ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ
1.
ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ
Quetiapine Teva 25, 100, 150, 200, 300 mg Επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία
2.
ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ

Κάθε επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο περιέχει 25, 100, 150, 200, 300 mg κουετιαπίνης (ως κουετιαπίνη φουμαρική).
Έκδοχα:
25 mg:Κάθε επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο περιέχει 14 mg λακτόζης και 0,031 mg κίτρινο (E110).

100 mg: Κάθε επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο περιέχει 57 mg λακτόζης και 0,124 mg κίτρινο (E110).

150 mg: Κάθε επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο περιέχει 85 mg λακτόζης.

200 mg: Κάθε επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο περιέχει 113 mg λακτόζης.

300 mg: Κάθε επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο περιέχει 170 mg λακτόζης.
Για τον πλήρη κατάλογο των εκδόχων, βλ. παράγραφο 6.1.

3.
ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ
Επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο.
25 mg: Ανοιχτό πορτοκαλί, στρογγυλό, αμφίκυρτο, επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο, με χαραγμένη την ένδειξη “25” στη μια πλευρά και απλό στην άλλη.
100 mg: Ανοιχτό πορτοκαλί, στρογγυλό, αμφίκυρτο, επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο, με χαραγμένη την ένδειξη “100” στη μια πλευρά και απλό στην άλλη.
150 mg: Ωχρό κίτρινο, στρογγυλό, αμφίκυρτο, επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο, με χαραγμένη την ένδειξη “150” στη μια πλευρά και απλό στην άλλη.
200 mg: Λευκό έως υπόλευκο, στρογγυλό, αμφίκυρτο, επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο, με χαραγμένη την ένδειξη “200” στη μια πλευρά και απλό στην άλλη.
300 mg: Ωχρό κίτρινο, σχήματος καψακίου, αμφίκυρτο, επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο, με χαραγμένη την ένδειξη “300” στη μια πλευρά και απλό στην άλλη.
4.
ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ
4.1 Θεραπευτικές ενδείξεις

Θεραπεία της σχιζοφρένειας.
Θεραπεία του μέτριου έως σοβαρού μανιακού επεισοδίου. Η κουετιαπίνη δεν έχει αποδειχθεί ότι προφυλάσσει από την επανεμφάνιση μανιακών ή καταθλιπτικών επεισοδίων (βλέπε παράγραφο 5.1).
4.2
Δοσολογία και τρόπος χορήγησης
Η κουετιαπίνη πρέπει να χορηγείται δις ημερησίως, με ή χωρίς τροφή.
Ενήλικες

Για τη θεραπεία της σχιζοφρένειας

Η συνολική ημερήσια δόση για τις πρώτες 4 ημέρες της θεραπείας είναι 50 mg (Ημέρα 1), 100 mg (Ημέρα 2), 200 mg (Ημέρα 3) και 300 mg (Ημέρα 4).

Από την Ημέρα 4 και έπειτα, η δόση πρέπει να τιτλοποιείται στη συνήθη αποτελεσματική δόση των 300 έως 450 mg/ημέρα. Ανάλογα με την κλινική απόκριση και την ανοχή κάθε ασθενούς, η δόση μπορεί να προσαρμοστεί εντός εύρους από 150 έως 750 mg/ημέρα.
Για την θεραπεία των μανιακών επεισοδίων που σχετίζονται με διπολική διαταραχή

