SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

A Q-PIN 25 mg filmom oblozena tableta
A Q-PIN 100 mg filmom oblozena tableta
A Q-PIN 200 mg filmom obloZena tableta

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Q-PIN 25 mg filmom oblozZene tablete: jedna filmom oblozena tableta sadrzi 28.78 mg kvetiapin fumarata
Sto odgovara 25 mg kvetiapina.

Q-PIN 100 mg filmom oblozene tablete: jedna filmom oblozena tableta sadrzi 115.13 mg kvetiapin
fumarata S$to odgovara 100 mg kvetiapina.

Q-PIN 200 mg filmom oblozene tablete: jedna filmom oblozena tableta sadrzi 230.27 mg kvetiapin
fumarata $to odgovara 200 mg kvetiapina.

Jedna tableta Q-PIN 25 mg filmom oblozene tablete sadrzi 7,00 mg laktoze hidrata i 0,003 mg boje sunset
yellow (E110).

Jedna tableta Q-PIN 100 mg filmom oblozene tablete sadrzi 28,00 mg laktoze hidrata.

Jedna tableta Q-PIN 200 mg filmom obloZene tablete sadrzi 56,00 mg laktoze hidrata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom oblozena tableta.

Q-PIN 25 mg filmom oblozene tablete: okrugle, bikonveksne filmom oblozene tablete boje breskve.

Q-PIN 100 mg filmom oblozene tablete: Zzute, okrugle, bikonveksne flmom obloZzene tablete s urezom na
jednoj strani. Tableta se moze razdijeliti na jednake doze.

Q-PIN 200 mg filmom oblozene tablete: bijele, okrugle, bikonveksne filmom oblozene tablete s urezom na
jednoj strani. Tableta se moze razdijeliti na jednake doze.

4. KLINICKI PODACI
41. Terapijske indikacije

Kvetiapin je indiciran za:
¢ lijeCenje shizofrenije
¢ lijeCenje bipolarnog poremecaja:
- za lijeCenje umjerenih do teskih manic¢nih epizoda u bipolarnom poremecaju
- zalijeCenje velikih depresivnih epizoda u bipolarnom poremecaju
- za sprjeCavanje ponovne pojave manicnih ili depresivnih epizoda u bolesnika s bipolarnim
poremecajem koji su prethodno odgovorili na lijeCenje kvetiapinom.

4.2. Doziranje i na€in primjene

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

Kvetiapin se uzima s hranom ili bez nje.
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Odraslf

Za ljjecenje shizofrenife

Za lijeCenje shizofrenije kvetiapin je potrebno uzimati dva puta dnevno. Ukupna dnevna doza za prva
Cetiri dana lije€enja iznosi 50 mg (prvi dan), 100 mg (drugi dan), 200 mg (tre¢i dan) i 300 mg (Cetvrti dan).
Od cetvrtoga dana nadalje, dozu je potrebno titrirati do uobicajene ucinkovite doze od 300 do 450 mg
dnevno. Ovisno o klinickom odgovoru i podnosljivosti lijeka kod pojedinog bolesnika, doza se moze
prilagoditi u rasponu od 150 do 750 mg dnevno.

Za lijecenje umjerenih do teskih manicnih epizoda u bijpolarnom poremecaju

Za lije€enje manicnih epizoda povezanih s bipolarnim poremecéajem, kvetiapin je potrebno uzimati dva
puta dnevno. Ukupna dnevna doza u prva Cetiri dana lije¢enja iznosi kako slijedi: 100 mg (prvi dan),
200 mg (drugi dan), 300 mg (treci dan) i 400 mg (Cetvrti dan). Daljnje prilagodbe doze do 800 mg dnevno
do 6. dana potrebno je provesti uz povecanja ne ve¢a od 200 mg dnevno.

Doza se moze prilagodavati ovisno o klinickom odgovoru na lijeCenje i podnosljivosti lijeka kod pojedinog
bolesnika i to u rasponu od 200 do 800 mg dnevno. Uobi¢ajena ucinkovita doza se kre¢e u rasponu od
400 do 800 mg dnevno.

Za lijecenje velikih depresivnih epizoda u bipolarnom poremecaju

Kvetiapin je potrebno uzimati jednom dnevno prije spavanja. Ukupna dnevna doza u prva Cetiri dana
terapije iznosi kako slijedi: 50 mg (prvi dan), 100 mg (drugi dan), 200 mg (tre¢i dan) i 300 mg (Cetvrti dan).
Preporuc¢ena dnevna doza je 300 mg.

Tijekom klini¢kih ispitivanja nije zabiljezena dodatna korist u skupini koja je primala dozu od 600 mg u
odnosu na skupinu koja je primala dozu od 300 mg (vidjeti dio 5.1.). Pojedini bolesnici mogu imati koristi
od primjene doze od 600 mg. Doze vece od 300 mg mora propisati lijeCnik s iskustvom u lijeCenju
bipolarnih poremecaja. KliniCka ispitivanja su ukazala da se kod pojedinih bolesnika, u sluc¢aju
zabrinutosti oko podnoSljivosti lijeka, moze razmotriti smanjenje doze na minimum od 200 mg.

Za spriecavanje ponovne pojave epizoda bolesti u bjpolarnom poremecaju

Za sprje€avanje ponovne pojave manicnih, mjeSovitih ili depresivnih epizoda u bipolarnom poremeéaju, u
bolesnika koji su odgovorili na kvetiapin u akutnom lijeCenju bipolarnog poremecaja, potrebno je nastaviti
lijeCenje s uzimanjem jednake doze. Doza se moze prilagoditi u rasponu od 300 mg do 800 mg na dan,
primijenjeno dva puta dnevno, ovisno o klinickom odgovoru i podnoSljivosti pojedinog bolesnika. Vazno je
koristiti najnizu ucinkovitu dozu lijeka u terapiji odrzavanja.

Starije osobe

Kao i u slu€aju ostalih antipsihotika, starijim bolesnicima kvetiapin se mora davati oprezno, narocito
tijekom pocetnog razdoblja doziranja. Brzina titriranja doze mozda ¢e trebati biti sporija, a dnevna
terapijska doza niza od one koja se primjenjuje u mladih bolesnika, ovisno o klinickom odgovoru i
podnosljivosti pojedinog bolesnika. Srednja vrijednost plazmatskog klirensa kvetiapina u starijih bolesnika
smanjena je za 30-50% u usporedbi s mladim bolesnicima.

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

Pedijjatrijska populacija

Ne preporuCuje se primjena kvetiapina u djece i adolescenata mladih od 18 godina zbog nedostatka
podataka koji bi poduprli primjenu u toj dobnoj skupini. Podaci dostupni iz placebom kontroliranih klini¢kih
ispitivanja su prikazani u dijelovima 4.4.,4.8.,5.1.i5.2.

Oslecenfe funkcije bubrega
U bolesnika s oste¢enom funkcijom bubrega nije potrebna prilagodba doze.

Ostecenje funkcife jetre
Kvetiapin se opsezno metabolizira u jetri, te se stoga Q-PIN mora s oprezom davati bolesnicima s
poznatim o$te¢enjem funkcije jetre, narocito tijekom pocetnog razdoblja doziranja.
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U bolesnika s poznatim oSte¢enjem funkcije jetre, lijeCenje se mora zapoceti dozom od 25 mg dnevno.
Dozu je potom potrebno svakoga dana povecavati za po 25 do 50 mg dnevno do postizanja ucinkovite
doze, ovisno o klinickom odgovoru i podnosljivosti kod pojedinog bolesnika.

43. Kontraindikacije
Preosijetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Kontraindicirana je istodobna primjena s inhibitorima citokroma P450 3A4, kao 5to su inhibitori HIV-
proteaze, azolni antimikotici, eritromicin, klaritromicin i nefazodon (vidjeti dio 4.5.).

44, Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Buduci da kvetiapin ima nekoliko indikacija, sigurnosni profil lijeka potrebno je razmotriti uzimajuci u obzir
dijagnozu pojedinog bolesnika i dozu koja se primjenjuje.

Pedijatrijska populacija

Ne preporucuje se primjena kvetiapina kod djece i adolescenata mladih od 18 godina zbog nedostatka
podataka koji bi poduprli primjenu u toj dobnoj skupini. KliniCka ispitivanja s kvetiapinom su dodatno
pokazala, uz poznati sigurnosni profil lijeka u odraslih (vidjeti dio 4.8.), da se odredeni Stetni dogadaji
pojavljuju s vecom ucestalod¢u u djece i adolescenata nego u odraslih (poveéani apetit, porast
serumskog prolaktina, povracanje, rinitis i sinkopa) ili mogu imati drugacije implikacije u djece i
adolescenata (ekstrapiramidni simptomi i razdrazljivost), a zabiljezen je i jedan koji prethodno nije
primije¢en u ispitivanjima u odraslih (povisenje krvnog tlaka). Primije¢ene su i promjene u vrijednostima
dobivenim testovima funkcije Stitne Zlijezde djece i adolescenata.

