijos galaktoréja,
sutrikimas krity
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kriities pabrinkima

sutrikimai S,
menstruacij
y sutrikimai

Bendrieji Nutraukimo | Lengva Neurolepsi

sutrikimai | simptomai'® | astenija, nis

ir vartojimo periferiné piktybinis

vietos edema, sindromas’,

pazeidimai irzlumas, hipotermija

karsCiavimas

Dyrimai Padidéjusi
kreatino
kinazés
koncentraci
ja
kraujyje'

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.
17.

18.

7r. 4.4 skyriy.

Apsniidimas daZniausiai pasireiskia per pirmas dvi gydymo savaites ir paprastai, tesiant kvetiapino
vartojima, praeina.

Kai kuriems kvetiapino vartojantiems pacientams pasireiské besimptomis (poslinkis nuo
normalaus iki >3 x ULN bet kuriuo metu) transaminaziy (ALT, AST) ar gama-GT aktyvumo
kraujo serume padidéjimas. Tesiant gydyma kvetiapinu, toks aktyvumo padidéjimas paprastai
praeidavo.

Kvetiapinas, kaip ir kitokie adrenerginius alfa; receptorius blokuojantys antipsichoziniai
preparatai, daznai sukelia ortostating hipotenzija, susijusig su galvos svaiguliu, tachikardija, kai
kuriems pacientams — net apalpimu, ypa¢ pradiniu dozés koregavimo laikotarpiu (Zr. 4.4 skyriy).
Nepageidaujamy reiskiniy daznis nustatytas remiantis tik duomenimis, sukauptais po to, kai
preparatas pateko i rinkg.

Gliukozés kiekis kraujyje maziausiai vieng kartg buvo > 126 mg/dl (>7,0 mmol/l)(nevalgius) arba
>200 mg/dl (=11,1 mmol/l) (pavalgius).

Klinikiniai tyrimai kontroliuojami placebo parodé, kad vartojant kvetiapino yra padidéjes disfagijy
daznumas.

> 7 % padidéjes kiino svoris. Taip atsitinka dazniausiai per artimiausias gydymo savaites
suaugusiesiems.

Sekancios stiprios nutraukimo reakcijos daznai buvo matomos monoterapijos klinikiniuose
tyrimuose kontroliuojant placebu, kurios jvertintos kaip nutraukimo simptomai: nemiga,
pykinimas, galvos skausmas, diaréja, vémimas, galvos svaigulys ir dirglumas.Siy reakcijy
daznumas pastebimai sumazéjo po 1 savaités vaistinio preparato nevartojimo.

Trigliceridy kiekis > 200 mg/dl (>2.258 mmol/l) (>18 mety pacientams) arba > 150 mg/dl (>1,694
mmol/l) (<18 mety pacientams) maziausiai vienas atvejis.

Cholesterolio kiekis > 240 mg/dl (>6,2064 mmol/l) (=18 mety pacientams) arba > 200 mg/dl
(>5,172 mmol/l) (<18 mety pacientams) maziausiai vienas atvejis. Labai daznas padidéjimas buvo
pastebimas mazo tankio lipoproteiny cholesterolio kiekio > 30 mg/dl (>0,769 mmol/l). Vidutinis
kiekio pakitimas buvo 41,7 mg/dl (=1,07 mmol/l).

Ziareéti teksta Zemiau.

Trombocity kiekis < 100 x 10°/1 maZiausiai vienas atvejis.

Pagal klinikiniy tyrimy praneSimus apie nepageidaujamg poveikj, kreatino fosfokinazés
padidéjimas kraujo serume yra nesusij¢s su neuroleptiniu piktybiniu sindromu.

Prolaktino kiekis vyresniems neil 8 mety amziaus pacientams: > 20 pg/l (>869,56 pmol/l) vyrams;
> 30 pg/l (>1304,34 pmol/l) moterims bet kuriuo metu.

Gali paskatinti kritimus.

DTL cholesterolio kiekis bet kurio metu vyrams <40 mg/dl (1,025 mmol/l), moterims <50 mg/dl
(1,282 mmol/1).

Daznis pacienty, kuriems pasitaiko QTc pokytis nuo <450 ms iki >450 ms su >30 ms padidéjimu.

13



Placebu kontroliuojamuose tyrimuose su kvetiapinu, vidutinis pokytis ir daznis, pacientams,

kuriems pasireiSké kliniskai reik§mingas pokytis, buvo panasus placebo ir kvetiapino vartojusiems

pacientams.

Bent vienu atveju poslinkis nuo >132 mmol/l iki <132 mmol/l.

Buvo pranesta apie minciy apie savizudybe ir savizudiSko elgesio atvejy kvetiapino terapijos metu

arba tik nutraukus gydyma (Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Zr. 5.1 skyriy.

Hemoglobino sumazéjimas iki <13 g/dl (8,07 mmol/l) vyrams, <12 g/dl (7,45 mmol/l) moterims,

maziausiai vienas atvejis, pasireiské 11% visy klinikiniy tyrimy, jskaitant atvirus iStgstus tyrimus,

pacienty. Siems pacientams vidutinis maksimalus hemoglobino sumazéjimas bet kurio metu buvo

1,50 g/dl.

Sie poveikiai daznai pasireiské esant tachikardijai, galvos svaiguliui, ortostatinei hipotenzijai,

ir/arba esant Sirdies/kvépavimo ligoms.

Remiantis normaliy rodikliy poky¢iais j kliniskai reikSmingus bet kuriuo tyrimo metu, visuose

tyrimuose. Bendro T4, laisvo T4, bendro Ts ir laisvo T3 pokytis yra <0,8 x LLN (pmol/l) ir TSH

pokytis yra >5 mlIU/I bet kuriuo metu.

Remiantis dazniau pasireiskian¢iu vémimu senyviems pacientams (=65 mety).

