Saskanots ZVA 26.05.2011.
ZALU APRAKSTS
1. ZALU NOSAUKUMS
Kventiax 25 mg apvalkotas tabletes
Kventiax 100 mg apvalkotas tabletes
Kventiax 150 mg apvalkotas tabletes
Kventiax 200 mg apvalkotas tabletes
Kventiax 300 mg apvalkotas tabletes
2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur 25 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg vai 300 mg kvetiapina (kvetiapina
hemifumarata veida).

Paligviela: laktoze.

25mg |100mg |150mg |200mg |300 mg

Laktoze 4,28 mg |17,10 mg | 25,65 mg | 34,20 mg | 51,30 mg

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALU FORMA
Apvalkotas tabletes.

25 mg tabletes ir gaisi sarkanas, apalas apvalkotas tabletes ar slipam malam.
100 mg tabletes ir dzelteni briinas, apalas apvalkotas tabletes.

150 mg tabletes ir baltas, apalas apvalkotas tabletes ar slipam malam.

200 mg tabletes ir baltas, apalas apvalkotas tabletes.

300 mg tabletes ir baltas, kapsulas formas apvalkotas tabletes.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas
Kventiax indicéts, lai arstetu:
¢ Sizofréniju.
e Bipolarus traucgjumus:
0 Vidgji smagas lidz smagas manijas epizodes,

0 smagas depresijas epizodes.

Kventiax indicéts recidivu profilaksei pacientiem ar bipolariem trauc€jumiem, kuru manijas vai
depresijas epizodes paklaujas kvetiapina terapijai.

4.2 Devas un lietoSanas veids
Kventiax drikst lietot neatkarigi no &dienreizes.
Pieaugusie:

~

Sizofrénija
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Sizofrénijas arstésanai Kventiax jalieto divas reizes diena. Kopgja dienas deva pirmajas etras
arstéSanas dienas ir 50 mg (1. diena), 100 mg (2. diena), 200 mg (3. diena) un 300 mg (4. diena).

Sakot ar 4. dienu un turpmak deva jatitré Iidz parastajam efektivajam dienas devas limenim 300 - 450
mg robezas. Atkariba no pacienta individualas kliniskas atbildes reakcijas un zalu panesamibas deva
var tikt pielagota robezas no 150 mg Iidz 750 mg diena.

Vidgji smagas lidz smagas manijas epizodes bipolaru trauc&jumu gadijuma

Ar bipolariem afektiviem traucgjumiem saistitu manijas epizozu arsteéSanai Kventiax jalieto divas
reizes diena. Kopgja diennakts deva pirmajas Cetras arstéSanas dienas ir 100 mg (1. diena), 200 mg (2.
diena), 300 mg (3. diena) un 400 mg (4. diena).

Turpmaka devas pielagosana lidz 800 mg diena veicama lidz 6. dienai, paaugstinot devu par ne vairak
ka 200 mg diena. Atkariba no pacienta individualas kliniskas atbildes reakcijas un zalu panesamibas,
deva var tikt pielagota robezas no 200 mg lidz 800 mg diena. Parasta efektiva deva ir robezas no 400
lidz 800 mg diena.

Depresijas epizozu arstéSanai bipolaru trauc€jumu gadijuma

Depresijas epizozu arstésanai bipolaru traucgjumu gadijuma Kventiax jalieto vienu reizi

diena pirms gul@tieSanas, Kopgja dienas deva pirmajas Cetras arst€Sanas dienas ir 50 mg (1. diena),
100 mg (2. diena), 200 mg (3. diena) un 300 mg (4. diena). Ieteicama dienas deva ir 300 mg. Kliniskos
petijumos nav konstateta papildus labveliga ietekme grupa, kas san€ma 600 mg diena, salidzinot ar
300 mg grupu (skattt apakSpunktu 5.1). Atseviskiem pacientiem var but piemérota 600 mg deva.
Devas virs 300 mg janozime arstiem ar pieredzi bipolaru trauc&jumu arsté$ana.

Ja ir aizdomas par toleranci, kliniskajos p&tijumos konstatéts, ka atseviSkiem pacientiem var apsvert
devas samazinasanu lidz minimali 200 mg.

Bipolaru trauc&jumu recidivu profilaksei

Maniju, depresijas un jaukta tipa 1ekmju recidivu profilaksei bipolaru traucgjumu gadijuma
pacientiem, kuri ir reag&jusi uz kvetiapina terapiju akitu bipolaru traucgjumu gadijuma, ta ir
jaturpina, lietojot to pasu devu. Devu, atkarigi no konkréta pacienta kliniskas atbildes reakcijas
un panesibas, var pielagot robezas no 300 mg Iidz 800 mg diena, ienemot divas dalitas devas.
Uzturosai terapijai ir svarigi lietot mazako efektivo devu.

Gados vecakiem pacientiem:

Lidzigi ka citi antipsihotiskie Iidzekli, Kventiax gados vecakiem pacientiem jalieto piesardzigi, Tpasi
sakotngja devas titréSanas perioda.

Atkariba no katra pacienta kliniskas atbildes reakcijas un panesamibas devas titréSanas posms var bt
ilgaks un dienas deva var bt mazaka neka jaunakiem pacientiem. Vidgji plazmas klirenss gados
vecakiem pacientiem ir par 30 - 50% mazaks neka jaunakiem pacientiem.

Pacientiem ar depresijas epizodém virs 65 gadu vecuma efektivitate un drosiba bipolaro
trauc&jumu gadijuma nav izverteta.

Bérni un pusaudzi:

Kventiax nav ieteicams lietoSanai bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam, jo nav
informacijas, kas pamatotu zalu lietoSanu $aja vecuma grupa. Pieejama informacija no placebo
kontrol&tiem kltniskiem p&tijumiem, ir atspogu]ota apakSpunkta 4.4, 4.8, 5.1 un 5.2.

Nieru darbibas traucéjumi:
Devas pielagosana pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem nav nepiecieSama.

Aknu darbibas trauc€jumi:
Kvetiapins liela méra tiek metabolizéts aknas. Tadg] jaievero piesardziba, lietojot Kventiax pacientiem
ar aknu darbibas trauc€jumiem, Ipasi sakotn&ja titréSanas perioda.
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Sakotngja deva pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem ir 25 mg diena. Devu var paaugstinat ik
dienas par 25 - 50 mg, lidz efektivai devai atkariba no pacienta individualas kliniskas atbildes
reakcijas un panesamibas.

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no paligvielam.

Lietosana vienlaikus ar citohroma P450 3A4 inhibitoriem, pieméram, HIV proteazes inhibitoriem,
azola atvasinajumu pretsénisu lidzekliem, eritromicinu, klaritromicinu un nefazodonu, ir kontrindicéta.
Skatit apakspunktu 4.5.

4.4  Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Bérni un pusaudzi (no 10 Iidz 17 gadu vecumam)

Kventiax nav ieteicams lietoSanai b&rniem un pusaudziem 11dz 18 gadu vecumam, jo nav pictickamas
informacijas, kas pamatotu zalu lietoSanu $aja vecuma grupa. Kliniskajos petijumos ir pieradits, ka
papildus zinamajam dros$ibas profilam pieaugusajiem (skatit apakSpunktu 4.8), noteiktas
blakusparadibas (pastiprinata Estgriba, paaugstinata prolaktina koncentracija seruma un
ekstrapiramidalie simptomi) b&rniem un pusaudziem izpaudas biezak, turklat $aja vecuma grupa
registréta viena blakusparadiba, kas iepriek$ p&tijumos ar pieaugusajiem nebija novérota
(asinsspiediena paaugstinasanas). Berniem un pusaudziem noveroja ari vairogdziedzera funkcijas
izmainas.