Nadalje, sigurnost dugotrajnog lijeCenja kvetiapinom i njegov utjecaj na rast i razvoj nisu ispitivani dulje od
26 tjedana. Ucinak dugotrajnog lijeCenja na kognitivni i bihevioralni razvoj nije poznat.

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

Suicid/suicidalne misli ili klinicko pogorSanje

Depresija u bipolarnom poremecaju povezana je s povecanim rizikom od pojave suicidalnih misli,
samoozljedivanja i suicida (dogadaja povezanih sa suicidom). Rizik je prisutan sve dok se ne postigne
znacajna remisija. Obzirom da se poboljSanje ne mora javiti tijekom prvih nekoliko tjedana lijecenja ili
dulje, bolesnike se mora pomno nadzirati sve dok ne dode do takvog poboljSanja. Opcenito, klini¢ko
iskustvo je pokazalo da se rizik od suicida moze povecati u ranim fazama oporavka.

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

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

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

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

U kratkotrajnim placebom kontroliranim klinickim ispitivanjima bolesnika s velikim depresivnim epizodama
u bipolarnom poremecaju, primije¢en je povecani rizik od dogadaja povezanih sa suicidom u mladih
odraslih bolesnika (mladi od 25 godina) koji su uzimali kvetiapin u usporedbi s onima lijeCenim placebom
(3,0% u odnosu na 0%). Retrospektivno ispitivanje kvetiapina na populaciji, za lijeCenje bolesnika s
velikim depresivnim poremecéajem, pokazalo je povecani rizik od samoozljedivanja i suicida u bolesnika
starosti izmedu 25 i 64 godine bez samoozljedivanja u povijesti tijekom uporabe kvetiapina s drugim
antidepresivima.

PogreSna primjena i zlouporaba
Zabiljezeni su slucajevi pogreSne primjene i zlouporabe. Potreban je oprez kad se propisuje kvetiapin
bolesnicima s anamnezom zlouporabe alkohola ili lijeka.

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

Ekstrapiramidni simptomi

U placebom kontroliranim klini¢kim ispitivanjima odraslih bolesnika, kvetiapin je povezan s pove¢anom
incidencijom ekstrapiramidnih simptoma (EPS) u usporedbi s placebom u bolesnika lijeCenih od velikih
depresivnih epizoda u bipolarnom poremecaju (vidjeti dijelove 4.8.i5.1.).

Primjena kvetiapina je povezana s razvojem akatizije, koju karakterizira nemir uz subjektivni osjecaj
neugode ili uznemirenosti i potreba za kretanjem koje Cesto prati nemogucnost mirnog sjedenja ili
stajanja. Ovo ¢e se najvjerojatnije pojaviti u prvih nekoliko tjedana lijeCenja. U bolesnika kod kojih se
pojave ovi simptomi povec¢anje doze moze biti Stetno.

Tardivna diskinezija

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

Somnolencija i omaglica

LijeCenje kvetiapinom povezano je sa somnolencijom i slichim simptomima, kao 5to je sedacija (vidjeti dio
4.8.). U Klinickim ispitivanjima u kojima je kvetiapin primjenjivan za lije¢enje bolesnika koji boluju od
bipolarne depresije, ovi simptomi su obi¢no nastupili unutar prva tri dana lijeCenja i pretezno su bili blagog
do umjerenog intenziteta. Bolesnicima koji osjete somnolenciju jaCeg intenziteta moze biti potreban ¢es¢i
nadzor tijekom minimalno 2 tjedna od nastupa somnolencije ili dok se simptomi ne pobolj$aju. Kod takvih
bolesnika ¢e mozda biti potrebno razmotriti prekid lije¢enja.

Ortostatska hipotenzija

LijeCenje kvetiapinom je povezano s ortostatskom hipotenzijom i, posljedi¢no, omaglicom (vidjeti dio 4.8.)
koja se, poput somnolencije, obi¢no pojavljuje tijekom pocetnog razdoblja titracije doze. Ovo moze
povecati uCestalost pojave ozljeda uslijed nezgoda (padovi), osobito kod starije populacije. Stoga se
bolesnicima mora savjetovati oprez dok ne budu upoznati s moguc¢im ucincima lijeka.

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

Sindrom apneje u snu
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Sindrom apneje u snu prijavljen je u bolesnika koji uzimaju kvetiapin. U bolesnika koji istodobno uzimaju
depresore sredidnjeg ziv€anog sustava i koji imaju povijest ili su pod rizikom od apneje u snu, poput
osoba s prekomjernom tjelesnom masom/gojaznih osoba ili muSkaraca, kvetiapin se treba uzimati s
oprezom.

Napadaji

U kontroliranim klini¢kim ispitivanjima nije uoCena razlika u incidenciji epileptiCkih napadaja izmedu
bolesnika koji su uzimali kvetiapin i onih koji su primali placebo. Nema dostupnih podataka o incidenciji
epileptickih napadaja kod bolesnika s anamnezom takvih poremecaja. Kao i kad je rijeC o ostalim
antipsihoticima, preporucuje se oprez u lije¢enju bolesnika s anamnezom epilepti¢kih napadaja (vidjeti dio
4.8.).

Neurolepti¢ki maligni sindrom

NeuroleptiCki maligni sindrom povezan je s primjenom antipsihotika, ukljuCujuci i kvetiapin (vidjeti dio
4.8.). Klini€ki znaci obuhvacaju: hipertermiju, promijenjen mentalni status, ukoCenost misica, nestabilnost
autonomnog sustava i poviSenu kreatin-fosfokinazu. Pri pojavi tih znakova mora se prekinuti lijeCenje
kvetiapinom i primijeniti odgovaraju¢e medicinsko lije€enje.

TeSka neutropenija i agranulocitoza

U klinickim ispitivanjima kvetiapina prijavljena je teSka neutropenija (broj neutrofila <0,5 x 10%L). U vedini
se slucajeva teSka neutropenija javljala unutar nekoliko mjeseci od pocetka lije¢enja kvetiapinom. Nije bilo
vidljive povezanosti s primijenjenom dozom kvetiapina. Tijekom primjene nakon stavljanja lijeka u promet,
neki su slucajevi zavrsili smrtnim ishodom. Moguci faktori rizika za pojavu neutropenije su postojeci nizi
broj bijelih krvnih stanica (leukocita), kao i neutropenija uzrokovana lijgkovima u anamnezi bolesnika.
Ipak, bilo je sluajeva pojave kod bolesnika bez prethodno postojecih faktora rizika. Primjena kvetiapina
mora se prekinuti kod bolesnika s brojem neutrofila <1,0 x 10°/L. Bolesnike se mora promatrati kako bi se
uocili znakovi i simptomi infekcije, te kontrolirati broj neutrofila (dok ne premase broj od 1,5 x 10°/L)
(vidjeti dio 5.1.).

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

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

Antikolinergicki (muskarinski) ucinci

Norkvetiapin, aktivni metabolit kvetiapina, ima umjeren do jak afinitet za nekoliko podvrsta muskarinskih
receptora. To doprinosi razvoju nuspojava koje su posljedica antikolinergi¢kih u€inaka kada se kvetiapin
uzima u preporuc¢enim dozama, kada se uzima istodobno s drugim lijekovima koji imaju antikolinergicke
ucinke i u sluaju predoziranja. Kvetiapin treba uzimati s oprezom u bolesnika koji istodobno uzimaju
lijekove s antikolinergic¢kim (muskarinskim) ucincima. Kvetiapin treba primjenjivati s oprezom u bolesnika
s trenutnom dijagnozom ili prijaSnjom povije$¢u bolesti zadrzavanja urina, kliniCki znacajne hipertrofije
prostate, opstrukcije crijeva ili povezanih stanja, povec¢anog intraokularnog tlaka ili glaukoma uskog kuta
(vidjeti dijelove 4.5.,4.8.,5.1.14.9.).

Interakcije
Vidjeti i dio 4.5.