Remiantis neutrofily kiekio poky¢iu nuo pradinio rodmens >1,5 x 10%1 iki <0,5 x 10°/1 bet kuriuo

gydymo laikotarpiu bei pacienty, kuriems pasirei§ké sunki neutropenija (<0,5 x 10%/1) ir infekcija

visy kvetiapino klinikiniy tyrimy metu, skai¢iumi (Zr. 4.4 skyriy).

Remiantis normaliy rodikliy poky¢iais j kliniskai reikSmingus bet kuriuo metu, visuose tyrimuose.

Eozinofily kiekio poky¢iai bet kuriuo tyrimo metu >1 x 10° 1gsteliy/1.

Remiantis normaliy rodikliy poky¢iais j kliniskai reikSmingus bet kuriuo metu, visuose tyrimuose.

WBC kiekio poky¢iai bet kuriuo tyrimo metu yra <3 x 10° Igsteliy/I.

Remiantis Salutiniy rei§kiniy praneSimais apie metabolinj sindromg i§ visy klinikiniy tyrimy su

kvetiapinu.

Kai kuriems pacientams klinikiniy tyrimy metu pasireiské daugiau nei vieno metabolinio

faktoriaus, kaip svorio, gliukozés ir lipidy kiekio kraujyje, pasunkéjimas (zr. 4.4 skyriy).

3L 7r. 4.6 skyriy

32 Gali pasireiksti pradéjus gydyma ar neilgai trukus po to ir gali biti susijes su hipotenzija ir/arba
sinkope. Daznis nustatytas remiantis pranesSimais apie pasalinj poveikj - bradikardija ir su ja
susijusius rei$kinius — visy klinikiniy tyrimy su kvetiapinu metu.

19.
20.

21.
22.

23.

24.

25.
26.

27.
28.
29.

30.

QT pailgéjimo atvejai, skilveliy aritmija, staigi nepaaiSkinama mirtis, $irdies veiklos nutriikimas ir
torsades de pointes, pastebéti vartojant neuroleptiky, yra vertinami kaip Sios vaistiniy preparaty grupés
preparatams biidingas poveikis.

Vartojant kvetiaping, uzfiksuota stipriai iSreiksty odos nepageidaujamy reakcijy (angl. severe
cutaneous adverse reactions, SCARs), jskaitant Stevens-Johnson sindromg (SJS), toksine epidermio
nekrolizg (TEN) ir reakcija | vaista su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (angl. Drug Rash with
Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS).

Vaiky populiacija

Vaikams ir jaunuoliams pasireiskia tokios pat nepageidaujamos reakcijos, kaip ir suaugusiems, kurios
isvardintos auks¢iau. Zemiau pateikiama lentelé apibendrina nepageidaujamas reakcijas, kurios
vaikams ir jaunuoliams (10-17 mety) pasireiskia dazniau nei suaugusiems, arba kurios suaugusiems
nepasireiskia.

2 lentelé. Su gydymu kvetiapinu susijusios nepageidaujamos reakcijos, kuriy vaikams ir
paaugliams pasireiSkia daZzniau negu suaugusiems, ir tos, kuriy suaugusiems nenustatyta

Nepageidaujamo poveikio daznis apibtidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki <

1/10), nedaznas (nuo > 1/1000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10000 iki < 1/1000), labai retas (< 1/10000)
ir nezinomas (negali buti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).
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Organu sistemuy klasé Labai daZnas DazZnas

Endokrininiai sutrikimai Padid¢jusi prolaktino
koncentracija!

Metabolizmo ir mitybos Apetito padidéjimas

sutrikimai

Nervy sistemos sutrikimai Ekstrapiramidiniai Sinkopé
simptomai’*

Kraujagysliy sutrikimai Padidéjes kraujospiidis?

Kvépavimo sistemos, Rinitas

krittines lgstos ir

tarpuplaucio sutrikimai
Virskinimo trakto sutrikimai | Vémimas
Bendrieji sutrikimai ir Irzlumas®
vartojimo vietos pazeidimai

' Prolaktino kiekis (< 18 mety pacientams): >20 ug/1 (>869,56 pmol/l) vyrams; >26 ug/l (>1130,428
pmol/l) moterims, bet kurio tyrimo metu. Prolaktino kiekio padidéjimas >100 ug/l pasireiské
maciau nei 1% pacienty.

tyrimais nustatytu poslinkiu auksc¢iau klinikiniu pozidiriu reikSmingo slenkscio (adaptuota pagal
Nacionalinio sveikatos instituto kriterijus) arba sistolinio kraujosptidzio padidéjimu >20 mm Hg
arba distolinio kraujospudzio padidéjimu >10mm Hg bet kuriuo metu.

Pastaba: daznis yra toks pat kaip suaugusiems, bet vaikams ir jaunuoliams dirglumas gali biiti

Zr. 5.1 skyriy.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebétas po vaistinio preparato
registracijos, nes tai leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykij. Sveikatos
priezitiros ar farmacijos specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas,
tiesiogiai uzpildg prane$imo formga internetu Tarnybos Vaistiniy preparaty informacinéje sistemoje
https://vapris.vvkt.lt/vvkt-web/public/nrvSpecialist arba uzpilde Sveikatos prieziiiros ar farmacijos
specialisto pranesimo apie jtariamg nepageidaujamg reakcija (INR) forma, kuri skelbiama
https://www.vvkt.lt/index.php?1399030386, ir atsiysti elektroniniu pastu (adresu

NepageidaujamaR @vvkt.1t).

4.9 Perdozavimas

Simptomai
Dauguma pastebety simptomy ir pozymiy (mieguistumas, sedacija, tachikardija, hipotenzija ir
anticholinerginis poveikis) buvo sustipréjusio veikliosios medziagos farmakologinio poveikio
pasekmés.