Η συνολική ημερήσια δόση για τις πρώτες τέσσερις ημέρες της θεραπείας είναι 100 mg (Ημέρα 1), 200 mg (Ημέρα 2), 300 mg (Ημέρα 3) και 400 mg (Ημέρα 4). Περαιτέρω προσαρμογές της δοσολογίας έως τα 800 mg ημερησίως μέχρι την Ημέρα 6 πρέπει να γίνονται με προσαυξήσεις όχι μεγαλύτερες από 200 mg ημερησίως.
Η δόση μπορεί να προσαρμοστεί ανάλογα με την κλινική απόκριση και την ανοχή κάθε ασθενούς, εντός εύρους από 200 έως 800 mg ημερησίως. Η συνήθης αποτελεσματική δόση κυμαίνεται στο εύρος από 400 έως 800 mg ημερησίως.
Ηλικιωμένοι
Όπως και με άλλα αντιψυχωσικά, η κουετιαπίνη πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή στους ηλικιωμένους, ιδιαίτερα κατά την περίοδο της έναρξης της θεραπείας. Ο ρυθμός τιτλοποίησης της δόσης κουετιαπίνης ίσως χρειαστεί να είναι βραδύτερος και η ημερήσια θεραπευτική δόση μικρότερη εκείνων που χρησιμοποιούνται σε νεότερους ασθενείς, ανάλογα με την κλινική απόκριση και ανοχή κάθε ασθενούς. Η μέση τιμή κάθαρσης της κουετιαπίνης από το πλάσμα ήταν κατά 30-50% μειωμένη σε ηλικιωμένα άτομα σε σύγκριση με τους νεότερους ασθενείς.
Η αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια δεν έχει αξιολογηθεί σε ασθενείς άνω των 65 ετών με καταθλιπτικά επεισόδια στα πλαίσια διπολικής διαταραχής.
Παιδιά και έφηβοι

Η κουετιαπίνη δε συνιστάται για χρήση σε παιδιά και εφήβους κάτω των 18 ετών, λόγω έλλειψης δεδομένων που να υποστηρίζουν τη χρήση σε αυτήν την ηλικιακή ομάδα. Τα διαθέσιμα στοιχεία από ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο κλινικές μελέτες παρουσιάζονται στις παραγράφους 4.4, 4.8, 5.1 και 5.2. 
Νεφρική δυσλειτουργία
Δεν είναι απαραίτητη η προσαρμογή της δοσολογίας σε ασθενείς με νεφρική δυσλειτουργία.
Ηπατική δυσλειτουργία
Η κουετιαπίνη μεταβολίζεται εκτεταμένως στο ήπαρ και συνεπώς πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή σε ασθενείς με γνωστή ηπατική δυσλειτουργία, ιδιαίτερα κατά την περίοδο της έναρξης της θεραπείας.
Οι ασθενείς με γνωστή ηπατική δυσλειτουργία πρέπει να ξεκινούν με 25 mg/ημέρα. Η δόση μπορεί να αυξάνεται κατά 25 έως 50 mg/ ημέρα έως την επίτευξη αποτελεσματικής δόσης, ανάλογα με την κλινική απόκριση και την ανοχή κάθε ασθενούς.
4.3
Αντενδείξεις
Υπερευαισθησία στη δραστική ουσία ή σε κάποιο από τα έκδοχα του προϊόντος.
Η σύγχρονη χορήγηση με αναστολείς του κυτοχρώματος P450 3A4, όπως αναστολείς της HIV-πρωτεάσης, αντιμυκητισιακοί παράγοντες της ομάδας των αζολών, ερυθρομυκίνη, κλαριθρομυκίνη και νεφαζοδόνη αντενδείκνυται (Βλέπε παράγραφο 4.5).
4.4
Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση
Παιδιά και έφηβοι (ηλικίας 10 έως 17 ετών) 

Η κουετιαπίνη δε συνιστάται για χρήση σε παιδιά και εφήβους κάτω των 18 ετών, λόγω έλλειψης δεδομένων που να υποστηρίζουν τη χρήση σε αυτήν την ηλικιακή ομάδα. Κλινικές μελέτες με κουετιαπίνη έχουν δείξει ότι επιπλέον του γνωστού προφίλ ασφάλειας που έχει προσδιοριστεί σε ενήλικες (βλ. παράγραφο 4.8), συγκεκριμένες ανεπιθύμητες ενέργειες εμφανίστηκαν με μεγαλύτερη συχνότητα σε παιδιά και εφήβους σε σύγκριση με τους ενήλικες (αυξημένη όρεξη, αυξήσεις στην προλακτίνη του ορού και εξωπυραμιδικά συμπτώματα) και μία διαπιστώθηκε ότι δεν έχει παρατηρηθεί σε μελέτες ενηλίκων (αυξήσεις στην αρτηριακή πίεση). Επίσης, έχουν παρατηρηθεί μεταβολές στις εξετάσεις της λειτουργίας του θυρεοειδούς σε παιδιά και εφήβους. 