Istodobna primjena kvetiapina sa snaznim induktorima jetrenih enzima, kao $to su karbamazepin ili
fenitoin, znatno smanjuje koncentraciju kvetiapina u plazmi $to moze utjecati na djelotvornost lije¢enja
kvetiapinom. Kod bolesnika koji se vec¢ lijeCe induktorima jetrenih enzima, lije¢enje kvetiapinom smije se
zapoceti samo u slu€aju kada lije€nik smatra da koristi kvetiapina premasuju rizike prekida terapije
induktorom jetrenih enzima. Vazno je da se bilo kakva promjena u doziranju induktora provodi postupno,
te ako je neophodno, zamjeni s ne-induktorom (npr. natrijev valproat).
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Tjelesna masa
Povecanje tjelesne mase je bilo prijavljeno kod bolesnika koji su lije¢eni kvetiapinom, i mora se nadzirati i

zbrinjavati kako je to klini¢ki prikladno, u skladu sa smjernicama za primjenu antipsihotika (vidjeti dijelove
48.i5.1.).

Hiperglikemija
Hiperglikemija i/ili razvoj ili egzacerbacija dijabetesa povremeno udruzenog s ketoacidozom ili komom

zabiljezeni su rijetko, uklju€ujuci i neke smrtne slucajeve (vidjeti dio 4.8.). U nekim slu€ajevima prijavljeno
je prethodno povecanje tjelesne mase, $to moze biti predisponirajuci faktor. Preporucuje se odgovarajuce
klinicko prac¢enje u skladu sa smjernicama za primjenu antipsihotika. Bolesnike lijeCene bilo kojim
antipsihotikom, uklju€ujuéi kvetiapin, mora se promatrati kako bi se uocili znakovi i simptomi
hiperglikemije (kao $to su polidipsija, poliurija, polifagija i slabost), a bolesnike sa Se¢ernom boles¢u ili s
rizitnim faktorima za Sec¢ernu bolest mora se redovito pratiti zbog pogorsanja kontrole glukoze. Tjelesna
masa mora se redovito kontrolirati.

Lipidi

U Kklinickim ispitivanjima s kvetiapinom primije¢en je porast razine triglicerida, LDL-a i ukupnog
kolesterola, te smanjenje razine HDL-kolesterola (vidjeti dio 4.8.). Promjene u razini lipida potrebno je
lijeciti u skladu s klinicCkom praksom.

QT prolongacija

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

Kardiomiopatija i miokarditis

U kliniCkim ispitivanjima i u razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su kardiomiopatija i
miokarditis; medutim, nije utvrdena njihova uzro¢na povezanost s kvetiapinom. U bolesnika u kojih se
sumnja na kardiomiopatiju ili miokarditis treba ponovno procijeniti lije¢enje kvetiapinom.

TeSke kozne nuspojave

Kod lijeCenja kvetiapinom vrlo su rijetko prijavljene tedke kozne nuspojave, ukljuCujuc¢i Stevens-
Johnsonov sindrom (SJS), toksi¢nu epidermalnu nekrolizu (TEN) i reakcije na lijek pracene eozinofilijom i
sistemskim simptomima (DRESS), koje mogu biti opasne po Zivot ili smrtonosne. TeSke kozne nuspojave
obi¢no se manifestiraju kombinacijom sljedec¢ih simptoma: prosiren kozni osip ili eksfolijativni dermatitis,
vrucica, limfadenopatija te moguca eozinofilija. Ako se pojave znakovi i simptomi koji upu¢uju na te teSke
kozne reakcije, potrebno je odmah prekinuti primjenu kvetiapina i razmotriti lijeCenje nekim drugim
lijekom.

Reakcije ustezanja

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

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

Priblizno trostruko povecanje rizika od nastanka cerebrovaskularnih Stetnih dogadaja zabiljezeno je u
placebom kontroliranim randomiziranim ispitivanjima u populaciji oboljeloj od demencije, uz neke atipi¢ne
antipsihotike. Mehanizam ovog povecanog rizika nije poznat. Povec¢anje rizika ne moze se iskljuciti za
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druge antipsihotike ili druge populacije bolesnika. Kvetiapin se mora s oprezom primjenjivati u bolesnika s
rizi€nim faktorima za mozdani udar.

U meta-analizi atipi¢nih antipsihotika, zabiljezen je povecéan rizik od smrti kod starijih bolesnika oboljelih
od psihoze povezane s demencijom u usporedbi s kontrolnom skupinom koja je uzimala placebo. U dva
desetotjedna ispitivanja s kvetiapinom u kojima je placebo koristen kao kontrola, u istoj populaciji
bolesnika (n=710; prosje¢na starost: 83 godine, raspon: 56-99 godina), incidencija smrtnih ishoda u
skupini bolesnika koji su uzimali kvetiapin iznosila je 5,5% u usporedbi s 3,2% u skupini koja je primala
placebo. U ovim ispitivanjima bolesnici su umrli od razli¢itih uzroka koji su bili u skladu s o€ekivanjima za
tu populaciju.

Stariji bolesnici sa Parkinsonovom bole$cu (PB)/parkinsonizmom

Retrospektivho ispitivanje kvetiapina na populaciji, za lijeCenje bolesnika s velikim depresivnim
poremecajem, pokazalo je povecéani rizik od smrti tijekom uporabe kvetiapina u bolesnika starih
>65 godina. Povezanost nije ustanovljena kad su bolesnici sa PB uklonjeni iz analize. Potreban je
povecan oprez ako je kvetiapin propisan starijim bolesnicima sa PB.

Disfagija
Disfagija (vidjeti dio 4.8.) je zabiljezena tijekom lijeCenja kvetiapinom. Kvetiapin se mora s oprezom
primjenjivati u bolesnika kod kojih postoji rizik za razvoj aspiracijske upale pluca.

Konstipacija i opstrukcija crijeva

Konstipacija predstavlja faktor rizika za opstrukciju crijeva. Konstipacija i opstrukcija crijeva prijavljene su
kod primjene kvetiapina (vidjeti dio 4.8.). To ukljuCuje i prijave smrtnih slucajeva u bolesnika izlozenih
povec¢anom riziku za opstrukciju crijeva, uklju€ujuéi one koji istodobno primaju vise lijekova koji smanjuju
pokretljivost crijeva i/ili one koji mozda ne prijavljuju simptome konstipacije. Bolesnike s opstrukcijom
crijevalileusom treba zbrinjavati pomnim nadziranjem i hitnim lijeCenjem.

Venska tromboembolija (VTE)

Tijekom primjene antipsihotika zabiljezeni su slucajevi venske tromboembolije (VTE). Kod bolesnika koji se
lijeCe antipsihoticima Cesto je prisutan ste€eni faktor rizika za nastanak VTE. Stoga se moraju prepoznati
svi moguci faktori rizika za nastanak VTE prije i tjekom lijeCenja kvetiapinom te poduzeti preventivne
mjere.

Pankreatitis

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

Dodatne informacije

Ograni€eni su podaci o primjeni kvetiapina u kombinaciji s divalproeksom ili litjem u lijeCenju akutnih
umjerenih do teSkih mani¢nih epizoda. Ipak, kombinirana primjena se dobro podnosila (vidjeti dijelove 4.8.
i 5.1.). Podaci su pokazali aditivni u€inak kombinacije u trecem tjednu lijeCenja.

Pomocne tvari
Q-PIN sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnoSenja galaktoze, potpunim
nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Q-PIN sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti tj. zanemarive koliCine natrija.

Q-PIN 25 mg filmom obloZene tablete sadrze takoder i boju sunset yellow (E110) koja mozZe uzrokovati
alergijske reakcije.

45. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Odobreno
ALMBIH
31.8.2021.



Buduéi da kvetiapin prvenstveno djeluje na sredisnji ziv€ani sustav, kvetiapin se mora s oprezom uzimati
u kombinaciji s ostalim lijekovima koji djeluju na srediSnji ziv€ani sustav, kao i s alkoholom.

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

Citokrom P450 (CYP) 3A4 je enzim koiji je prvenstveno odgovoran za metabolizam kvetiapina posredovan
citokromom P450. U ispitivanju interakcija, provedenom na skupini zdravih dobrovoljaca, istodobna
primjena kvetiapina (u dozi od 25 mg) s ketokonazolom, inhibitorom CYP3A4, uzrokovala je peterostruko
do osmerostruko povecanje povrSine ispod krivulje koncentracija-vrijeme za kvetiapin (AUC; od engl.
Area Under Curve). Na osnovi toga, kontraindicirana je istodobna uporaba kvetiapina s CYP3A4
inhibitorima. Takoder se ne preporucuje konzumiranje soka od grejpa tijekom lijeCenja kvetiapinom.