Perdozavus gali pailgéti QT intervalas, prasidéti traukuliai, iStikti epilepsiné buiklé, vykti
rabdomiolizé, susilpnéti kvépavimas, susilaikyti §lapimas, sutrikti orientacija, pasireiksti delyras ir
(arba) azitacija, itikti koma ir mirtis. Pacientams, sergantiems sunkiomis Sirdies ir kraujagysliy
sistemos ligomis, perdozavimo sukeliamy sutrikimy pavojus gali buti didesnis (Zr. 4.4 skyriuje
,,Ortostatiné hipotenzija“).

Perdozavimo gydymas

Specifinio prie$nuodzio néra. Sunkaus apsinuodijimo atveju reikia turéti omenyje, kad ligonis galéjo
pavartoti keletg vaistiniy preparaty, pacienta rekomenduojama intensyviai gydyti: palaikyti kvépavimo
taky praeinamuma, uztikrinti pakankama apriipinimg deguonimi ir plauciy ventiliacija, stebéti bei
palaikyti Sirdies ir kraujagysliy sistemos veikla.
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Remiantis publikuotais duomenimis, delyra, azitacijg ir aiSky anticholinerginj sindromg galima gydyti
fizostigminu (1-2 mg, nuolat registruojant EKG). Vis délto tai néra rekomenduojamas standartinis
gydymas, nes fizostigminas gali bloginti Sirdies laidumg. Fizostigmino galima skirti tik kai néra EKG
poky¢iy. Jeigu yra Sirdies aritmija, bet kurio laipsnio atrioventrikuliné blokada arba iSsiplétes QRS
intervalas, fizostigmino skirti negalima.

Nors absorbcijos mazinimas perdozavimo atveju netirtas, jei apsinuodijimas sunkus, gali biti
naudinga iSplauti skrandj, jei jmanoma, per vieng valandg nuo apsinuodijimo. Galima vartoti
aktyvuotos anglies.

Apsinuodijus kvetiapinu, refrakciné hipotenzija turi biitio tinkamai gydoma, pvz. | veng leidziant
skys¢iy ir/arba simpatomimetiky. Reikty vengti epinefrino ir dopamino, nes beta stimuliacija gali
pasunkinti hipotenzija, kurig sukélé kvetiapino alfa blokada.

Atidzig medicining priezitirg bei biiklés stebéjimg reikia testi tol, kol pacientas pasveiks.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — antipsichoziniai, ATC kodas — NO5SA H04.

Veikimo mechanizmas

Kvetiapinas yra atipinis antipsichozinis vaistinis preparatas. Kvetiapinas ir jo veiklus metabolitas,
norkvetiapinas, sgveikauja su daugelio neuromediatoriy receptoriais. Kvetiapinui ir notkvetiapinui yra
budingas afinitetas smegeny serotonino (5-HT») bei dopamino D, ir D, receptoriams. Manoma kad Sis
antagonizmo receptoriams derinys, kurio afinitetas serotonino (SHT,) receptoriams didesnis nei
dopamino ir D; receptoriams, lemia antipsichozines kvetiapino savybes bei silpnesnj ekstrapiramidiniy
simptomy pasireiskima. Kvetiapinui bei norkvetiapinui nebiidingas pastebimas afinitetas
benzodiazepiny receptoriams, taciau biidingas didelis afinitetas histaminerginiams ir alfa;
adrenergianiams receptoriams bei vidutinis afinitetas alfa, adrenerginiams receptoriams. Be to,
kvetiapinas turi mazg afiniteta muskarino receptoriams arba jo neturi, o norkvetiapino afinitetas kai
kuriems muskarino receptoriams yra vidutinis arba didelis — tuo paaiSkinamas jo anticholinerginis
(antimuskarininis) poveikis. Norkvetiapinui buidingas norepinefrino ne$éjo (NEN) slopinimas ir dalinis
agonistinis poveikis SHT1A gali lemti kvetiapino kaip antidepresanto terapinj veiksminguma.

Farmakodinaminis poveikis

Kvetiapino aktyvuma patvirtina antipsichozinio poveikio tyrimy, pavyzdziui, saglyginio iSvengimo
reflekso, duomenys. Elgsenos ir neurofiziologiniais tyrimais nustatyta, kad jis blokuoja dopamino
agonisty poveikj ir didina dopamino metabolity koncentracijg (tai yra neurocheminis D, receptoriy
blokados pozymis).

Ikiklinikiniy tyrimy, kurie leidZia daryti iSvadas apie nepageidaujamus ekstrapiramidinius simptomus,
duomenys parode, kad kvetiapinas skiriasi nuo standartiniy antipsichoziniy preparaty. Net ir po
ilgalaikio vartojimo kvetiapinas nedidino D, receptoriy jautrumo. Veiksmingomis D, receptorius
blokuojan¢iomis dozémis vartotas kvetiapinas sukélé tik silpng katalepsija. Kvetiapino poveikis
limbinei sistemai selektyvus, nes po ilgalaikio vartojimo depoliarizacijos slopinimas pasireiskeé tik
mezolimbinés, bet ne nigrostriatinés, sistemos neuronuose, kuriuose yra dopamino. Umus ar ilgalaikis
kvetiapino vartojimas haloperidoliu jjautrintoms ar nejjautrintoms Cebus risies bezdzionéms sukélé
tik labai lengva distonija.

Kokiu mastu kvetiapino farmakologinis aktyvumas Zzmonéms priklauso nuo jo metabolito N-
dezalkilkvetiapino farmakologinio aktyvumo, nezinoma.