Turklat nav novertets, ka arst€Sana vairak neka 26 nedelu garuma ilgtermina ietekmé augSanu un
nobriesanu. Nav zinama ilgtermina ietekme uz kognitivo un socialo iemanu attistibu.

Placebo kontrol&tos kliniskos p&tijumos, kuros piedalijusies ar kvetiapinu arstéti berni un pusaudzi,
pacientiem, kuriem ar kvetiaptnu arst&ja Sizofréniju un bipolaru maniju, biezak neka ar placebo
arst€tiem pacientiem novéroja ekstrapiramidalos simptomus (EPS) (skatit apakSpunktu 4.8).

Pasnaviba/paSnavnieciskas domas vai klinisks saasinajums

Depresija bipolaro traucg€jumu gadijuma ir saistita ar paaugstinatu pasnavniecisku domu,
pa$savaino$anas un pasnavibas (ar pa§navibu saistitu gadijumu) risku. Sis risks pastav, lidz
iestajas butiska remisija. Ta ka uzlabojums var neiestaties pirmajas paris arstéSanas nedelas vai
ilgak, pacienti riipigi janovero, [idz iestajas uzlabojums. Vispargja kliniska pieredze liecina, ka
pasnavibas risks var palielinaties atveseloSanas agrinaja stadija.

Kliniskajos p&tijumos pacientiem ar smagam depresijas epizodém bipolaro traucgjumu gadijuma
ar kvetiapinu arstétiem jauniem pieauguSiem pacientiem lidz 25 gadu vecumam noveéroja
paaugstinatu ar paSnavibu saistitu gadijumu risku, salidzinot ar placebo grupu (attiecigi 3.0% pret
0%).

Arstiem biitu papildus janem véra potencialu ar pa$navibu saistitu gadijumu risku, ja terapija ar
kvetiapinu tiek partraukta peksni, zinot arstgjamas slimibas riska faktorus.

Miegainiba

Kvetiapina terapija var biit saistita ar miegainibu un Iidzigiem simptomiem, piem. sedaciju (skatit
apakspunktu 4.8). Kliniskajos petijumos pacientiem ar bipolaro depresiju ta parasti iestajas
terapijas pirmo tris dienu laika un parsvara bija viegla vai mérena. Pacienti ar bipolaro depresiju,
kuri izjGt stipru miegainibu, janovéro biezak vismaz 2 nedé€]as kop$ miegainibas paradiSanas vai
lidz simptomi uzlabojas. Jaapsver ar terapijas partrauksana.

Sirds-asinsvadu sistémas slimibas
Jaievero piesardziba, lietojot Kventiax pacientiem ar sirds-asinsvadu sisteémas slimibam,
cerebrovaskularam slimibam un daZiem citiem stavokliem, kas var veicinat hipotensijas rasanos.
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Kvetiapins var izraist ortostatisku hipotensiju, Tpasi sakotngja devas titréSanas perioda. Sados
gadijumos jaapsver devas samazinaSana vai pakapeniska devas titréSana. Pacientiem ar
kardiovaskularu slimibu var apsvert 1énaku devas titréSanas rezimu.

Krampji

Kontrolgtos kliniskos pétijumos netika konstat&ta atSkiriba krampju biezuma starp pacientiem, kuri
sanéma kvetiapinu vai placebo. Lidzigi ka ar citiem antipsihotiskiem Iidzekliem jaievéro piesardziba,
nozimgjot to pacientiem ar krampjiem anamnézg (skatit apakSpunktu 4.8).

Ekstrapiramidalie simptomi

Placebo kontrol&tos p&tijumos smagu depresijas epizozu arsté$anai bipolaru traucgjumu gadijuma
kvetiapina grupas pieaugusiem pacientiem EPS sastopamiba bija biezaka neka placebo grupas
pacientiem (skatit apakSpunktu 4.8).

Tardiva diskinézija

Ja paradas tardivas diskin€zijas pazimes un simptomi, jaapsver Kventiax devas samazinasana vai
lietoSanas partrauksana. PEc terapijas partrauksanas tardivas disking€zijas simptomi var
pastiprinaties vai pat rasties (skatit apakSpunktu 4.8).

Neiroleptiskais laundabigais sindroms

Neiroleptiskais Jaundabigais sindroms ir saistits ar antipsihotisko Iidzeklu, arT kvetiapina, lictoSanu
(skatit apakSpunktu 4.8). Kliniskas izpausmes ietver hipertermiju, psihiska stavokla parmainas,
muskulu rigiditati, autonomas nervu sist€mas nestabilitati un paaugstinatu kreatinfosfokinazes Itmeni
asins.

Sados gadijumos Kventiax lieto$ana ir japartrauc un jauzsak atbilstosa arstéana.

Smaga neitropénija

Klmiskajos petijumos retakos gadijumos tika zinots par smagu neitrop€niju (neitrofilu skaits
<0,5x109/1). Lielakaja dala gadijumu smaga neitropénija paradijas dazu mé&nesu laika uzsakot terapiju
ar kvetiapinu. Nav saistibas ar devu. P&cregistracijas pieredze rada, ka leikop€nija un/vai neitropénija
pariet p&c terapijas partrauksanas. lesp&jamie neitropenijas riska faktori ir ieprieks zems balto
asinskermeniSu daudzums un medikamentu izraisita neitropenija anamnéze. Kvetiapins japartrauc
lietot pacientiem ar neitrofilu skaitu <1.0x109/1. Pacientiem janovéro infekcijas pazimes un simptomi
un jaseko neitrofilu skaitam (lidz tas parsniedz 1,5x109/1). (Skatit apakSpunktu 5.1).

Mijiedarbibas:

Skatit arT apak$punktu 4.5.

Kventiax un sp&cigu aknu enzimu inducétaju, tadu ka karbamazepins un fenitoins, vienlaiciga
lietoSana var ievérojami samazinat kvetiapina koncentraciju plazma, kas var ietekmét arstéSanas ar
Kventiax efektivitati.

Nozimet Kventiax pacientiem, kuri sanem aknu enzimus induc€josus medikamentus, var tikai p&c tam,
kad ir izvertets iesp&jamais ieguvums no Kventiax lietoSanas attieciba pret risku, kas saistits ar aknu
enzimu inducétaju lietoSanas partraukSanu. Ir svarigi jebkuras parmainas aknu enzimu inducétaju
lietosana veikt pakapeniski. Ja nepiecieSams, aknu enzimu inducétaji jaaizvieto ar neinducgjosiem
lidzekliem (piem&ram, natrija valproatu).

Kermena masa

Pacientiem, kuri arsteti ar kvetiapinu, zinots par kermena masas palielinasanos, tapec Sie pacienti
jauzrauga un kliiski atbilstosi jaarsté saskana ar izmantotajam antipsihotisko Iidzeklu lietoSanas
vadlinijam (skatit apak$punktus 4.8 un 5.1).

Hiperglikemija

Reti zinots par hiperglik€miju un/vai cukura diabéta raSanos vai pasliktinasanos, reizém ar ketoacidozi
vai komu, bijusi arT dazi letali gadijumi (skatit apakSpunktu 4.8). Dazos gadijumos zinots par
iepriek$€ju kermena masas palielinasanos, kas var but predispongjoss faktors. Ieteicams veikt klinisko
uzraudzibu atbilstosi antipsihotisko lidzeklu vadlinijam. Pacienti, kuri tiek arsteti ar kadu
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antipsihotisko Iidzekli, ar kvetiapinu, janovéro, vai tiem neparadas hiperglikémijas simptomi
(piem@ram, polidipsija, politirija, polifagija un vajums), un pacienti ar cukura diab&tu vai cukura
diabgta riska faktoriem regulari janovero, lai konstatetu, vai nepasliktinas glikozes [imena kontrole.
Regulari janovero kermena masa.