U ispitivanju na bolesnicima s ciliem procjene farmakokinetike kvetiapina, primijenjenog u visekratnim
dozama prije i za trajanja lijeCenja karbamazepinom (poznatim induktorom jetrenih enzima), istodobna
primjena karbamazepina znacajno je povecala klirens kvetiapina. Ovo povecanje klirensa smanijilo je
sustavnu izlozenost kvetiapinu (odredenu AUC-om) na prosje¢no 13% izlozenosti tijekom primjene
kvetiapina u monoterapiji, premda je kod nekih bolesnika ovaj ucinak bio jo$ izrazeniji. Kao posljedica te
interakcije, moguca je pojava snizene koncentracije kvetiapina u plazmi $§to moze utjecati na djelotvornost
lijeCenja kvetiapinom. Istodobnim uzimanjem kvetiapina i fenitoina (drugog induktora mikrosomskih
enzima) znacajno se povecao klirens kvetiapina za priblizno 450%. U bolesnika koji uzimaju induktore
jetrenih enzima, lijeCenje kvetiapinom smije se zapoCeti samo ako lije¢nik smatra da koristi od primjene
kvetiapina premasSuju rizike od prekida lijeCenja induktorom jetrenih enzima. Vazno je da se bilo kakva
promjena u doziranju induktora provodi postupno, te ako je neophodno, zamjeni s lijekom koji nije
induktor (npr. natrijev valproat) (vidjeti dio 4.4.).

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

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

Farmakokinetika kvetiapina nije se promijenila nakon istodobne primjene s cimetidinom.
Farmakokinetika litija nije se promijenila kad se davao istodobno s kvetiapinom.

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

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

Nisu provedena formalna ispitivanja interakcija s ¢esto koriStenim kardiovaskularnim lijekovima.

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

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

Trudnoéa

Prvo tromjesecje

Umijerena koli¢ina objavljenih podataka o izlozenim trudno¢ama (tj. izmedu 300 i 1000 ishoda trudnoce),
uklju€ujuéi pojedinacne prijave i neka opservacijska ispitivanja, ne ukazuje na povecan rizik od
malformacija uzrokovanih lijeCenjem. Medutim, na temelju svih dostupnih podataka ne moze se donijeti
konacan zaklju€ak. Istrazivanja na zZivotinjama ukazala su na reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3.).
Stoga se kvetiapin u trudnoci smije primjenjivati samo ako koristi lijeCenja opravdavaju moguce rizike.

Trece tromjesecje

Kod novorodencadi izlozene antipsihoticima (ukljuCujuci i kvetiapin) tijekom treceg trimestra trudnoce
postoji rizik od nuspojava ukljuCujuéi ekstrapiramidne i/ili simptome ustezanja koji mogu varirati u tezini i
trajanju nakon poroda. Prijavljeni su agitacija, hipertonija, hipotonija, tremor, somnolencija, respiratorni
distres, ili poremecaj hranjenja. Stoga se novoroden¢ad mora pomno nadzirati.

Dojenje

Na temelju vrlo ograni¢enih podataka iz objavljenih izvjeS¢a o izlu€ivanju kvetiapina u maj¢ino mlijeko,
Cini se da je izluCivanje kvetiapina nakon primjene terapijskih doza nedosljedno. Zbog nedostatka
robusnih podataka, odluku o tome hoce li se prekinuti dojenje ili terapija kvetiapinom treba donijeti
uzimajuci u obzir koristi dojenja za dijete i koristi lijeCenja za Zenu.

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

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

A Trigonik, lijek sa moguc¢im uticajem na psihofiziCke sposobnosti (upozorenje prilikom upravljanja
matornim vozilima i masSinama).

Obzirom na primarni ucinak kvetiapina na srediSnji ziv€ani sustav, kvetiapin moze ometati
aktivnosti koje zahtijevaju mentalnu pozornost. Stoga se bolesnicima ne savjetuje upravljanje vozilima ili
rad sa strojevima, prije nego $to se ustanovi individualna podloznost lijeku.

4.8. Nuspojave

NajceSc¢e zabiljezene nuspojave koje izaziva kvetiapin (=10%) su: somnolencija, omaglica, glavobolja,
suha usta, simptomi ustezanja (prekida primjene lijeka), porast razine triglicerida u serumu, porast razine
ukupnog kolesterola (pretezno LDL kolesterola), smanjenje razine HDL kolesterola, povecanje tjelesne
mase, smanjenje razine hemoglobina i ekstrapiramidni simptomi.

Incidencija nuspojava, povezanih s lijeCenjem kvetiapinom, navedena je u sljedecoj tablici (Tablica 1) u
obliku koji je preporucila radna skupina ,Council for International Organizations of Medical Sciences"
(CIOMS 11l Working Group) godine 1995.

Tablica 1. Nuspojave povezane s lijeenjem kvetiapinom

UcCestalost nuspojava klasificirana je na sljedeci nacin: vrlo €esto (=1/10), ¢esto (21/100 i <1/10), manje
Cesto (=1/1 000 i <1/100), rijetko (=1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko <1/ 10 000) i nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka).

Surgtz TISK' Vrlo Cesto Cesto Manje Cesto Rijetko Vo rijetko Nepoznato
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1. Vidjeti dio 4.4.
2. Do pojave somnolencije obic¢no dolazi tijgkom prva dva tjedna koristenja lijeka i ona opcenito prolazi tijekom

daljnje primjene kvetiapina.

3. Asimptomatske povecane vrijednosti (pomak sa normalnih na >3x gornja granica normale (ULN) u bilo
kojem trenutku) serumskih transaminaza (ALT, AST) ili gama-GT primijecene su u nekih bolesnika koji su
uzimali kvetiapin. Ta su poviSenja obi¢no reverzibilna tijekom daljnje primjene kvetiapina.

4. Kao §to je slu€aj i s ostalim antipsihoticima koji blokiraju aktivnost alfa; adrenergicnih receptora, kvetiapin
moze Cesto izazvati ortostatsku hipotenziju, povezanu s omaglicom, tahikardijom, te u nekih bolesnika, sa
sinkopom, posebice tijekom razdoblja pocetne titracije doze lijeka (vidjeti dio 4.4.).

5. lzraCun ucestalosti ovih nuspojava je temeljen samo na osnovu podataka iz razdoblja nakon stavljanja lijeka
u promet.

6. Barem jednom izmjerena vrijednost glukoze u krvi nataste =126 mg/dL (=7,0 mmol/L), ili barem jednom
izmjerena vrijednost glukoze u krvi nakon uzimanja obroka 2200 mg /dL (11,1 mmol/L).

7. Povecanje stope disfagije uzrokovane kvetiapinom u odnosu na placebo je primije¢eno samo u klini¢kim
ispitivanjima u lije€enju bipolarne depresije.

8. Temeljeno na >7% povecanju tjelesne mase u odnosu na pocetnu vrijednost. Pojavljuje se narocito u prvim
tiednima lijeCenja u odraslih.

9. U akutnim placebom kontroliranim klini¢kim ispitivanjima koja su procjenjivala simptome koji nastaju nakon
prekidanja monoterapije kvetiapinom, najc¢esce su opazeni sljedec¢i simptomi ustezanja: nesanica, mucnina,
glavobolja, proljev, povracanje, omaglica i razdrazljivost. Incidencija ovih reakcija je znaCajno smanjena
tiedan dana nakon prestanka uzimanja lijeka.

10. Barem jednom izmjerena vrijednost triglicerida 2200 mg/dL (22,258 mmol/L) (bolesnici 218 godina starosti)
ili 2150 mg/dL (21,694 mmol/L) (bolesnici <18 godina starosti).

11. Barem jednom izmjerena vrijednost kolesterola =240 mg/dL (26,2064 mmol/L) (bolesnici 218 godina
starosti) ili 2200 mg/dL (25,172 mmol/L) (bolesnici <18 godina starosti). Pove¢anje LDL kolesterola od =30
mg/dL (20,769 mmol/L) bilo je vrlo Cesto zabiljezeno. Srednja vrijednost promjene medu bolesnicima koji su
imali ovo povecanje je bila 41,7 mg/dL (=1,07 mmol/L).

12. Vidjeti tekst nize.

13. Barem jednom izmjerena vrijednost trombocita <100 x 109/L.

14. Temeljeno na prijavljenim Stetnim dogadajima porasta kreatin fosfokinaze u krvi u klini¢kim ispitivanjima, a
koji nisu povezani s neuroleptiCkim malignim sindromom.

15. Razina prolaktina (bolesnici >18 godina u bilo kojem trenutku): >20 pg/L (>869,56 pmol/L) muskarci;
>30pg/L (>1304,34 pmol/L) zene.