Klinikinis veiksmingumas
Sizofrenija
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Trijy placebu kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu Sizofrenija sergantys pacientai vartojo jvairias
kvetiapino dozes. Ekstrapiramidiniy simptomy (EPS) ar poreikio vartoti anticholinerginiy preparaty
daznis vartojant kvetiapino ir placebo nesiskyre. Placebu kontroliuoto nekintamy kvetiapino paros
doziy (doziy diapazonas 75 - 750 mg per para) klinikinio tyrimo duomenimis, EPS daznumas ar
poreikis vartoti anticholinerginiy preparaty nepadidéja. Ilgalaikis kvetiapino greito atpalaidavimo
Atviry tyrimy metu kvetiapinas buvo veiksmingas Sizofrenija serganciy pacienty, kuriems pasireiské
palanki pradiné reakcija j gydyma, buklés klinikiniam pageréjimui palaikyti tesiant gydyma — tai rodo
§io vaistinio preparato, vartojamo ilgai, tam tikro veiksmingumo galimybe.

Bipolinis sutrikimas

Keturiy placebu kontroliuoty tyrimy metu vertintas 800 mg kvetiapino paros dozés poveikis gydant
vidutinio sunkumo ar sunky manijos epizoda (dviejy tyrimy metu gydyta vienu kvetiapinu, dviejy —
kartu su li¢iu ar natrio valproatu) EPS ar poreikio vartoti anticholinerginiy preparaty daznis vartojant
kvetiapino ir placebo nesiskyré.

Dviejy klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad gydymas vien kvetiapinu veiksmingiau, nei placebas,
mazina manijos simptomus pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus manijos epizodas.
Poveikis vertintas po 3 ir 12 gydymo savaic¢iy. Duomeny apie ilgalaikj pacienty stebéjima, kad biity
galima vertinti kvetiapino, vartojamo manijos ar depresijos epizody profilaktikai, veiksminguma, néra.
Yra tik nedaug informacijos apie kvetiapino, vartojamo kartu su divalproeksu ar li¢iu, poveikij po 3 ar
6 vidutinio sunkumo ar sunkaus manijos epizodo gydymo savaiciy. Vis délto, minéti deriniai toleruoti
gerai. Siy tyrimy rezultatai rodo, kad tre¢ia gydymo savaite pasireiskia adityvus poveikis. Kito tyrimo
metu per 6 gydymo savaites adityvaus poveikio nepastebéta.

Pacienty, kurie reagavo j gydyma, vidutiné kvetiapino paros dozé paskuting gydymo savaitg buvo
600 mg, mazdaug 85 % tokiy ligoniy vartojo 400 — 800 mg paros dozg.

Keturiy papildomy 8 savaic¢iy trukmés klinikiniy kvetiapino tyrimy metu su pacientais, serganciais I ar
II tipo bipolinio sutrikimo vidutinio sunkumo ar sunkiais depresijos epizodais, duomenimis,
kvetiapino greito atpalaidavimo tableciy 300 mg ir 600 mg dozés buvo reikSmingai pranaSesnés uz
placeba, vertinant pagal svarbius gydyty pacienty vertinamyjy baig¢iy rodmenis: vidutini MADRS
rodiklio pageré¢jimg ir atsaka, apibiidinamg MADRS bendrojo rodiklio pageréjimu bent 50 %,
palyginti su pradiniais rodmenimis. Poveikio dydzio skirtumy pacientams, kurie vartojo kvetiapino
greito atpalaidavimo table¢iy 300 mg dozg, palyginti su 600 mg doze nebuvo.

Siy dviejy tyrimy pratesimo fazéje buvo jrodytas ilgalaikio pacienty, kurie reagavo j kvetiapino 300
mg ir 600 mg greito atpalaidavimo tabletes, gydymo veiksmingumas, palyginti su placebu,
atsizvelgiant  poveikj depresijos simptomams, bet ne manijos simptomams.

Dviejy ligos pasikartojimo profilaktikos tyrimy, kuriy metu buvo jvertintas pacienty, kuriems
pasireiské manijos, depresijos arba miSrios nuotaikos epizodai, gydymas kvetiapinu kartu su nuotaikos
stabilizuojamaisiais vaistiniais preparatais, duomenimis, kombinuotas gydymas kartu su kvetiapinu
buvo pranaSesnis uz monoterapija nuotaikos stabilizuojamaisiais vaistiniais preparatais, atsizvelgiant j
laikotarpj, po kurio pasikartojo bet kuris nuotaikos sutrikimo reiskinys (manija, misrus ar depresijos).
Buvo vartotos nuo 400 mg iki 800 mg kvetiapino paros dozes, padalytos i dvi dalis, kartu vartojant litj
ar valproatg.

6 savaiCiy trukmés, atsitiktiniy im¢iy tyrimo, lyginancio li¢io ir kvetiapino pailginto atpalaidavimo
tableciy derinio bei placebo ir kvetiapino pailginto atpalaidavimo tableciy derinio poveikj
suaugusiems Zzmonéms su imia manija, metu vidutinio pageréjimo skirtumas pagal YMRS (angl.
Young Mania Rating Scale) tarp li¢io ir placebo grupiy buvo 2,8 balai, o procentas pacienty, kuriems
buvo sukeltas atsakas, skirtumas (apibréziamas 50 % pageréjimu nuo pradinio lygio pagal YMRS)
buvo 11 % (79 % li¢io grupéje, palyginus su 68 % placebo grupéje).
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Vieno ilgalaikio (iki 2 mety trukmés gydymo) tyrimo metu tirta atkrycio profilaktika pacientams,
patyrusiems manijos, depresijos ar misriy nuotaikos sutrikimy epizody. Vartojant kvetiaping,
laikotarpis iki bet kokio nuotaikos sutrikimo reiskinio (manijos, miSraus ar depresinio) atkrycio I tipo
bipoliniu sutrikimu sergantiems pacientams truko ilgiau negu vartojant placebg. Kurj nors nuotaikos
reiskinj patyré 91 (22,5 %) kvetiapino grupés, 208 (51,5 %) placebo grupés ir 95 (26,1 %) lic¢io grupés
pacientai. Palyginus pacienty, kuriems pradinis gydymas kvetiapinu sukél¢ palanky poveikj, duomenis
toliau vartojus §j vaistinj preparatg ir ji pakeitus liCio preparatu nenustatyta, kad toks pakeitimas duoty
papildomos naudos atkry¢io profilaktikai.