Lipidi

Kliniskajos p&tijumos ar kvetiapinu noveérota trigliceridu , ZBL un holesterina raditaju palielinaSanas
un ABL-holesterina samazinasanas (skatit apakSpunktu 4.8). Lipidu izmainas arste atbilstosi
kliniskai nepiecieSamibai.

Metabolais risks

Nemot véra klmiskajos p&tijumos noverotas svara, asins glikozes (skatit Hiperglikémija), un
lipidu izmainas, atseviSkiem pacientiem iesp€jama metabola riska profila pasliktinasanas, ko
arstg atbilstosi kliniskai nepiecieSamibai (skatit arT apakSpunktu 4.8).

QT intervala pagarinasanas

Kliniskos p&tijumos un lietojot saskana ar zalu aprakstu nav noverots, ka kvetiapins pagarinatu
absoliitos QT intervalus. Pécregistracijas pieredze zinots par QT intervala pagarinasanos pie
kvetiapina terapeitiskas devas (skatit apakSpunktu 4.8) un pardozesanas (skatit apakspunktu 4.9)..
Lidzigi ka lietojot citus antipsihotiskos lidzeklus, jaievero piesardziba nozimé&jot Kventiax pacientiem
ar kardiovaskularam slimibam, ka arf pacientiem, kuru gimenes anamnézg ir QT intervala
pagarinasanas. Piesardziba jaieveéro gadijumos, kad kvetiapiu ording kopa ar preparatiem, par kuriem
zinams, ka tie pagarina QT intervalu, vai neiroleptiskajiem lidzekliem. S1 piesardziba ir Tpasi svariga,
noziméjot kvetiaptnu gados veciem pacientiem, pacientiem ar iedzimtu QT intervala pagarinajumu un
sastréguma sirds mazspgju, sirds hipertrofiju, hipokalieémiju vai hipomagnémiju (skatit apakspunktu
4.5).

Atcel8anas reakcijas

P&c peksnas kvetiapina lietoSanas partrauksanas ir aprakstiti akiiti abstinences simptomi, pieméram,
bezmiegs, slikta duisa, galvassapes, caureja, vemsana, reibonis un nervozums. Tadg] ieteicams
partraukt lietoSanu pakapeniski vismaz vienas [idz divu ned€]u laika (skatit apakSpunktu 4.8).

Ar demenci saistita psihoze gados vecakiem pacientiem
Kvetiapins nav registréts ar demenci saistitas psihozes arstésanai.

Nejausinatos, placebo kontroletos kliniskajos pétijumos ir noverots, ka, lietojot dazus atipiskos
antipsihotiskos Iidzeklus, pacientiem ar demenci 3 reizes palielinajas cerebrovaskularo nevélamo
blakusparadibu risks. Sis riska palielina$anas mehanisms nav zinams. Nevar izslégt riska
palielinasanos, lietojot citus antipsihotiskos Iidzeklus un citas pacientu populacijas. Pacientiem ar
insulta riska faktoriem kvetiapins jalieto, ievérojot piesardzibu.

Atipisko antipsihotisko Iidzeklu metaanalizé konstatéts, ka ar demenci saistitas psihozes gadijuma
gados vecakiem pacientiem ir paaugstinats naves risks, salidzinot ar placebo.

Tomér divos 10 nedelu ilgos, placebo kontroletos kvetiapina p&tijumos taja pasa pacientu populacija
(n=710; vid&jais vecums: 83 gadi; diapazons: 56 - 99 gadi) mirstibas sastopamiba ar kvetiapinu
arstétiem pacientiem bija 5,5% salidzinot ar 3,2% placebo grupa. Pacienti §ajos pétijumos bija mirusi
dazadu iemeslu dél, kas sakrita ar paredzamajiem iemesliem 3aja populacija. Sie dati neapstiprina
c€lonsakaribu starp kvetiapina terapiju un mirstibu gados vecakiem pacientiem ar demenci.

Disfagija
Ir zinots par disfagijas (skatit apakSpunktu 4.8) gadijumiem, lietojot kvetiapinu. Pacientiem ar

aspiracijas pneimonijas risku kvetiapins jalieto piesardzigi.

Venoza trombembolija
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Saistiba ar antipsihotisko lidzeklu lietoSanu sanemti zinojumi par venozas trombembolijas (VTE)
gadijumiem. Pacientiem, kurus arst€ ar antipsihotiskiem lidzekliem, biezi m&dz biit iegtitie VTE riska
faktori. Tapéc pirms arst€Sanas saksanas ar kvetiaptu un tas laika janosaka visi iespgjamie VTE riska
faktori un javeic profilaktiski pasakumi.

Cita informacija

Ir ierobeZoti dati par kvetiapina kombingtu lietoSanu ar divalproex vai litiju vid&ji smagu lidz
smagu akiitu manijas epizozu arstéSana, tomer kombinéta terapija bija labi panesama (skatit ar1
apakSpunktus 4.8 un 5.1). Dati uzradija papildus labvéligu ietekmi 3. nedéla.

Laktoze:
Sis zales satur laktozi. Tas nedrikst nozZimét pacientiem ar tadam retam iedzimtam patologijam ka
galaktozes nepanesiba, Lapp laktazes nepietiekamiba vai glikozes-galaktozes malabsorbcija.

45 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Ta ka kvetiapins galvenokart ietekmé centralo nervu sistému, Kventiax jalieto piesardzigi kombinacija
ar citiem centralas darbibas mehanisma Iidzekliem un alkoholu.

Citohroms P450 (CYP) 3A4 ir galvenais enzims, kas atbildigs par kvetiapina metabolismu ar
citohroma P450 starpniecibu. Mijiedarbibas petijuma ar veseliem brivpratigajiem vienlaiciga
kvetiapina (deva- 25 mg) un ketokonazola (CYP 3A4 inhibitora) lietoSana 5 - 8 reizes palielinaja
kvetiapina AUC. Tadg| kvetiapina vienlaikus lietoSana ar spécigiem CYP 3A4 inhibitoriem ir
kontrindicéta. Neiesaka arT kvetiapina terapijas laika lietot greipfriitu sulu.

Farmakokingtikas atkartotu devu petijuma tika noverots, ka karbamazepina (zinams aknu enzimu
inducétajs) lieto$ana kvetiapina terapijas laika nozimigi palielinaja kvetiapina klirensu. Sis klirensa
salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma tikai kvetiapinu, lai gan daziem pacientiem novéroja lielaku
ietekmi. Sis mijiedarbibas rezultata var novérot zemaku koncentraciju plazma, kas var ietekmét
Kventiax terapijas efektivitati.

Kvetiapina un fenitoina (cits mikrosomalo enzimu induc&tajs) vienlaiciga lietoSana izraisija kvetiapina
klirensa palielinasanos par aptuveni 450%.

Nozimet Kventiax pacientiem, kuri sanem aknu enzimus inducgjosus Iidzeklus, var tikai péc tam, kad
ir izvertets iesp&jamais ieguvums no Kventiax lietosanas attieciba pret risku, kas saistits ar aknu
enzimu inducétaju lietosanas partraukSanu. Ir svarigi jebkuras parmainas aknu enzimu inducétaju
lietosana veikt pakapeniski. Ja nepieciesams, aknu enzimu induc€taji jaaizvieto ar neinducgjosiem
lidzekliem (piem&ram, natrija valproatu) (skatit apakSpunktu 4.4).

Kvetiapina farmakokinétika netika nozimigi ictekméta, lietojot to vienlaikus ar antidepresantiem -
imipraminu (kas ir zinams CYP 2D6 inhibitors) vai fluoksetinu (zinams CYP 3A4 un CYP 2D6
inhibitors).