16. Moze uzrokovati padove.

17. HDL kolesterol u bilo kojem trenutku: <40 mg/dL (1,025 mmol/L) mu8karci; <50 mg/dL (1,282 mmol/L) Zzene.

18. Incidencija bolesnika koji imaju QT pomak od <450 milisekundi do 2450 milisekundi s pove¢anjem od 230
milisekundi. U placebom kontroliranim ispitivanjima s kvetiapinom srednja vrijednost promjene i incidencija
bolesnika koji imaju kliniCki znacajan pomak je sli¢an izmedu kvetiapina i placeba.

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

20. Slucajevi suicidalnih misli i suicidalnog ponaSanja su prijavljeni za vrijeme terapije kvetiapinom ili ubrzo
nakon prestanka lije¢enja (vidjeti dijelove 4.4.i5.1.).
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21. Vidjeti dio 5.1.

22. Snizenje razine hemoglobina na <13 g/dL (8.07 mmol/L) za muskarce, te na <12 g/dL (7.45 mmol/L) za
zene, barem jednom, pojavilo se u 11% bolesnika koji su uzimali kvetiapin u svim studijama uklju€ujuéi i
produzetke otvorenog tipa. Kod ovih bolesnika, srednja vrijednost maksimalnog smanjenja hemoglobina u
bilo kojem trenutku je bila -1.50 g/dL.

23. Slucajevi su se Cesto pojavljivali uz postoje¢u tahikardiju, omaglicu, ortostatsku hipotenziju, i/ili podleze¢u
sréanu/respiratornu bolest.

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

25. Temeljeno na povecanoj stopi povracanja kod starijih bolesnika (=65 godina).

26. Na temelju pomaka u netrofilima sa >=1,5 x 10%/L na pocetku lije¢enja na <0,5 x 10%L u bilo kojem trenutku
za vrijeme lije¢enja i na temelju bolesnika s teSkom neutropenijom (<0,5 x 109L) i infekcijom tijekom svih
klinickih ispitivanja kvetiapina (vidjeti dio 4.4.).

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

28. Temeljeno na pomaku sa normalnih pocetnih vrijednosti na potencijalno kliniCki vazne vrijednosti u bilo
kojem trenutku tijekom primjene lijeka u svim ispitivanjima. Pomaci u leukocitima su definirani kao
< 3 X 109 stanical/L u bilo kojem trenutku.

29. Temeljeno na prijavama Stetnog dogadaja metabolickog sindroma iz svih klini¢kih ispitivanja s kvetiapinom.

30. Kod nekih bolesnika, u klinickim ispitivanjima primijeCena su pogor$anja viSe od jednog metabolickog
faktora - tjelesne mase, glukoze u krvi i lipida (vidjeti dio 4.4.).

31. Vidjeti dio 4.6.

32. Moze se javiti na pocetku ili ubrzo nakon pocetka lijeCenja i biti pracena hipotenzijom i/ili sinkopom.
UcCestalost se temelji na prijavama bradikardije i povezanih dogadaja u svim klinickim ispitivanjima s
kvetiapinom.

33. Temeljeno na jednom retrospektivnom nerandomiziranom epidemioloskom ispitivanju.

Pri primjeni neuroleptika zabiljezeni su slu€ajevi produljenja QT-intervala, ventrikulamih aritmija,
iznenadne neobjasnjive smrti, sr€anog zastoja i aritmije poznate pod nazivom "forsades de pointes".
Navedeni ucinci se smatraju karakteristicnim za sve lijekove ove farmakoloske skupine (u€inak klase).

Ted8ke kozne nuspojave (engl. severe cutaneous adverse reactions, SCARs) ukljuCuju¢i Stevens-
Johnsonov sindrom, toksi€énu epidermalnu nekrolizu (TEN), lijekom uzrokovan osip s eozinofilijom i
sistemskim simptomima (engl. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS)
zabiljezeni su vezano uz lijeCenje kvetiapinom.

Pedijatrijska populacija

Prethodno opisane nuspojave koje su bile zabiljezene u odraslih potrebno je uzeti u obzir i kod djece i
adolescenata. U sljedecoj tablici su prikazane nuspojave koje su se u djece i adolescenata (10-17 godina)
javljale s vecom ucestaloS¢u nego u odraslih i nuspojave koje nisu zabiljezene u odraslih.

Tablica 2. Nuspojave u djece i adolescenata povezane s lije€enjem kvetiapinom koje se javljaju s ve¢om
uCestalo3¢u nego u odraslih ili koje nisu zabiljezene u odrasloj populaciji

Ucestalost nuspojava klasificirana je na sljedeci nacin: vrlo €esto (=1/10), €esto (=1/100 i <1/10), manje
Cesto (=1/1 000 i <1/100), rijetko (=1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko <1/10 000).

Organski sustav Vrlo €esto Cesto

. . . 1
Endokrini poremecaji poveéanja razine prolaktina

Poremecafi pojacan apetit
metabolizma i prehrane

Poremecaji Zivéanog sustava | ekstrapiramidni simptomis' 4 sinkopa
o — >
KrvoZilni poremecaji povigenja krvnog tlaka
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Poremecaji disnog rinitis
sustava, prsista i

cradnnrcina

Poremecaji probavnog sustava | povracanje

Opci poremecaji i reakcije

3
: - razdrazljivost
na mjestu primjene

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

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

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

4 Vidjeti dio 5.1.

Prijavijivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletne slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje $to
bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom praéenju odnosa
korist/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih struCnjaka se trazi
da prijave svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALIMBIH. Prijava se moze dostaviti:
- putem softverske aplikacije za prijavu neZeljenih dejstava lijekova za humanu
upotrebu (IS Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj
kancelariji za farmakovigilansu, ili
- putem odgovarajuceg obrasca za prijavu sumnje na nezeljena dejstva lijeka, koji se
mogu naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen
obrazac se moze dostaviti ALMBIH putem poSte, na adresu Agencije za lijekove i
medicinska sredstva Bosne i Hercegovine, Velijka Mladenovic¢a bb, Banja Luka, ili
elektronske poste (na e-mail adresu: ndi@almbih.gov.ba).

4.9, Predoziranje

Simptomi

Opcenito, prijavljeni znaci i simptomi su bili rezultat prenaglasenih poznatih farmakoloskih ucinaka
djelatne tvari, tj. omamljenost i sedacija, tahikardija, hipotenzija i antikolinergicki ucinci.

Predoziranje moze dovesti do produljenja QT-intervala, epileptickog napadaja, stanja status epilepticus,
rabdomiolize, respiratorne depresije, retencije urina, konfuzije, delirija, i/ili agitacije, kome i smrti.
Bolesnici s postoje¢com teSkom kardiovaskularnom bole$¢u mogu biti pod povec¢anim rizikom od ucinaka
predoziranja (vidjeti dio 4.4. Ortostatska hipotenzija).

Zbrinjavanje predoziranja

Nema specifitnog antidota za kvetiapin. U slu€ajevima teSkih znakova trovanja potrebno je uzeti u obzir
moguénost unosa vise razliCitih lijekova te se preporuuju mjere intenzivne skrbi, uklju€ivsi uspostavu i
odrzavanje prohodnosti didnih putova, osiguranje primjerene oksigenacije i ventilacije te pracenje i
potporne mjere kardiovaskularnom sustavu.

Na temelju objavljene literature, bolesnici s delirijem i agitacijom, koji imaju jasan antikolinergicki sindrom,
mogu biti lijeeni fizostigminom, 1-2 mg (pod kontinuiranim pra¢enjem EKG-a). To se ne preporucuje kao
standardno lijeCenje, zbog potencijalnog negativhog ucinka fizostigmina na srCanu provodljivost.
Fizostigmin se moze primijeniti ukoliko nema EKG aberacija. Fizostigmin se ne smije primjenjivati u
slu¢aju disritmija, bilo kojeg stupnja sr€anog bloka ili proSirenja QRS intervala.
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Premda prevencija apsorpcije u slu¢aju predoziranja nije ispitivana, ispiranje Zeluca u slucaju jakih
otrovanja moze biti indicirano, te ga po moguénosti valja obaviti unutar prvog sata od ingestije. Potrebno
je razmotriti i primjenu aktivnog ugljena.

U slucaju predoziranja kvetiapinom, refraktornu hipotenziju potrebno je lijeciti prikladnim mjerama, kao sto
su davanje tekucine intravenski i/ili simpatomimetika. Adrenalin i dopamin moraju se izbjegavati, buduci
da beta stimulacija moze pogorsati hipotenziju u uvjetima alfa blokade uzrokovane kvetiapinom.