Klinikiniais tyrimais jrodyta, kad 2 kartus per parg vartojamas kvetiapinas yra veiksmingas nuo
Sizofrenijos ir manijos, nors kvetiapino farmakokinetinis pusinis periodas yra apie 7 val. Tg taip pat
pagrindzia pozitrony emisijos tomografijos (PET) tyrimo duomenys, kurie rodo, kad prie SHT; ir D,
receptoriy kvetiapinas buna prisijunges iki 12 val. Didesniy kaip 800 mg paros doziy saugumas ir
veiksmingumas netirtas.

Klinikinis saugumas

Trumpalaikiy placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy, kurivose dalyvavo Sizofrenija ir bipolinio
sutrikimo manijos faze sirge pacientai, metu suminis ekstrapiramidiniy simptomy pasireiskimo daznis
vartojant kvetiaping ir placebg buvo panasus (Sizofrenija sergantiems pacientams 7,8 % vartojant
kvetiaping ir 8 % vartojant placeba, bipolinio sutrikimo manijos faze sergantiems pacientams
atitinkamai — 11,2 % ir 11,4 %). Trumpalaikiy placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy, kuriuose
dalyvavo didziuoju depresiniu sutrikimu ir bipolinio sutrikimo depresijos faze sirge pacientai, metu
ekstrapiramidiniy simptomy vartojant kvetiaping pasireiské dazniau negu vartojant placeba.
Trumpalaikiy placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo bipolinio sutrikimo
depresijos faze sirge pacientai, metu suminis ekstrapiramidiniy simptomy pasireiSkimo daznis
vartojant kvetiaping buvo 8,9 %, vartojant placebg — 3,8 %. Trumpalaikiy placebu kontroliuojamy
monoterapijos klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo didziuoju depresiniu sutrikimu sirge pacientai,
metu suminis ekstrapiramidiniy simptomy pasireiskimo daznis vartojant kvetiapino pailginto
atpalaidavimo tabletes buvo 5,4 %, vartojant placeba — 3,2 %. Trumpalaikiy placebu kontroliuojamy
monoterapijos klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo didziuoju depresiniu sutrikimu sirge pacientai,
metu suminis ekstrapiramidiniy simptomy pasireiskimo daznis vartojant kvetiapino pailginto
atpalaidavimo tabletes buvo 9 %, vartojant placeba — 2,3 %. Atskiry nepageidaujamy reiskiniy (pvz.,
akatizijos, ekstrapiramidinio sutrikimo, drebulio, diskinezijos, distonijos, neramumo, nevalingy
raumeny susitraukimy, psichomotorinio hiperaktyvumo ir raumeny sastingio) nepasireiské daugiau
kaip 4 % né vienos grupés pacienty, sirgusiy bipolinio sutrikimo depresijos faze ar didziuoju
depresiniu sutrikimu.

Trumpalaikiy (3—8 savaiciy) fiksuotos dozés (50-800 mg per para) placebu kontroliuojamy tyrimy
metu 50 mg kvetiapino per parg vartoj¢ pacientai priaugo vidutiniskai 0,8 kg, vartoje 600 mg — 1,4 kg,
vartoj¢ 800 mg — maziau, o vartoj¢ placebg — 0,2 kg kiino masés. 7 % ar daugiau kiino masés priaugo
5,3 % 50 mg kvetiapino per para, 15,5 % — 400 mg kvetiapino per parg (600 mg ar 800 mg kvetiapino
per parg vartojusiy pacienty procentas buvo mazesnis) ir 3,7 % placeba vartojusiy pacienty.

6 savaiciy trukmeés, atsitiktiniy im¢iy tyrimas, lyginantis liCio ir kvetiapino pailginto atpalaidavimo
tableciy derinio ir placebo ir kvetiapino pailginto atpalaidavimo tableciy derinio poveikj suaugusiems
zmonéms su imia manija, parodé, kad kvetiapino pailginto atpalaidavimo tableciy ir li¢io derinys
sukelia daugiau nepalankiy reakcijy (63 % palyginus su 48 % kvetiapino pailginto atpalaidavimo
tableciy ir placebo deriniu). Saugumo rezultatai parodé, kad dazniau pasireiské ekstrapiramidiniai
simptomai: 16,8 % li¢io grupéje ir 6,6 % placebo grupéje; daugiausia tai buvo drebulys, pasireiskes
15,6 % li¢io grupéje ir 4,9 % placebo grupéje. Padidéjes mieguistumas daugiau pasireisSke kvetiapino
pailginto atpalaidavimo table€iy ir li¢io derinio grup¢je (12,7 %) negu kvetiapino pailginto
atpalaidavimo tableciy ir placebo derinio grupéje (5,5 %). Taip pat, didesniam pacienty procentui li¢io
grupéje (8,0 %) gydymo pabaigoje priaugo svoris (=7 %), palyginus su placebo grupe (4,7 %).

Atliekant ilgesnés trukmés atkrycio profilaktikos tyrimus, po 4-36 savaiciy atviro periodo, kurio metu
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pacientai vartojo kvetiaping, buvo randomizuoto gydymo nutraukimo laikotarpis, kurio metu pacientai
buvo randomizuojami vartoti kvetiaping arba placebg. Vartoti kvetiaping randomizuoty pacienty
vidutinis kiino masés prieaugis per atvira perioda buvo 2,56 kg, iki randomizuoto periodo 48-os
savaités pabaigos jie priaugo vidutiniskai 3,22 kg (palyginus su svoriu atviro periodo pabaigoje).
Vartojant placebg randomizuoty pacienty vidutinis kiino masés pricaugis per atvirg perioda buvo 2,39
kg, iki randomizuoto periodo 48-0s savaités pabaigos jie priaugo vidutiniskai 0,89 kg (palyginus su
svoriu atviro periodo pabaigoje).