Kvetiapina farmakokinétika netika nozimigi ietekméta, lietojot to vienlaikus ar antipsihotiskiem
lidzekliem - risperidonu vai haloperidolu. Tomér kvetiapina un tioridazina vienlaiciga lietoSana
palielinaja kvetiapina klirensu vidg&ji par 70%.

Lietojot vienlaicigi ar cimetidinu, kvetiapina farmakokin&tika nemainijas.

Lietojot vienlaicigi ar kvetiapinu, litija farmakokin&tika netika ietekméta.

Lietojot vienlaicigi natrija valproatu un kvetiapinu, to farmakokingtika kliniski nozimiga apjoma
nemainijas.

Oficiali mijiedarbibas p&tijumi ar biezi lietotajiem kardiovaskularajiem lidzekliem veikti.
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Piesardziba jaievéro gadijumos, kad kvetiapinu lieto vienlaicigi ar preparatiem, par kuriem
zinams, ka tie izraisa elektrolitu [idzsvara trauc€jumus vai pagarina QT intervalu.

4.6 Fertilitate, gritnieciba un zidiSana

Griitnieciba

Nav veikti p&tfjumi par kvetiapina lietoSanas drosibu un efektivitati sievieteém griitniecibas laika.
P&ttjumos ar dzivniekiem lidz $im kaitiga ietekme nav novérota. Nav pétita iespgjama ietekme uz
embriju actm. Tadel Kventiax griitniecibas laika lietojams tikai gadijumos, kad ieguvums parsniedz
iesp&jamos riskus. Jaundzimus§ajiem, kuru mates griitniecibas laika sanémusas kvetiapinu, noveroja
atcelSanas simptomus.

Zidisana
Nav zinams, cik liela daudzuma kvetiapins izdalas mates piena. Tade] Kventiax liectosanas laika ir
jaizvairas no zidiSanas.

4.7 letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Kventiax ir neliela ietekme uz spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Kvetiapins galvenokart ietekmé centralo nervu sist€ému, tadé| tas var ietekmét darbibas, kuru veikSanai
nepiecieSsama modriba. Tadg] pacientiem jaizvairas no transportlidzeklu vadiSanas un mehanismu
apkalposanas, 1idz nav noteikta vinu individuala jutiba pret §$Tm zalém.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Visbiezakas nevélamas blakusparadibas kvetiapina lietoSanas laika ir miegainiba, reibonis, sausums
muté, viegla asténija, aizcietéjums, tahikardija, ortostatiska hipotensija un dispepsija.

Lidzigi ka citu antipsihotisko lidzeklu, arT kvetiapina lictoSana ir saistita ar svara picaugumu, giboni,
neiroleptisko laundabigo sindromu, leikop&niju, neitrop€niju un periferu tisku.

Blakusparadibu sastopamiba, lietojot kvetiapinu, noradita tabula atbilstosi Starptautisko medicinisko
zinatnu organizacijas padomes (CIOMS III darba grupa; 1995) ieteiktam formatam.

Nevelamas blakusparadibas ir sakartotas sadas biezuma grupas: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 un
< 1/10), retak (> 1/1000 un < 1/100), reti (> 1/10 000 un < 1/1000), loti reti (< 1/10 000), nezinami
(nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezumu grupa nevélamas blakusparadibas
ir sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.
Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

- Biezi: leikopénija’.

- Retak: eozinofilija, trombocitopénija.

- Nezinami: neitropenija .
Imiinas sistéemas traucejumi

- Retak: paaugstinata jutiba.

- Loti reti: anafilaktiskas reakcijas®
Endokrinas sistemas traucéjumi

- BieZi: hiperprolaktingmija™®

- Loti reti: neatbilstoSa antidiurgtiska hormona sekrécija
Vielmaina un uztures traucéjumi

- BieZi: pastiprinata apetite

- Retak: hiponatriemija®

- Loti reti: Diabetes mellitus® > ®
Psihiskie traucéjumi

- BieZi: patologiski sapni un murgi
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Nervu sistemas traucéjumi
- Loti biezi: reibonis*’, galvassapes, miegainiba
- BieZi: sinkope, ekstrapiramidalie simptomi , *** disartrija
- Retak: krampji', nemierigo kaju sindroms, disartrija, tardiva diskingzija “°.
Acu bojajumi
- Biezi: neskaidra redze
Sirds funkcijas traucejumi
. Biezi: tahikardija®.
Asinsvadu sistémas traucejumi
- BieZi: ortostatiska hipotensija **'.
- Reti: venoza trombembolija’
Elposanas sistemas traucéjumi, kritsu kurvja un videnes slimibas
- BieZi: rinits.
Kunga- zarnu trakta traucéjumi
- Loti biezi: sausa mute
- BieZi: dispepsija, aizciet&jums,
- Retak: disfagija®
Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucéjumi
- Reti: dzelte®.
- Loti reti: hepatits®.
Adas un zemadas audu bojajumi
. Loti reti: angioneirotiska tiiska®, Stivenss- DZonsona sindroms®.
Skeleta-muskuju, saistaudu sistémas un kaulu bojajumi
- Loti reti: rabdomiolize
Reproduktivas sistemas traucéjumi un kriits slimibas
- Retak: seksuala disfunkcija
- Reti: priapizms, galaktoreja, kriisu pietikums, menstruaciju trauc€jumi
Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
- Loti biezi: atcel$anas (lietosanas partrauk3anas) simptomi “°,
- BieZi: viegla asténija, periféra tiiska, aizkaitinamiba.
- Reti: Jaundabigais neiroleptiskais sindroms".
Izmekléjumi
- Loti biezi: seruma trigliceridu pieaugums *', kopgja holesterina picaugums (galvenokart
ZBL) *?, ABL- holesterina samazinaganas *°, svara pieaugums °,
- BieZi: seruma transaminazu (ALAT , ASAT) pieaugums®, samazinits neitrofilu skaits,
paaugstinats cukura [imenis asinis lidz hiperglikémijas [imenim ’
- Retak: paaugstinats gamma-GT, limenis®, samazinats trombocitu skaits ¥, QT
pagarinaganas 1
- Reti: paaugstinata kreatina fosfokinazes koncentracija asinis ®

2,17

1. Skatit apakSpunktu 4.4.

2. Var paradities miegainiba, Tpasi pirmajas divas arsté$anas nedglas, kas parasti izzid, turpinot kvetiapina terapiju.

3. Daziem pacientiem, kuri sanéma kvetiapinu, novéroja asimptomatisku seruma transaminazu (AIAT, AsAT) vai gamma GT
limena paaugstina$anos. ST paaugstina$anas parasti izzuda, turpinot kvetiapina terapiju.

4. Lidzigi ka citi antipsihotiskie Iidzekli ar alfa 1 adrenergiskos receptorus blokg&josu ietekmi, kvetiapins var bieZi izraisit
ortostatisko hipotensiju, kas saistita ar reiboni, tahikardiju un, daziem pacientiem, giboni, Tpasi sakotngja devas titréSanas
posma (skatit apakSpunktu 4.4).

5. Loti retos gadijumos zinots par jau esoSa diab&ta paasinasanos.

6. So nevélamo blakusparadibu biezuma aprékins izdarits nemot véra tikai pecregistracijas datus.

7. Vismaz viena gadijuma cukura limenis >126 mg/dl (> 7.0 mmol/l) tuksa dasa vai p&c &Sanas cukura limenis

>200 mg/dl (> 11.1 mmol/l).

8. Disfagijas biezuma palielinasanas, lietojot kvetiapinu, salidzinot ar placebo, bija novérota tikai kliniskos

petijumos bipolaras depresijas gadijuma.

9. Nemot véra svara pieaugumu par >7%, salidzinot ar sakotn&jo. Parsvara noverojams terapijas pirmajas nedélas
pieaugu3ajiem.