Bolesnika se mora pazljivo i stalno nadzirati do njegova oporavka.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antipsihotici; Diazepini, oksazepini i tiazepini
ATK oznaka: NO5AH04

Mehanizam djelovanja

Kvetiapin je atipi¢ni antipsihotik. Kvetiapin i njegov aktivni metabolit u ljudskoj plazmi, norkvetiapin, djeluju
na 8irok raspon neurotransmiterskih receptora. Kvetiapin i norkvetiapin pokazuju afinitet za mozdane
serotoninske (5HT,) receptore i dopaminske D; i D, receptore. Upravo ta kombinacija antagonizma
izmedu receptora, s vecom selektivnosti prema 5HT, naspram D, receptora, vjeruje se, pridonosi
klinickim antipsihoti¢nim svojstvima i slabijim ekstrapiramidnim nuspojavama (EPS) kvetiapina u
usporedbi s tipiCnim antipsihoticima. Kvetiapin i norkvetiapin nemaju znacajnijeg afiniteta za receptore
benzodiazepina, ali pokazuju visok afinitet za histaminergiCke i adrenergiCke a;-receptore, umjeren
afinitet za adrenergicke a,-receptore. Kvetiapin takoder ima nizak ili nikakav afinitet za muskarinske
receptore dok norkvetiapin ima umjeren do visok afinitet za nekoliko muskarinskih receptora, $to moze
pojasniti antikolinergi¢ke (muskarinske) u€inke. Moguce je da inhibicija noradrenalinskog prijenosnika i
djelomican agonistiCki u€inak norkvetiapina na mjesta 5HT 5 receptora pridonosi terapijskoj djelotvornosti
kvetiapina kao antidepresiva.

Farmakodinamicki ucinci

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

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

Klini¢ka djelotvornost

Shizofrenija

U tri placebom kontrolirana klini¢ka ispitivanja, u bolesnika sa shizofrenijom koji su primali razlicite doze
kvetiapina, nije postojala razlika u incidenciji EPS-a ili potrebi za istodobnom primjenom antikolinergika
medu skupinama u kojima su bolesnici primali kvetiapin ili placebo. U placebom kontroliranom ispitivanju
s fiksnim dozama kvetiapina (u rasponu od 75 do 750 mg dnevno), nije se pokazalo povecanje EPS-a kao
niti potreba za istodobnom primjenom antikolinergika. Dugotrajna djelotvornost kvetiapina u obliku tableta
s trenutnim oslobadanjem u prevenciji relapsa shizofrenije nije bila potvrdena u slijepim kliniCkim
ispitivanjima. U otvorenim ispitivanjima, u bolesnika sa shizofrenijom koji su prvobitno reagirali na
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lijeCenje, kvetiapin je bio u€inkovit u odrzavanju klinickog poboljSanja tijekom kontinuiranog lije¢enja, Sto
sugerira dugotrajnu djelotvornost.

Bipolarni poremecaj

U Cetiri placebom kontrolirana klini¢ka ispitivanja Ciji je cilj bio procjena razli¢itih doza kvetiapina sve do
doze od 800 mg dnevno u lijeCenju umjerenih do teskih manicnih epizoda (u monoterapiji s dvije doze,
kao i u kombinaciji s litijem ili divalproeksom), nisu uoCene razlike u incidenciji EPS-a ili potrebi za
istodobnom primjenom antikolinergika u skupinama koje su primale kvetiapin u odnosu na one koje su
primale placebo.

U lijeCenju umjerenih do teSkih mani¢nih epizoda u dva monoterapijska ispitivanja, kvetiapin je pokazao
superiornu djelotvornost nad placebom u smanjenju mani¢nih simptoma u tre¢em i dvanaestom tjednu.
Ne postoje podaci iz dugoroCnih ispitivanja koji dokazuju ucinkovitost kvetiapina u sprjeCavanju
naknadnih manicnih ili depresivnih epizoda. Podaci o djelovanju kvetiapina u kombinaciji s divalproeksom
ili litjem u akutnom lije€enju umjerenih do teSkih mani¢nih epizoda u trecem i Sestom tjednu su
ograniceni, premda je kombinirano lijeCenje bilo dobro podnosljivo. Podaci pokazuju aditivni ucinak u
trecem tjednu. Drugo ispitivanje nije pokazalo dodatni u¢inak u Sestom tjednu.

Medijan doze kvetiapina primijenjene u zadnjem tjednu u bolesnika koji su odgovorili na lijeCenje iznosio
je otprilike 600 mg dnevno i otprilike 85% bolesnika koji su odgovorili na lije€enje primali su doze u
rasponu od 400 do 800 mg dnevno.

U Cetiri kliniCka ispitivanja, u trajanju od 8 tjedana, u bolesnika s umjerenim do teSkim depresivnim
epizodama u bipolarnom poremecaju tipa | ili bipolarnom poremecaiju tipa Il, kvetiapin tablete s trenutnim
oslobadanjem od 300 mg i 600 mg su se pokazale znacajno superiornije od placeba u relevantnim
mjerama ishoda: srednjem pobolj$anju na MADRS (Montgomery Asberg Depression Rating Scale)
liestvici i odgovoru definiranom kao najmanje 50% poboljSanja u ukupnom MADRS zbroju bodova u
odnosu na pocetni rezultat. Nije bilo razlike u veli€ini u€inka izmedu bolesnika koji su dobivali 300 mg
kvetiapina s trenutnim oslobadanjem u usporedbi s onima kojima su davane doze od 600 mg.

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

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

U Sestotjednom randomiziranom ispitivanju u kojem se usporedivala primjena litija i lijeka kvetiapina u
obliku tableta s produljenim oslobadanjem naspram placeba i lijeka kvetiapina u obliku tableta s
produljenim oslobadanjem u odraslih bolesnika s akutnom manijom, razlika u srednjoj vrijednosti
pobolj$anja rezultata na YMRS ( Young Mania Rating Scale) ljestvici izmedu skupine kojoj je dodavan litij i
skupine kojoj je dodavan placebo iznosila je 2,8 bodova, a razlika u postotku bolesnika koji su odgovorili
na lijeCenje (5to je definirano kao poboljSanje za 50% od pocetnog rezultata na YMRS ljestvici) iznosila je
11% (79% u skupini kojoj je dodavan litij naspram 68% u skupini kojoj je dodavan placebo).

U jednom dugoro¢nom ispitivanju (do dvije godine lijecenja), u kojoj je evaluirano sprje¢avanje ponovne
pojave u bolesnika s mani¢nim, depresivnim ili mjeSovitim epizodama, kvetiapin je bio superiorniji u
odnosu na placebo u povecanju vremena do ponovne pojave bilo koje epizode poremecaja raspolozenja
(mani¢ne, mjeSovite ili depresivne) kod bolesnika s bipolarnim poremecajem tipa |. Broj bolesnika s
epizodom poremecaja raspolozenja iznosio je 91 (22,5%) u kvetiapin skupini, 208 (51,5%) u placebo
skupini i 95 (26,1%) u skupini koja je lije¢ena litjem. Kada se u bolesnika kod kojih je doSlo do odgovora
na kvetiapin usporedivao nastavak lijeCenja kvetiapinom s prelaskom na lije€enje litjem, rezultati su
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pokazali da prelazak na lijeCenje litijem Cini se nije povezan s produljenjem vremena do ponovne pojave
epizode poremecaja raspolozenja.

Klini¢ka ispitivanja su pokazala da je kvetiapin uCinkovit u lije€enju shizofrenije i manije kada se uzima
dva puta dnevno, iako je farmakokineticko poluvrijeme kvetiapina oko 7 sati. Ovo potvrduju rezultati
ispitivanja u kojima je koriStena pozitronska emisijska tomografija (PET), koji su pokazali da kvetiapin
ostaje vezan za 5HT,- i D,-receptore do 12 sati. Sigurnost i djelotvornost doza vec¢ih od 800 mg dnevno
nisu ispitani.

Klini¢ka sigurnost

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

U kratkoro¢nim, placebom kontroliranim ispitivanjima (u rasponu od 3 do 8 tjedana) s fiksnim dozama (50
mg/dan do 800 mg/dan), srednja vrijednost povecanja tjelesne mase bolesnika lijeCenih kvetiapinom je
varirala od 0,8 kg za dnevnu dozu od 50 mg do 1,4 kg za dnevnu dozu od 600 mg (s nizim prirastom za
dnevnu dozu od 800 mg), u usporedbi s 0,2 kg u bolesnika koji su primali placebo. Postotak bolesnika
lije€enih kvetiapinom koji su dobili 27% tjelesne mase varira od 5,3% za dnevnu dozu od 50 mg do 15,5%
za dnevnu dozu od 400 mg (s nizim prirastom za dnevne doze od 600 i 800 mg), u usporedbi s 3,7% za
bolesnike koji su primali placebo.