Atlikti placebu kontroliuojami tyrimai, kuriuose dalyvavo senyvi su demencija susijusia psichoze
sergantys pacientai. Nepageidaujamy smegeny kraujagysliy reiskiniy daznis per 100 paciento mety
vartojant kvetiaping nebuvo didesnis negu vartojant placeba.

Atliekant visus trumpalaikius placebu kontroliuojamus monoterapijos tyrimus, gydymo metu
neutrofily skai¢iaus nukrypimas iki < 1,5 x 10%/1 bent karta nustatytas 1,9 % kvetiaping ir 1,5 %
placebg vartojusiy pacienty, kuriems neutrofily skai¢ius iki gydymo buvo > 1,5 x 109/1. Nukrypimo >
0,5-< 1,0 x 10°/1 daznis buvo toks pat (0,2 %) tick kvetiapinu, tiek placebu gydytiems pacientams.
Visy klinikiniy tyrimy metu (jskaitant placebu kontroliuojamus, atvirus ir su aktyvaus gydymo su
palyginamaja grupe) skai¢iuojant pacientus, kuriy neutrofily kiekis iki gydymo buvo > 1,5 x 10%1,
neutrofily kiekio nukrypimas iki < 1,5 x 10%1 bent kartg nustatytas 2,9 % ir iki < 0,5 x 10°/1—- 0,21 %
kvetiaping vartojusiy pacienty.

Gydymas kvetiapinu buvo susije¢s su nuo dozés priklausomu skydliaukés hormony koncentracijos
sumazgjimu. TSH koncentracijos pokycio daznis buvo 3,2 %, vartojant kvetiaping, palyginti su 2,7 %,
vartojant placeba. Atvejai, kai pakito ir Ts ar T, ir TSH koncentracijos ir toks pokytis gal¢jo biiti
kliniskai reikSmingas, Siuose tyrimuose buvo reti, o stebéti skydliaukés hormony koncentracijy
koncentracijy sumazéjimas pasireiSké per pirmasias Sesias gydymo kvetiapinu savaites ir ilgalaikio
gydymo metu daugiau nemazéjo. Mazdaug 2 i§ 3 visy gydymo kvetiapinu nutraukimo atvejy poveikis
bendrojo ir laisvojo T4 koncentracijoms buvo grjZztamas ir nepriklausé nuo gydymo trukmeés.

Katarakta / leSiuko drumstis

Klinikinio tyrimo metu lyginant potencialy katarakta sukeliantj kvetiapino (200-800 mg per parg) ir
risperidono (2—8 mg per parg) poveikj Sizofrenija ar Sizoafektiniu sutrikimu sergantiems pacientams
nustatyta, kad bent 21 mén. kvetiapino vartojusiy pacienty, kuriy leSiuko drumsties laipsnis padidéjo,
dalis (4 %) nebuvo didesné negu tiek pat laiko vartojusiy risperidono (10 %).

Vaiky populiacija

Klinikinis veiksmingumas
Kvetiapino veiksmingumas ir saugumas tirtas atliekant 3 savaiciy trukmeés placebu kontroliuojama

sergan¢iyjy manijg tyrimg (n=284 pacientai i§ JAV, amzius 10-17 mety). Apie 45% pacienty nustatyta
papildoma démesio stokos ir hiperaktyvumo sutrikimo (ADHD) diagnozé. Be to, atliktas 6 savaiciy
17 mety). Pacientai, kuriems buvo Zinoma atsako i gydyma kvetiapinu stoka, j tyrimg nejtraukti.
Gydymo kvetiapinu pradiné dozé buvo 50 mg/parg, antrg dieng dozé padidinta iki 100 mg/para;
palengva dozé didinta iki numatytos dozés (manijos gydymui 400-600 mg/parg, Sizofrenijos gydymui
400-800 mg/para) po 100 mg per parg padalijus jg j dvi arba tris dalis.

Manijos tyrimo metu Young manijos vertinimo skalés (YMRS) pradinio vertinimo bendro baly
vidurkio (LS vidurkio) pokytis (aktyvus minus placebo) buvo -5,21 vartojant kvetiapino 400 mg/para
dozg ir -6,56 vartojant kvetiapino 600 mg/para doze. Atsako daznis (YMRS vertinimo pageré¢jimas
>50%) buvo 64% vartojant 400 mg paros dozg ir 58% vartojant 600 mg paros doze, 37% vartojusiy
placebg grupéje.

Sizofrenijos klinikinio tyrimo metu teigiamo ir neigiamo sindromo skalés (PANSS) pradinio vertinimo
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bendro baly vidurkio (LS vidurkio) pokytis (aktyvus minus placebo) buvo -8,16 vartojant kvetiapino
400 mg paros dozg ir -9,29 vartojant kvetiapino 800 mg/parg doze¢. Nei mazos (400 mg /parg) dozés,
nei didelés (800 mg/parg) dozés kvetiapino vartojimas nebuvo veiksmingesnis palyginti su placebu
procentiniu santykiu vertinant atsakiusius j gydyma, kuriy PANSS rodiklis palyginti su pradiniu
sumazéjo >30%. Tiek manijos, tiek Sizofrenijos tyrimy metu didelés dozés sukélé mazesnj atsaka |

gydyma.