10. Sadi atcel$anas simptomi novéroti visbiezak akiitos placebo kontrolétos kliniskos p&tijumos, kuros izvertgja

terapijas partrauks$anas simptomus: bezmiegs, slikta diisa, galvas sapes, caureja, vemsana, reibonis, uzbudinamiba. So
reakciju biezums ievérojami samazinajas 1 ned€lu p&c partrauksanas.

11. Trigliceridi >200mg/dL (>2,258 mmol/L) (pacientiem > 18 gadi) vai >150 mg/dL (>1,694 mmol/L)
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(pacientiem < 18 gadi) vismaz viena parbaudg.

12. Holesterins >240mg/dL (>6,2064 mmol/L) (pacientiem > 18 gadi) vai >200 mg/dL (>5,172 mmol/L)

(pacientiem < 18 gadi) vismaz viena parbaudg. Loti biezi novérota ZBL-holesterina palielinasanas par >30 mg/dL (>0,769
mmol/L). Vidgjas izmainas pacientiem, kuriem bija §1 palielinasanas, bija 41,7 mg/dL (>1,07 mmol/L)

13 Skatit tekstu zemak.

14. Trombocitu skaits >100 x 10%1 vismaz viena parbaude.

15. Pamatojoties uz nevélamo blakusparadibu zinojumiem kliniskajos p&tijumos par paaugstinatu kreatina

fosfokinazes Itmeni asinis, kas nebija saistits ar laundabigu neiroleptisko sindromu.

16. Prolaktina Iimeni (pacienti>18 gadiem): >20 pg/L (>869.56 pmol/L) vierieSiem; >30 pg/L (>1304,34 pmol/L) sievietem
jebkura laika.

17. Var izraisit kritienu.

18. ABL-holesterins: <40 mg/dL (1,025 mmol/L) virieSiem; <50 mg/dL (1,282 mmol/L) sievieteém jebkura laika.

19 Pacientu daudzums, kuriem ir QTc novirze no <450 msek. lidz > 450 msek. ar vairak ka > 30 msek. pieaugumu. Ar
placebo kontrol&tos pétijumos ar kvetiapinu vidgja pacientu skaita izmaina, kuriem ir kliniski nozimiga novirze, ir lidziga
kvetiapina un placebo grupas.

20. Maina >132 mmoll/L uz <132 mmlo/L, vismaz viena gadijuma.

Neiroleptisko lidzek]u lietosanas laika ir aprakstita QT intervala pagarinasanas, sirds kambaru
aritmija, peksna, neizskaidrota iemesla izraisita nave, sirdsdarbibas apstasanas un torsades de
pointes.

Islaicigos, placebo kontrol&tos Sizofrénijas un bipolaras manijas kliniskos pétijumos kopgjais
ekstrapiramidalo simptomu biezums bija lidzigs ka ar placebo (Sizofrénija: 7,8% ar kvetiapinu un
8,0% ar placebo; bipolara manija: 11,2% ar kvetiapinu un 11,4% ar placebo). Islaicigos, placebo
kontrol&tos klmiskos bipolaras depresijas p&tijumos kopgjais ekstrapiramidalo simptomu biezums
bija 8,9% ar kvetiapinu, salidzinot ar 3,8% - lietojot placebo, tomer atsevisku blakusparadibu
(pieméram, akatizijas, ekstrapiramidalu trauc&jumu, trices, diskingzijas, distonijas, nemiera,
patvaligu muskulu kontrakciju, psihomotoras hiperaktivitates un muskulu sttvuma) biezums
parasti bija mazs un neparsniedza 4% neviena no arstéSanas grupam.

Kvetiapina lietoSana ir saistita ar nelielu, no devas atkarigu vairogdziedzera hormonu, 1pasi kopgja T4
un briva T4, [imena samazinasanos. Kopgja un briva T4 Iimena samazinasanas ir visizteiktaka
pirmajas divas l1dz ¢etras ar kvetiapinu arstéSanas nedelas un vairs nesamazinajas ilgtermina lietoSanas
laika. Gandriz visos gadijumos kvetiapina lictoSanas partraukSana bija saistita ar atgriezenisku ietekmi
attiecigi uz kopg&jo un brivo T4 neatkarigi no terapijas ilguma.

Mazak izteikts kopgja T3 un atgriezeniska T3 samazinajums tika noverots tikai pie augstakam devam.
TSG Itmenis nemainijas un kopuma nenoveroja ari TSH koncentracijas palielinasanos, ka arT netika
izraisita kliniski nozimiga hipotireoze.

Bérni un pusaudzi (10 - 17 gadus veci)

Jaievero, ka bérniem un pusaudziem ir iesp&jamas tas pasas ieprieks minétas NBP, kas ir
aprakstitas picaugusajiem. Turpmak tabula ir apkopotas NBP, kuras 10 - 17 gadus veciem
b&rniem un pusaudziem novéro biezak neka pieauguso populacija vai NBP, kuras picauguso
populacija nav konstatétas.

Nevélamas blakusparadibas péc to biezuma ir iedalitas §adi: loti biezi (>1/10), biezi (> 1/100

lidz < 1/10), retak (> 1/1000 lidz < 1/100), reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1000), loti reti

(< 1/10 000), nezinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezumu grupa
neveélamas blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Vielmainas un uztures traucéjumi

- Loti biezi: Pastiprinata apetite
Izmekl&jumi

Loti biezi: Prolaktina koncentracijas paliclinasanas *, asinsspiediena paaugstinasanas 2

Nervu sistemas traucéjumi

- Loti biezi: Ekstrapiramidali simptomi®
Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

- Biezi: Aizkaitinamiba*
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1. Prolaktina koncentracija pacientiem 1idz 18 gadu vecumam: > 20 ug/l (> 869,56 pmol/l) zéniem; > 26 ug/l (>1130,428
pmol/l) meiteném jebkura laika. Mazak neka 1 % pacientu prolaktina koncentracija palielinajas 11dz vértibai, kas parsniedz
100 ug/I

2. Nemot véra novirzes virs kliniski nozimigam robezvertibam (pielagots péc Nacionala veselibas institiita kriterijiem) jeb
sistoliska asinsspiediena palielina$anas par vairak neka 20 mmHg vai diastoliska asinsspiediena palielinasanas par vairak
neka 10 mmHg jebkura laika ir noteikti, pamatojoties uz novirzém divu akiitu (3 — 6 nedglas ilgu) ar placebo kontrol&tu
pétijumu laika.

3. Skatit apakSpunktu 5.1.

4. Piezime: Biezums atbilst pieaugusajiem novérotajam, tacu aizkaitinamiba b&rniem un pusaudziem vargtu biit saistita ar
atSkirigam kliniskajam sekam neka picaugusajiem.

49 PardozéSana

Sanemti zinojumi par pacientu navi klinisko petijumu laika, kad akiiti pardozéts kvetiapins,
ienemot 13,6 gramus un pécregistracijas laika ar tik zemu devu ka 6 grami.

Zinoti arT pacientu izdzivosanas gadijumi, kad, akiiti pardozets,ienemot 1idz 30 gramus lielas devas.
P&cregistracijas pieredze liecina, ka loti retos kvetiapina pardozéSanas gadijumos iestajas nave vai
koma, vai QT intervala pagarinasanos.

Pacientiem ar jau agrak esoSam smagam kardiovaskularam slimibam pardozeSanas izraisito
paradibu risks ir lielaks (skatit apak§punktu 4.4 Sirds-asinsvadu sistéma).

Kopuma novérotas pazimes un simptomus izraisija zalu zinamas farmakologiskas iedarbibas
pastiprinata izpausme: miegainiba un sedacija, tahikardija un hipotensija.