Sestotjedno randomizirano ispitivanje u kojem se usporedivala primjena litija i lijeka kvetiapina u obliku
tableta s produljenim oslobadanjem naspram placeba i lijeka kvetiapina u obliku tableta s produljenim
oslobadanjem u odraslih bolesnika s akutnom manijom, ukazalo je na to da kombinacija lijeka kvetiapina
u obliku tableta s produljenim oslobadanjem i litija uzrokuje viSe Stetnih dogadaja (63% naspram 48% kod
primjene lijeka kvetiapina u obliku tableta s produljenim oslobadanjem u kombinaciji s placebom).
Rezultati sigurnosti primjene pokazali su vecu incidenciju ekstrapiramidnih simptoma, koji su prijavljeni u
16,8% bolesnika u skupini kojoj je dodavan litij i u 6,6% bolesnika u skupini kojoj je dodavan placebo, od
kojih je veéina obuhvacala tremor, prijavijen u 15,6% bolesnika u skupini kojoj je dodavan litij i u 4,9%
bolesnika u skupini kojoj je dodavan placebo. Incidencija somnolencije bila je veéa u skupini koja je
primala kvetiapin u obliku tableta s produljenim oslobadanjem s litijem (12,7%) nego u skupini koja je
primala kvetiapin u obliku tableta s produljenim oslobadanjem s placebom (5,5%). Osim toga, veci
postotak bolesnika u skupini kojoj je dodavan litij (8,0%) imao je povecéanje tjelesne mase (=7%) na kraju
lijeCenja u usporedbi s bolesnicima u skupini kojoj je dodavan placebo (4,7%).

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

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

U svim kratkoro€nim, placebom kontroliranim klini¢kim ispitivanjima u kojima je kvetiapin primjenjivan kao
monoterapija, incidencija najmanje jedne pojave pomaka do broja neutrofila nizeg od 1,5 x 10%L, kod
bolesnika koji su prije pocCetka lijec¢enja imali broj neutrofila 21,5 x 10%L, je bila 1,9% u skupini bolesnika
koiji su lije€eni kvetiapinom u usporedbi s 1,5% kod bolesnika lije¢enih placebom. Incidencija pomaka na
>0,5-<1,0 x 10%L bila je jednaka (0,2%) kod bolesnika lije¢enih kvetiapinom kao i kod bolesnika lije¢enih
placebom. U svim klini¢kim ispitivanjima (placebom kontroliranim, otvorenim ispitivanjima, ispitivanjima s
aktivnim lijekom komparatorom) kod bolesnika koji su prije poCetka lije¢enja imali broj neutrofila 21,5 x
109%L, incidencija najmanje jedne pojave pomaka do broja neutrofila nizeg od <1,5 x 10%L bila je 2,9% i
na <0,5 x 10%L bila je 0,21% kod bolesnika lije¢enih kvetiapinom.

LijeCenje kvetiapinom je povezano s o dozi ovisnim smanjenjem razine hormona Stitnjace. Incidencije
pomaka u TSH su bile 3,2% za kvetiapin te 2,7% za placebo. Incidencija recipro¢nih, potencijalno klini¢ki
znacajnih pomaka za Ts ili T4 i TSH u ovim ispitivanjima je bila rijetka, i zapazene promjene u razinama
hormona $§titnjaCe nisu bile povezane s klinicki simptomatskim hipotireoidizmom. Smanjenje ukupnog i
slobodnog T, je bilo maksimalno unutar prvih Sest tjedana lijeCenja kvetiapinom, bez daljnjeg smanjenja
tijekom dugorocnog lijeCenja. U oko 2/3 sluCajeva, prestanak lijeCenja kvetiapinom je bio povezan s
obratom ucinka na ukupni i slobodni T4, bez obzira na duljinu lije€enja.

Katarakta / zamucenyje lece

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

Pedijatrijska populacija

Klini¢ka djelotvornost

U 3-tiednom placebom kontroliranom ispitivanju ispitivana je djelotvornost i sigurnost primjene kvetiapina
u lije€¢enju manije (n=284 bolesnika iz SAD-a, 10-17 godina). Otprilike 45% populacije bolesnika je imalo
dodatno dijagnosticiran ADHD. Dodatno je provedeno 6-tjedno placebom kontrolirano ispitivanje lije¢enja
shizofrenije (n=222 pacijenata, 13-17 godina). U oba ispitivanja, isklju¢eni su bolesnici s poznatim
nedostatkom odgovora na kvetiapin. LijeCenje kvetiapinom zapoceto je dozom od 50 mg dnevno, drugi
dan doza je povidena na 100 mg dnevno te je dalje titrirana povec¢anjem od 100 mg na dan, primijenjeno
dva ili tri puta dnevno do ciljane doze (manija 400-600 mg dnevno; shizofrenija 400-800 mg dnevno).

U ispitivanju manije razlika u srednjoj vrijednosti promjene (odredeno metodom najmanijih kvadrata - engl.
LS - /east squares) u odnosu na pocetnu vrijednost ukupnog rezultata bodovanja YMRS (Young Mania
Rating Scale) ljestvice (djelatna tvar minus placebo) bila je -5,21 za kvetiapin u dozi 400 mg dnevno i -
6,56 za kvetiapin u dozi od 600 mg dnevno. Stopa odgovora (YMRS poboljSanje =50%) bila je 64% za
kvetapin u dozi od 400 mg dnevno, 58% za 600 mg dnevno i 37% za placebo.

U ispitivanju shizofrenije, razlika u LS srednjoj vrijednosti promjene u odnosu na pocetnu vrijednost
ukupnog rezultata bodovanja PANSS ljestvice (djelatna tvar minus placebo) iznosila je -8,16 za kvetiapin
u dozi 400 mg dnevno i -9,29 za kvetiapin u dozi od 800 mg dnevno. Niti niza doza (400 mg dnevno), niti
viSa doza (800 mg dnevno) kvetapina nisu bile superiornije placebu uzimajuci u obzir postotak bolesnika
kod kojih je doSlo do odgovora na lije¢enje, definiran kao 230%-tno smanjenje od pocetne vrijednosti
ukupnog rezultata na PANSS ljestvici. | kod bolesnika manijom i sa shizofrenijom viSe doze rezultirale su
broj¢ano nizom stopom odgovora.
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U treCem kratkoro¢nom, placebom kontroliranom ispitivanju monoterapije lijekom kvetiapin tabletama s
produljenim oslobadanjem u djece i adolescenata (u dobi od 10-17 godina) s bipolarnom depresijom, nije
dokazana djelotvornost.

Nisu dostupni podaci o odrzavanju ucinka ili sprie€¢avanju ponovnih pojava epizoda u ovoj dobnoj skupini.

Klinicka sigurnost

U prethodno opisanim kratkoroCnim pedijatrijskim ispitivanjima kvetiapina stope ekstrapiramidnih
simptoma u aktivno lijeCenim skupinama u odnosu na skupine koje su primale placebo bile su sljedece:
12,9% naspram 5,3% u ispitivanju u shizofreniji, 3,6% naspram 1,1% u ispitivanju u bipolarnoj maniji te
1,1% naspram 0% u ispitivanju u bipolarnoj depresiji. Stope porasta tjelesne mase za 27% od pocetne
vrijednosti tielesne mase u aktivno lije€enim skupinama u odnosu na skupine koje su primale placebo bile
su sljedece: 17% naspram 2,5% u ispitivanjima u shizofreniji i bipolarnoj maniji te 12,5% naspram 6% u
ispitivanju u bipolarnoj depresiji. Stope dogadaja povezanih sa samoubojstvom u aktivno lijeCenim
skupinama u odnosu na skupine koje su primale placebo bile su sljede¢e: 1,4% naspram 1,3% u
ispitivanju u shizofreniji, 1,0% naspram 0% u ispitivanju u bipolarnoj maniji te 1,1% naspram 0% u
ispitivanju u bipolarnoj depresiji. Tijekom produljene faze pracenja nakon lijeCenja u ispitivanju u
bipolarnoj depresiji, zabiljezena su dva dodatna dogadaja povezana sa samoubojstvom u dva bolesnika,
od kojih se jedan u vrijeme dogadaja lijeCio kvetiapinom.