Trecio, trumpalaikio placebu kontroliuojamo monoterapijos tyrimo su kvetiapino pailginto
atpalaidavimo tabletémis, kuriame dalyvavo bipolinio sutrikimo depresijos faze sirge vaikai ir
paaugliai (10—17 mety), metu veiksmingumas nustatytas nebuvo.

Duomeny apie poveikio palaikyma ar atkrycio profilaktika $ios amziaus grupés pacientams néra.

Klinikinis saugumas

Atliekant auk§¢iau aprasytus trumpalaikius pediatrinius kvetiapino tyrimus, ekstrapiramidiniy
simptomy pasireiské: Sizofrenijos tyrimo metu— 12,9 % ir 5,3 %, bipolinio sutrikimo manijos fazés
tyrimo metu — 3,6 % ir 1,1 %, o bipolinio sutrikimo depresijos fazés tyrimo metu — atitinkamai 1,1 %
kvetiapino ir 0 % placebo grupés pacienty. Sizofrenijos ir bipolinio sutrikimo manijos fazés tyrimy
metu > 7 % svorio, palyginus su pradiniu, priaugo 17 % ir 2,5 %, o bipolinio sutrikimo depresijos
fazés tyrimo metu — atitinkamai 13,7 % kvetiapino ir 6,8 % placebo grupés pacienty. Su savizudybe
susijusiy reiskiniy Sizofrenijos tyrimo metu patyre 1,4 % ir 1,3 %, bipolinio sutrikimo manijos fazés
tyrimo metu — 1,0 % ir 0 %, o bipolinio sutrikimo depresijos fazés tyrimo metu — atitinkamai 1,1 %
kvetiapino ir 0 % placebo grupés pacienty. Pastarojo tyrimo ilgalaikés testinés steb¢jimo fazés metu
buvo dar 2 su savizudybe susije reiskiniai 2 pacientams, i$ kuriy vienas tuo metu vartojo kvetiaping.

lgalaikis saugumas

Papildomy saugumo duomeny gauta trumpalaikiy tyrimy metu pradéta gydyma tesiant 26 savaiciy
trukmés atviro tyrimo (pacienty n = 380) metu skiriant 400-800 mg kvetiapino per parg. Be to,
vaikams ir paaugliams daZniau negu suaugusiems nustatytas padidéjes apetitas, ekstrapiramidiniy
simptomy ir padidéjusi prolaktino koncentracija serume (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). Ktino masés indekso
(KMI) padidéjimas, koreguotas pagal normaly ilgalaikj augima, buvo laikomas kliniskai reikSmingu,
jei sudaré bent 0,5 standartinio nuokrypio. Sj kriterijy atitiko 18,3 % pacienty, vartojusiy kvetiaping
bent 26 savaites.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
ISgertas kvetiapinas gerai absorbuojamas ir ekstensyviai metabolizuojamas. Kartu vartojamas maistas

biologiniam kvetiapino pricinamumui reik$mingos jtakos nedaro. Nusistovéjus pusiausvyrinei
koncentracijai, didziausia aktyvaus metabolito norkvetiapino koncentracija atitinka 35 % analogiskos
kvetiapino koncentracijos.

Patvirtinty doziy diapazone kvetiapino ir norkvetiapino farmakokinetika yra tiesiné.

Pasiskirstymas
Mazdaug 83 % kvetiapino biina prisijungusio prie plazmos baltymy.

Biotransformacija

Kvetiaping ekstensyviai metabolizuoja kepenys. Pavartojus radioaktyviais izotopais Zyméto
kvetiapino, Slapime ir iSmatose nepakitusios medziagos biina maziau nei 5 %.

Tyrimy in vitro metu nustatyta, kad CYP3A4 yra pagrindinis citochromo P450 fermentas,
dalyvaujantis kvetiapino metabolizme. Norkvetiapinas susidaro ir eliminuojamas daugiausia veikiant
CYP3AA4.

Mazdaug 73 % radioaktyvumo issiskiria su §lapimu, 21 % — su iSmatomis.
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Nustatyta, kad kvetiapinas ir kai kurie jo metabolitai, jskaitant norkvetiaping, silpnai slopina
citochromo P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 ir 3A4 izofermenty aktyvuma, taciau tik tuo atveju, kai
koncentracija biina maziausiai 5 - 50 karty didesné uz koncentracijg, kuri btina zmogui vartojant
jprastg veiksmingg paros dozg, t. y. 300 - 800 mg. Remiantis §iais in vitro tyrimy rezultatais,
nejtikétina, kad kvetiapinas sukels klinikai reik§mingg kity kartu su juo vartojamy vaistiniy preparaty
metabolizmo, priklausomo nuo citochromo P450 izofermenty, slopinimg. Tyrimai su gyviinais rodo,
kad kvetiapinas gali aktyvinti P450 fermentus. Kita vertus, specifiniy sgveikos tyrimy, kuriuose
dalyvavo psichoze sergantys pacientai, metu nustatyta, kad po kvetiapino vartojimo citochromo P450
aktyvumas nepadidéja.

Eliminacija
Kvetiapino ir norkvetiapino pusiniai eliminacijos periodai yra atitinkamai mazdaug 7 val. ir 12 val.

Skaiciuojant dozés moling frakcija, vidutiniskai maziau nei 5 % laisvo kvetiapino ir aktyvaus
metabolito zmogaus plazmoje norkvetiapino i$skiriama su §lapimu.

Ypatingos populiacijos

Lytis
Kvetiapino farmakokinetika vyry ir motery organizme nesiskiria.

Senyviems pacientams
Vidutinis kvetiapino klirensas senyvy Zzmoniy organizme yra mazdaug 30-50 % mazesnis negu 18—65
mety suaugusiyjy.