Kvetiapinam nav specifiska antidota. Smagas saindéSanas gadijumos jaapsver vairaku zalu iesaistes
iesp&ja un tiek ieteikti intensivas apriipes pasakumi: brivu elpcelu nodrosinasana, adekvatas skabek]a
apgades un elposanas nodro§inasana, ka ari kardiovaskularas sist€émas novérosana un atbalsts. Lai gan
nav pétita uzstksSanas inhibicija pardozesanas gadijuma, kunga skaloSana var bt indicéta smagas
saindéSanas gadijuma un, ja to iesp&jams veikt vienas stundas laika p&c zalu ienemsanas. Jaapsver
mediciniskas ogles lietoana.

Riipiga mediciniska uzraudziba un novéroSana jaturpina, lidz pacients atveselojas.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: antipsihotiskie Iidzekli, ATK kods: NO5SAHO04.

Darbibas mehanisms:

Kvetiapins ir atipisks antipsihotisks lidzeklis. Kvetiapins un ta aktivais metabolits,

kas atrodas cilveka plazma (norkvetiapins), mijiedarbojas ar daudziem nervu impulsu

parvades receptoriem. Kvetiapinam un norkvetiapinam ir raksturiga afinitate pret smadzenu
serotonina SHT?2 receptoriem un dopamina D1 un D2 receptoriem. Uzskata, ka, salidzinot ar
tipiskiem antipsihotiskiem Iidzekliem, to kliniskas antipsihotiskas Ipasibas un zemo

tendenci izraisit nevélamas EPS rakstura blakusparadibas (EPS) nosaka ta receptoru antagonisma
kombinacija ar augstaku selektivitati pret SHT2 receptoriem, salidzinot ar selektivitati pret D2
receptoriem. Turklat N-dealkilkvetiapinam ir raksturiga augsta afinitate pret norepinefrina
transportvielu (NET). Kvetiaptnam un N-dealkilkvetiaptam ir raksturiga arT augsta afinitate pret
histaminergiskajiem un adrenergiskajiem al receptoriem, un zemaka afinitate pret
adrenergiskajiem o2 un seretonina SHT 1 A receptoriem. Kvetiapinam nav jatamas afinitates pret
holinergiskajiem muskarina tipa receptoriem vai benzodiazepina receptoriem.

Farmakodinamiskie efekti:
Kvetiapins uzrada aktivitati antipsihotiskas aktivitates testos, pieméram, izvairisanas testa. Tas
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bloké arT dopamina agonistu iedarbibu, kas konstatéts uzvedibas testos vai elektrofiziologiski, ka
ar1 paaugstina dopamina metabolitu koncentraciju, kas ir neirokimisks D2 receptoru blokades
raditajs.

Preklmiskos pétijumos par iespgjamam EPS, kvetiapins nelidzinas tipiskiem antipsihotiskiem
lidzekliem un tam ir atipiskas Ipasibas. Kvetiapins nerada dopamina D2 receptoru paaugstinatu
jutibu péc ilgstosas lietoSanas. Lietojot to efektivas dopamina D2 receptoru blok&josas devas,
kvetiapins rada tikai vieglu katalepsiju. P&c ilgstosas lietoSanas kvetiapins selektivi iedarbojas uz
limbisko sistému, radot depolariz&josu blokadi mezolimbiskos dopaminergiskos neironos, bet ne
nigrostriatalajos neironos.

Kvetiapins rada minimalu distonijas iesp€ju ar haloperidolu sensitizétiem vai zales nelietojusSiem
Cebus pértikiem péc akiitas vai ilgstosas lictoSanas (skatit apakSpunktum 4.8).

Klmiska efektivitate:

Tris placebo kontrol&tos kliniskos pétijumos pacientiem ar Sizofréniju, lictojot dazadas kvetiapina
devas, netika noverota nekada atskiriba starp kvetiapina un placebo EPS sastopamiba vai
vienlaikus antiholinergisko lidzeklu lietoSanas zina. Placebo kontroléta petijuma, kur tika
izvertetas fiksetas kvetiapina devas robezas no 75 Iidz 750 mg/diena, netika konstatéta biezaka
EPS sastopamiba vai antiholinergisko lidzek]u lietosana.

Cetros placebo kontrol&tos kliniskos pétijumos, vért&jot kvetiapina devas Iidz 800 mg diena
vid&ji smagas un smagas manijas epizozu arst€Sanai, divi bija monoterapijas petijumi un divi ka
kombinacijas terapija ar litiju vai divalproeksu, nekonstatgja atskiribas starp kvetiapina un
placebo terapijas grupam EPS sastopamibas vai vienlaikus antiholinergisko lidzeklu lieto$anas
zina.

Placebo kontrol&tu petijumu laika, p&tot gados vecakus slimniekus ar psihozém, kas saistitas ar
demenci, ir konstatéts, ka ar kvetiapinu arstétajiem pacientiem nevélamo blakusparadibu biezums
smadzenu asinsvadu sisteéma, attiecinot uz 100 pacientgadiem, neparsniedz to, kads ir noverots
pacientiem, kuri ir san€musi placebo.

Vidgji smagu un smagu manijas epizozu arst€Sanas laika kvetiapins uzradija lielaku

efektivitati, salidzinot ar placebo, manijas simptomu samazinasanas zina péc 3 un 12 nedélam
divos monoterapijas petfjumos. Nav datu no ilgtermina p&tijumiem par kvetiapina efektivitati
sekojoSu manijas vai depresijas epizozu profilakse. Dati par kvetiapina lietoSanu kombinacija

ar divalproeksu vai litiju aktitu, vidéji smagu lidz smagu manijas epizozu arsté$ana péc 3 un 6
ned€lam ir ierobezoti, tomer kombing&ta terapija ir labi panesama. Dati uzradija papildus labveligu
ietekmi 3. nedgla. Otraja p&tijuma netika novérota papildus labveliga ietekme 6. nedgla.

Vidgja pedgjas nede€las kvetiapina deva pacientiem ar uzlaboSanos bija aptuveni 600 mg, un
aptuveni 85% gadijumu ta bija no 400 lidz 800 mg diena.

Cetros 8 nedélu kliniskos pétijumos, kuros piedalijas pacienti ar mérenas vai smagas depresijas
epizodem, bipolaru [ vai bipolaru II traucgjumu gadijuma, kvetiapina 300 mg un 600 mg
rezultati bija ieveérojami paraki neka placebo pacientu grupa attiecigajiem raditajiem: videja
uzlabosanas MADRS skala un atbildes reakcijam, ko defingja ka vismaz 50 % uzlabosanos
MADRS kopégja skala salidzinot ar sakotngjo stavokli. Nebija efekta atSkiribas pacientiem, kuri
sanéma kvetiapina 300 mg un 600 mg devu.

Divu $o pétijumu turpindjuma fazg konstatgja, ka ilgtermina arsté$ana pacientiem, kuri reaggja uz
kvetiaptna 300 mg un 600 mg terapiju, bija efektiva salidzinot ar placebo uz depresijas
simptomiem, bet neietekm&ja manijas simptomus.

Divos recidiva profilakses pétijumos, kuros vértgja kvetiapinu kombinacija ar garastavokla
stabilizétajiem pacientiem ar manijas, depresijas vai jauktam garastavokla epizodeém, kombinacija
ar kvetiapinu bija labaka par garastavokla stabiliz€taju monoterapiju, pagarinot laiku lidz
jebkadam atkartotam garastavokla trauc€jumam (manijai, jauktam vai depresivam trauc&jumam).
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kvetiapins tika lietots divas reizes diena, pavisam 400 - 800 mg diena, kombinéta terapija ar
litiju vai valproatu.