Dugotrajna sigurnost

U otvorenom produzetku akutnih ispitivanja (n=380 bolesnika) u trajanju od 26 tjedana, s fleksibilnim
doziranjem kvetiapina u rasponu od 400-800 mg dnevno, dobiveni su dodatni sigurnosni podaci.
PoviSenje krvnog tlaka prijavljeno je u djece i adolescenata, a povec¢ani apetit, ekstrapiramidni simptomi i
povecanje serumskog prolaktina prijavljeni su s ve¢om ucestalo$¢u u djece i adolescenata nego u
odraslih bolesnika (vidjeti dijelove 4.4. i 4.8.). Sto se tite porasta tielesne mase, kada se dugoroéno
korigira za normalan rast, kao mjera klini¢ki zna¢ajne promjene koristilo se povec¢anje od najmanje 0,5
standardne devijacije od pocetne vrijednosti indeksa tjelesne mase (BMI); taj je kriterij zadovoljilo 18,3%
bolesnika lije€enih kvetiapinom najmanje 26 tjedana.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Kvetiapin se nakon oralne primjene dobro apsorbira i opsezno metabolizira. Uzimanje s hranom ne utjeCe

znatnije na bioraspolozivost kvetiapina. VrSne molarne koncentracije aktivnog metabolita norkvetiapina u
stanju dinamiCke ravnoteze iznose 35% od onih opazenih za kvetiapin. Farmakokinetika kvetiapina i
norkvetiapina je linearna unutar odobrenog raspona doza.

Distribucija
Priblizno 83% kvetiapina vezano je za proteine plazme.

Biotransformacija

Kvetiapin se opsezno metabolizira u jetri, pa nakon primjene radioobiljezenog kvetiapina, ishodisni spoj
¢ini manje od 5% lijeka u nepromijenjenom obliku u urinu i fecesu.

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

Priblizno 73% radioaktivnosti se izlu€uje u urinu i 21% u fecesu.

Kvetiapin i nekoliko njegovih metabolita (ukljuCuju¢i norkvetiapin) pokazali su se kao slabi inhibitori
humanog citokroma P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A4 /n vitro. Inhibicija CYP-a in vitro zabiljezena je
samo kod koncentracija oko 5 do 50 puta vecih od onih zabiljezenih u rasponu doza od 300 do 800 mg
dnevno u ljudi. Na osnovi ovih /n vitro rezultata, nije vjerojatno da ¢e istodobna primjena kvetiapina s
drugim lijekovima izazvati klini¢ki znacajnu inhibiciju citokrom P450 posredovanog metabolizma tog
drugog lijeka. Iz ispitivanja na zivotinjama, pokazalo se da kvetiapin moze inducirati enzime citokroma
P450. U posebnom ispitivanju interakcija, u psihoti¢nih bolesnika, nije dokazana povecana aktivnost
citokroma P450 nakon primjene kvetiapina.
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Eliminacija
Poluvrijeme eliminacije za kvetiapin je priblizno 7 sati, a za norkvetiapin 12 sati.

Prosje¢ni molarni udio slobodnog kvetiapina i aktivnog metabolita iz ljudske plazme, norkvetiapina,
izluéenog u urinu je manji od 5%.

Posebne skupine bolesnika

Spol
Kinetika kvetiapina se ne razlikuje kod muskaraca i zena.

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

dobi 18 do 65 godina.

Ostecenje funkcije bubrega

Srednja vrijednost plazmatskog klirensa kvetiapina smanjuje se za otprilike 25% u bolesnika s teSko
osteéenom funkcijom bubrega (klirens kreatinina manji od 30 ml/min/1,73 m2), no individualne vrijednosti
klirensa nalaze se unutar raspona normalnih vrijednosti.

Ostecéenje funkcije jetre

Srednja vrijednost klirensa kvetiapina u plazmi smanjena je za otprilike 25% u osoba s poznatim
oStecenjem funkcije jetre (stabilna ciroza jetre uzrokovana alkoholom).

Kako se kvetiapin opsezno metabolizira u jetri, u populaciji s oStecenjem funkcije jetre oCekuje se
povecanje kvetiapina u plazmi. U tih bolesnika moze biti potrebna prilagodba doze (vidjeti dio 4.2.).

Pedijatrijska populacija

Farmakokineti¢ki podaci dobiveni su na uzorku od devetero djece u dobi od 10-12 godina i
12 adolescenata, koji su bili u stanju dinamicke ravnoteze s 400 mg kvetiapina dva puta dnevno. U stanju
dinamicke ravnoteze, razina normaliziranog ishodiSnog spoja u plazmi, kvetiapina, u djece i adolescenata
(10-17 godina) uglavnom je bila sli¢na onoj u odraslih, iako je C,ax U djece bio na gornjoj granici raspona
zabiljezenog u odraslih: AUC i C,.x za aktivni metabolit norkvetiapin, bili su visi, priblizno 62% i 49% u
djece (10-12 godina) te 28% i 14% u adolescenata (13-17 godina) u usporedbi s odraslima.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

U seriji /n vitro 7 in vivo ispitivanja, genotoksi¢nost nije bila dokazana. Na laboratorijskim zivotinjama, pri
klinicki znaCajnim razinama izlaganja lijeku, iako joS nisu potvrdene u dugotrajnom klinickom ispitivanju,
zabiljezene su sljedeée devijacije: kod Stakora talozenje pigmenta unutar Stitne Zzlijezde; kod makaki
majmuna hipertrofija folikulamih stanica $titne Zlijezde, snizenje koncentracije T3 hormona u plazmi, pad
koncentracije hemoglobina i pad broja crvenih i bijelih krvnih stanica; a kod pasa zamucenje le¢e i
katarakta. (Za kataraktu/zamucenje lece vidjeti dio 5.1.).

U ispitivanju embriofetalne toksi¢nosti kod kuni¢a fetalna incidencija karpalne/tarzalne fleksure je bila
povec¢ana. Ovaj ucinak se pojavljivao u prisutnosti oCiglednih u€inaka na majku kao $to je smanjen porast
tielesne mase. Ovi ucinci su bili vidljivi pri razinama izloZzenosti majke koje su bile sli¢ne ili neznatno vece
od izlozenosti kod ljudi pri maksimalnoj terapijskoj dozi. Vaznost ovog nalaza za ljude nije poznata.

U ispitivanju plodnosti kod Stakora, uo€eni su marginalno smanjenje muske plodnosti i lazna trudno¢a,
produljeno razdoblje diestrusa, produljeni prekoitalni interval i smanjena stopa trudnoc¢a. Ovi udinci su
povezani s povisenim razinama prolaktina i nisu direktno vazni za ljude zbog razlika medu vrstama u
hormonalnoj kontroli reprodukcije.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢nih tvari
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Tabletna jezgra:

hipromeloza

kalcijev hidrogenfosfat dihidrat
laktoza hidrat

kukuruzni Skrob

natrijev Skroboglikolat, vrst A
magnezijev stearat

celuloza, mikrokristali¢na

talk

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni

Film ovojnica:

Q-PIN 25 mg tablete:
Zeljezov oksid, crveni (E172)
zeljezov oksid, zuti (E172)
hipromeloza

titanijev dioksid (E171)
makrogol 400

sunset yellow (E110)

Q-PIN 100 mg tablete:
zeljezov oksid, zuti (E172)
hipromeloza

titanijev dioksid (E171)
makrogol 400

Q-PIN 200 mg tablete:
hidroksipropilceluloza

hipromeloza

titanijev dioksid (E171)

talk

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

3 (tri) godine.

6.4. Posebne mjere pri uvanju lijeka
Lijek Cuvati u originalnom pakovanju do 25°C.

6.5. Vrsta i sadrzaj spremnika

Q-PIN 25 mg tablete: 60 (2 x 30) tableta u PVC/AI blisteru.
Q-PIN 100 mg tablete i Q-PIN 200 mg tablete: 60 (4 x 15) tableta u PVC/AI blisteru.

6.6 Upute za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoriStenog lijeka ili otpadnih
materijala koji potje€u od lijeka
Nema posebnih zahtjeva.

6.7. Rezim izdavanja
Lijek se izdaje na ljekarski recept.
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7. PROIZVOPAC
Farmavita d.o.o. Sarajevo
Igmanska 5a, 71320 VogoSc¢a, Bosna i Hercegovina

PROIZVODAC GOTOVOG LIJEKA
Farmavita d.o.o. Sarajevo , BiH

Igmanska 5a 71320 VogoSc¢a, Bosna i Hercegovina

NOSILAC DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Farmavita d.o.o. Sarajevo
Igmanska 5a, 71320 Vogos¢a, Bosna i Hercegovina

8. BROJ | DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Q-PIN 25 mg, filmom oblozene tablete: 04-07.3-2-724/21 od 31.08.2021.

Q-PIN 100 mg, flmom oblozZene tablete: 04-07.3-2-725/21 od 31.08.2021.

Q-PIN 200 mg, filmom oblozene tablete: 04-07.3-2-726/21 od 31.08.2021.
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