Sutrikusi inksty funkcija

Vidutinis kvetiapino plazminis klirensas sunkiu inksty nepakankamumu (kreatinino klirensas < 30
ml/min./1,73 m?) sergan¢iy Zmoniy organizme biina mazdaug 25 % mazesnis, taciau individualus
klirensas i$lieka tokiose ribose, kaip sveikiems zmonéms.

Sutrikusi kepeny funkcija

Vidutinis kvetiapino plazminis klirensas kepeny funkcijos sutrikimu (stabilia alkoholine ciroze)
sergan¢iy asmeny organizme biina mazdaug 25 % mazesnis. Didelé kvetiapino dalis metabolizuojama
kepenyse, todé¢l kepeny nepakankamumu serganciy pacienty plazmoje turéty susidaryti didesné Sio
vaistinio preparato koncentracija. Jiems gali tekti koreguoti dozg (zZr. 4.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Nustatyti 10-12 mety 9 vaiky ir 12 paaugliy, kuriy gydymo metu kraujyje buvo nusistovéjusi
apykaitos pusiausvyra vartojant po 400 mg kvetiapino du kartus per parg, farmakokinetikos duomenys.
Tuo metu, kai apykaita pusiausvyrine, su doze susijusi vaiky ir paaugliy (10-17 mety) kvetiapino
koncentracija i§ esmés buvo panasi j suaugusiyjy, nors Cnax vaikams buvo virSutiniame kiekio
svyravimy, nustatyty suaugusiesiems, taske. Veikliojo metabolito norkvetiapino AUC ir Cpax vaiky
kraujyje buvo didesné: atitinkamai apie 62 % ir 49 % vaiky (10-12 mety), 28 % ir 14% paaugliy (13-
17 mety) palyginti su suaugusiyjy duomenimis.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Nuosekliy in vitro ir in vivo genotoksinio poveikio tyrimy metu $io poveikio poZymiy nenustatyta.
Tyrimy su gyvinais, kuriy organizme ekspozicija buvo panasi j ta, kuri blina Zmogaus organizme,
metu pastebéta toliau iSvardyty poky¢iy, taciau jie yra nepatvirtinti ilgalaikiy klinikiniy tyrimy
duomenimis.

Ziurkéms nustatytas pigmento kaupimasis skydliaukéje. Paviany riisies bezdzionéms nustatyta
skydliaukés folikuliniy lgsteliy hipertrofija, Ts koncentracijos kraujo plazmoje, hemoglobino
koncentracijos, eritrocity bei leukocity kiekio kraujyje sumazéjimas. Sunims nustatyta akies lesiuko
drumstis (dél kataraktos ar lgSiuko drumsties zr. 5.1 skyriy).
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Toksinio poveikio embrionui ir vaisiui tyrimo su triusiais metu dazniau atsirado vaisiaus rieso ir
ciurnos linkiy. Toks poveikis pasireiske tada, kai atsirado akivaizdus poveikis patelei, pvz., sumazejes
ktino svorio did¢jimas. Toks poveikis pastebétas, kai ekspozicija patelés organizme buvo panasi arba
Siek tiek didesné, palyginti su zmonéms vartojama maksimalia terapine doze. Tokiy duomeny svarba
Zmogui nezinoma.

Poveikio ziurkiy vislumui tyrimo metu nustatytas nedidelis patiny vislumo sumazéjimas,
pseudovaikingumo atvejy padaznéjimas, laikotarpio, kurio metu nesiporuojama, pailgéjimas,
laikotarpio iki poravimosi pailg¢jimas ir vaikingumo daznio sumazéjimas. Toks poveikis buvo susijes
su prolaktino kiekio padidéjimu ir néra tiesiogiai svarbus Zmogui, kadangi hormoniné ziurkiy ir
zmoniy reprodukcijos kontrolé skiriasi.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy saraSas

Tabletés branduolys

Povidonas K30

Mikrokristaliné celiuliozé
Kalcio-vandenilio fosfatas dihidratas
Karboksimetilkrakmolo C natrio druska
Bevandenis koloidinis silicio dioksidas
Magnio stearatas

Tabletés plévelé
Quetiapine Polpharma 25 mg

Hipromeliozé 6 cp (2910) (E464)
Titano dioksidas (E171)

Laktozé monohidratas

Makrogolis 3350

Triacetinas

Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)

Quetiapine Polpharma 100 mg
Hipromeliozeé 6 cp (2910) (E464)
Titano dioksidas (E171)

Laktozé monohidratas

Makrogolis 3350

Triacetinas

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

Quetiapine Polpharma 200 mg ir 300 mg
Hipromeliozé 6 cp (2910) (E464)

Titano dioksidas (E171)

Laktozé monohidratas

Makrogolis 3350

Triacetinas

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.
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6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

PVC/ Al lizdinés plokstelés kartono dézutéje. Kiekvienoje lizdinéje ploksteléje yra 10 tableciy.

Quetiapine Polpharma 25 mg: 30 plévele dengty tableciy.

Quetiapine Polpharma 100 mg: 60 arba 90 plévele dengty tableciy.
Quetiapine Polpharma 200 mg: 60 arba 90 plévele dengty tableciy.
Quetiapine Polpharma 300 mg: 60 arba 90 plévele dengty tableciy.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialus reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7. REGISTRUOTOJAS

Zaklady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski
Lenkija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

Quetiapine Polpharma 25 mg
N30 - LT/1/10/1960/001

Quetiapine Polpharma 100 mg
N60 — LT/1/10/1960/002
N90 — LT/1/10/1960/003

Quetiapine Polpharma 200 mg
N60 — LT/1/10/1960/006
N90 — LT/1/10/1960/007

Quetiapine Polpharma 300 mg

N60 — LT/1/10/1960/008

N90 - LT/1/10/1960/009

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2010 m. balandZio mén. 16 d.
Paskutinio perregistravimo data 2017 m. liepos mén. 27 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

2024 m. liepos 1 d.
ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie
Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.It
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