Ilgstosa p&tijuma laika (terapija Iidz 2 gadiem) v@rt&jot recidivu profilaksi pacientiem ar maniju,
depresijas vai jaukta tipa lekmém, kvetiapins bija paraks par placebo, pacientiem ar | tipa
bipolarajiem trauc&jumiem attalinot jebkada veida garastavokla traucgjumu (maniju, depresijas
vai jaukta tipa traucgjumu) recidivus. Garastavokla mainas pacientu bija attiecigi 91 (22.5%)
kvetiapina, 208 (51.5%) placebo un 95 (26.1%) litija terapijas grupa.

Salidzinot ilgstosu kvetiapina terapiju un pareju uz litija preparatiem pacientiem, kuri ir reaggjusi
uz akiitu kvetiapina terapiju, pareja uz litija preparatu lietosanu nenodro$ina garastavokla mainas
recidiva attalinasanu.

Klmiskajos petijumos pieradits, ka kvetiapins ir efektivs Sizofrénijas un manijas gadijumos, to
lietojot divas reizes diena, lai gan kvetiapina farmakokinétiskais pussabruksanas periods ir 7
stundas. To apstipringjusi arT dati no pozitrona emisijas tomografijas (PET) p&tijuma, kur
secinats, ka kvetiaptna SHT2 un D2 receptoru savienoSanas laiks ir 11dz 12 stundam. Devu, kas
lielakas par 800 mg/diena, drosiba un efektivitate nav izvertéta.

Ilgtermina kvetiapina efektivitate Sizofrénijas recidivu profilaks€ nav apstiprinata aklos
kltniskajos petijumos. Atklatos kliniskos p&tijumos pacientiem ar Sizofréniju, kvetiapins bija
efektivs saglabajot klinisko uzlabosanos terapiju turpinot pacientiem, kas uzradija agrinu atbildi
uz terapiju, tadgjadi paredzot ilgtermina efektivitati.

Placebo kontrol&tos monoterapijas kltniskos petijumos ar sakotn&jo neitrofilu skaitu > 1.5 X
109/L, gadijumu biezums ar <1.5 X 109/L bija 1.72% kvetiapina pacientu grupa salidzinot ar
0.73% placebo pacientu grupa. Visos kliniskajos p&tijumos (placebo kontrolétos, atklatos,
salidzinoS$os; pacienti ar sakotngjo neitrofilu skaitu >1.5 X 109/L)), biezums ar vismaz vienu
gadijumu, kur neitrofilu skaits ir <0.5 X 109/L bija 0,21% pacientiem kvetiapia grupa un 0%
placebo grupa, un biezums >0.5 - <1.0 X 109/L bija 0.75% pacientiem kvetiapina grupa un
0.11% placebo grupa.

Bérni un pusaudzi (no 10 Iidz 17 gadu vecumam)

Kvetiapina efektivitate un drosiba pétita 3 ned€las ilga placebo kontroléta pétijuma par manijas
arstéSanu (n= 284, pacienti no ASV, vecums 10-17 gadi). Aptuveni 45% pacientu papildus bija
diagnosticets UDHS. Turklat tika veikts 6 nedg€las ilgs placebo kontrol&ts petijums par

Sizofrénijas arstéSanu (n = 222 pacienti, vecums 13—17 gadi). Abos pétijumos no tiem izslédza
pacientus, kam nebija atbildes reakcijas pret kvetiapinu. Arsté$anu ar kvetiapinu saka ar devu 50 mg
diena, ko 2. diena palielingja Iidz 100 mg diena; pec tam devu titrja [idz merka devai (400—

600 mg diena manijas gadijuma; 400-800 mg diena Sizofrénijas gadijuma), izmantojot soli

100 mg diena un lietojot zales divas vai tris reizes diena.

Petfjuma par maniju LS vertibas vidgjas izmainas, salidzinot ar sakotngjiem YMRS kopgjiem
raditajiem (aktiva arst€Sana minus placebo) bija —5,21 ar 400 mg kvetiapina diena un —6,56 ar
600 mg kvetiapina diena. Atbildes reakcijas biezums (YMRS uzlabojums par >50%) bija 64% ar
400 mg kvetiapina diena, 58 % ar 600 mg kvetiapina diena un 37 % placebo grupa.

Pétfjuma par Sizofréniju LS vertibas vidgjas izmainas, salidzinot ar sakotn&jiem PANSS kopgjiem
raditajiem (aktiva arst€Sana minus placebo) bija -8,16 ar 400 mg kvetiapina diena un -9,29 ar 800
mg kvetiapina diena. Ne terapija ar nelielam kvetiapina devam (400 mg diena), ne ar lielam
kvetiapina devam (800 mg diena) nebija paraka par placebo attieciba uz tadu pacientu

procentualo daudzumu, kuriem bija panakta atbildes reakcja, ko defingja ka PANSS kopgja raditaja
samazinajumu par >30 %, salidzinot ar sakotngjo vertibu. Gan manijas, gan Sizofrénijas gadijjuma
lielakas devas deva skaitliski mazaku atbildes reakcijas bieZumu.

Nav pieejami dati par efekta saglabaSanos vai recidiva profilaksi $aja vecuma grupa.
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26 nedglas ilga atklata akiito p&tijumu pagarinajuma (n= 380 pacienti), elastigi lietojot kvetiapinu
400-800 mg lielas dienas devas, tika iegtti papildu dati par drosibu. Tika zinots par
asinsspiediena paaugstinasanos berniem un pusaudziem, ka ar1 par pastiprinatu &stgribu,
ekstrapiramidalajiem simptomiem un prolaktina ITmena seruma paaugstinasanos, ko b&rniem un
pusaudziem noveroja biezak neka pieaugusajiem (skatit apakSpunktu 4.4 un 4.8).

Ekstrapiramidalie simptomi

Istermina placebo kontrol&ta monoterapijas pétijuma, lietojot kvetiaptnu pusaudZiem (vecums 13—
17 gadi) ar Sizofréniju, ekstrapiramidalo simptomu kopgjais biezums kvetiapina grupa bija

12,9 %, bet placebo grupa — 5,3 %, lai gan atsevisku nevélamo blakusparadibu (piem&ram,
akatizijas, trices, ekstrapiramidalo trauc€jumu, hipokingzijas, nemiera, psihomotoras
hiperaktivitates, muskulu sttvuma, diskingzijas) biezums neviena no arst€Sanas grupam
neparsniedza 4,1 %. Placebo kontrol&ta monoterapijas 1stermina petijuma, lietojot kvetiapinu
b&rniem un pusaudziem (vecums 10—17 gadi) ar bipolaru maniju, ekstrapiramidalo simptomu
kopgjais biezums kvetiapina grupa bija 3,6%, bet placebo grupa — 1,1%. Atklata tipa ilgtermina
petijuma, lietojot kvetiapinu Sizofrénijas un bipolaras manijas arstéSanai, arstéSanas izraisitu EPS
biezums bija 10%.

Kermena masas palielinasanas

Istermina kliniskajos pétijumos, lietojot kvetiapinu bérniem (vecums 10-17 gadi), 17 % ar
kvetiapinu arstéto pacientu un 2,5% ar placebo arstéto pacientu kermena masa palielinajas par
>7% no sakotngjas kermena masas. Koriggjot atbilstosi normalai augSanai ilgtermina, par kliniski
nozimigu izmainu krit€riju izmantoja sakotn&ja kermena masas indeksa (KMI) pieaugumu
vismaz par 0,5 standarta novirzém; §im kritérijam atbilda 18,3% pacientu, kuri bija arstéti ar
kvetiapinu vismaz 26 nedglas.

Pasnaviba/ domas par pasnavibu vai kliniska stavokla pasliktinasanas

Placebo kontrol&tos Tstermina kliniskajos p&tijumos, kuros kvetiapins lietots berniem ar
Sizofréniju, ar pasnavibu saistitu gadijumu biezums starp pacientiem lidz 18 gadu vecumam
kvetiapina grupa bija 1,4% (2/147), bet placebo grupa — 1,3% (1/75). Placebo kontrol&tos
Istermina pétijumos, Kuros kvetiapins lietots bérniem ar bipolaru maniju, ar pasnavibu saistitu
gadijumu bieZums starp pacientiem lidz 18 gadu vecumam kvetiapina grupa bija 1,0% (2/193),
bet placebo grupa — 0% (0/90).

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Kvetiapins pec iekskigas lietoSanas labi uzsiicas un izteikti metabolizgjas. Kvetiapina lictoSanai kopa

ar uzturu nav nozimigas ietekmes uz ta biopieejamibu. Aptuveni 83% kvetiapina saistas ar plazmas

olbaltumvielam. Stabilas koncentracijas apstaklos augstaka aktiva metabolita (norkvetiapina) molara

koncentracija atbilst 35% no konstatetas kvetiapina koncentracijas. Kvetiapina un norkvetiapina
eliminacijas pusperiodu ilgums ir attiecigi aptuveni 7 un 12 stundas.

LietoSanai registréto preparata devu robezas kvetiapina un norkvetiapina farmakokingtika ir
lineara. VirieSiem un sievieteém kvetiapina farmakokingtikas parametri neatSkiras.

Kvetiapina vid&jais klirenss gados vecakiem cilvékiem par aptuveni 30 - 50% mazaks neka 18 - 65
gadus veciem pieaugusSajiem.

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss mazaks par 30
ml/min/1,73 m?) vidgjais kvetiapina plazmas klirenss bija samazinats par aptuveni 25%, bet
individualie klirensa raditaji bija normas robezas. Vidg&jais ar urinu izvaditais molarais briva
kvetiapina un ta aktiva metabolita (norkvetiapina), kas atrodas cilvéka plazma, daudzums ir <5%.

Kvetiapins izteikti metabolizgjas aknas, p&c radioiezZiméta kvetiapina ienemsanas mazak neka 5%
izdalas neizmainita veida ar urinu vai izkarnijjumiem. Aptuveni 73% radioaktivas vielas izdalas ar
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urinu un 21% ar izkarnfjumiem. Vidgjais kvetiapina plazmas klirenss samazinas aptuveni par 25%
pacientiem ar zinamiem aknu bojajumiem (stabilu alkohola cirozi). Ta ka kvetiapins tiek plasi
metabolizets aknas, populacijai ar aknu bojajumiem sagaidama paaugstinata ta koncentracija plazma.
Siem pacientiem var bat nepieciesama devas pielagosana (skatit apakspunktu 4.2).

In vitro p&tijumos ir noteikts, ka CYP3A4 ir galvenais par kvetiapina metabolismu ar citohroma P450
starpniecibu atbildigais enzims. Norkvetiapina veidoSanas un eliminacija galvenokart ir saistita ar
CYP3A4.

In vitro kvetiapins un vairaki ta metaboliti (arT norkvetiapins)ir vaji cilvéka citohromu P450 1A2,
2C9, 2C19, 2D6 un 3A4 aktivitates inhibitori. In vitro apstaklos CYP inhibiciju novéro tikai tad, ja
vielas koncentracija aptuveni 5 - 50 reizes parsniedz koncentraciju, ko novero, cilvékam lietojot
preparata devas, kuru lielums ir robezas no 300 lidz 800 mg diena. Ievérojot min&tos in vitro iegitos
rezultatus, ir maz ticams, ka kvetiapina lietoSana vienlaicigi ar citam zaleém var&tu izraisit kliniski
nozimigu ar citohromu P450 saistttu citu zalu

metabolisma nomakumu.

Petfjumos ar dzivniekiem konstatéts, ka kvetiapins var inducét citohroma P450 enzimus. Tomér
Ipasos mijiedarbibas petijumos psihotiskiem pacientiem, p&c kvetiapina lietoSanas netika

noverota citohroma P450 aktivitates paaugstinasanas.

Bérni un pusaudzi (no 10 Iidz 17 gadu vecumam)

Farmakokingtikas raditajus noteica, izmantojot paraugus no 9 bérniem 10-12 gadu vecuma un

12 pusaudziem, kuri sané€ma stabilu arstéSanu ar 400 mg kvetiapina (Seroquel) divreiz diena.
Atbilstosi devai korigéta pamatsavienojuma kvetiapina koncentracija plazma b&rniem un
pusaudziem (10-17 gadu vecuma) lidzsvara fazé kopuma bija lidziga ka piecaugusajiem, tacu
b&rniem Cmax raditaji bija augstaki par pieaugusajiem noveroto diapazonu. Salidzinot ar
pieaugusajiem, bija augstakas aktiva metabolita norkvetiapina AUC un Cmax vertibas, attiecigi par
aptuveni 62% un 49% bérniem (10-12 gadu vecuma) un par 28% un 14% pusaudziem (13—

17 gadu vecuma).

5.3 Preklmiskie dati par drosibu

Vairakos in vitro un in vivo genotoksicitates pétijumos genotoksicitate netika pieradita.
Laboratorijas dzivniekiem kliniski nozimigas iedarbibas [imenu ietekme noveroja sekojosSas
novirzes, kuras vél nav pieraditas ilgtermina kliniska izp&te: zurkam tika noverota pigmenta
izgulsn&sanas vairogdziedzerT, merkakiem noveroja vairogdziedzera folikularo $tinu hipertrofiju,
plazmas T3 [imena pazeminasanos, samazinatu hemoglobina koncentraciju un samazinatu balto
un sarkano asinskermeniSu skaitu; suniem — lécas sadulkoSanos un kataraktu.

Nemot véra $os noverojumus, kvetiapina terapijas ieguvums jaizsver attieciba pret iespg&jamo risku
pacienta drosibai.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

Laktozes monohidrats

Kalcija hidrogenfosfata dihidrats
Mikrokristaliska celuloze
Povidons

Natrija cietes glikolats (A tipa)
Magnija stearats

Tabletes apvalks:

Hipromeloze
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Titana dioksids (E171)
Makrogols 4000
Dzeltenais dzelzs oksids (E172) - tikai 25 mg un 100 mg tabletes
Sarkanais dzelzs oksids (E172) - tikai 25 mg tabletes
6.2 Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3 UzglabaSanas laiks
3 gadi.

ABPE pudelite ar tabletéem:
Uzglabasanas laiks p&c pirmas atvér§anas ir 3 ménesi.

6.4 IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém Tpasi uzglabasanas apstakli nav nepieciesami.

6.5 lepakojuma veids un saturs

Blisteriepakojums (PVH/AI): 6 (tikai 25 mg tabletes), 10, 20, 30, 30 x 1, 50, 60, 90, 98,100, 100 x 1,
120 (tikai 150 mg un 300 mg tabletes), 180 (tikai 150 mg un 300 mg tabletes) vai 240 (tikai 150 mg un
300 mg tabletes) tabletes kastite.

Polietiléna (ABPE) plastmasas pudelite: 250 tabletes (tikai 100 mg un 200 mg) kastite.

Visi iepakojuma lielumi tirg@i var nebiit pieejami.

6.6 Ipas$i noradijumi atkritumu likvidéSanai un noradijumi par sagatavo$anu lietoSanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

Kventiax 25 mg apvalkotas tabletes: 07-0229

Kventiax 100 mg apvalkotas tabletes: 07-0230

Kventiax 150 mg apvalkotas tabletes: 07-0231

Kventiax 200 mg apvalkotas tabletes: 07-0232

Kventiax 300 mg apvalkotas tabletes: 07-0233

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 30.07.2007.

P&dgjas parregistracijas datums:

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

2010. gada jalijs.
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