Επιπλέον, οι μακροπρόθεσμες επιπτώσεις στην ασφάλεια της θεραπείας με κουετιαπίνη στην ανάπτυξη και ωρίμανση δεν έχουν μελετηθεί πέραν των 26 εβδομάδων. Οι μακροχρόνιες επιπτώσεις στην γνωσιακή και συμπεριφορική ανάπτυξη δεν είναι γνωστές.

Σε ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο κλινικές μελέτες σε παιδιά και έφηβους ασθενείς υπό θεραπεία με κουετιαπίνη, η κουετιαπίνη συσχετίστηκε με μία αυξημένη εμφάνιση εξωπυραμιδικών συμπτωμάτων (EPS) σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο σε ασθενείς υπό θεραπεία για σχιζοφρένεια και διπολική μανία (βλ. παράγραφο 4.8).
Aυτοκτονία/αυτοκτονικός ιδεασμός ή κλινική επιδείνωση 

Η κατάθλιψη στη διπολική διαταραχή, σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο για αυτοκτονικό ιδεασμό, αυτοτραυματισμό και αυτοκτονία (περιστατικά που σχετίζονται με αυτοκτονία). Ο κίνδυνος αυτός εμμένει μέχρι να υπάρξει σημαντική βελτίωση. Καθώς η βελτίωση μπορεί να μην παρουσιαστεί τις πρώτες λίγες ή περισσότερες εβδομάδες θεραπείας, οι ασθενείς θα πρέπει να παρακολουθούνται στενά μέχρι να υπάρξει τέτοια βελτίωση. Σύμφωνα με τη κλινική εμπειρία, ο κίνδυνος αυτοκτονίας μπορεί να αυξηθεί στα πρώτα στάδια της βελτίωσης. 

Σε κλινικές μελέτες ασθενών με μείζον καταθλιπτικό επεισόδιο σε διπολική διαταραχή

παρατηρήθηκε αυξημένος κίνδυνος περιστατικών σχετιζόμενων με αυτοκτονία σε νεαρούς

ενήλικες ασθενείς κάτω των 25 ετών στους οποίους χορηγήθηκε κουετιαπίνη σε σύγκριση με

αυτούς στους οποίους χορηγήθηκε εικονικό φάρμακο (3,0% έναντι 0% αντίστοιχα).
Επιπλέον, οι γιατροί πρέπει να εξετάσουν τον πιθανό κίνδυνο επεισοδίων που σχετίζονται με αυτοκτονία μετά από απότομη διακοπή της θεραπείας με κουετιαπίνη, λόγω των γνωστών παραγόντων κινδύνου της υπό θεραπείας ασθένειας. 

Υπνηλία 

Η θεραπεία με κουετιαπίνη συσχετίστηκε με υπνηλία και σχετικά συμπτώματα, όπως καταστολή (βλ. παράγραφο 4.8). Σε κλινικές μελέτες για τη θεραπεία των ασθενών με διπολική κατάθλιψη η έναρξη ήταν συνήθως μέσα στις 3 πρώτες ημέρες θεραπείας και ήταν κυρίως ήπιας έως μέτριας έντασης. Ασθενείς με διπολική κατάθλιψη που βιώνουν έντονη υπνηλία μπορεί να χρειάζονται πιο συχνή επικοινωνία για τουλάχιστον 2 εβδομάδες από την έναρξη της υπνηλίας ή μέχρι να βελτιωθούν τα συμπτώματα και μπορεί να εξεταστεί διακοπή της θεραπείας.
Καρδιαγγειακό
Η κουετιαπίνη πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή σε ασθενείς με γνωστή καρδιαγγειακή νόσο, αγγειοεγκεφαλική νόσο ή άλλες παθήσεις που προδιαθέτουν σε υπόταση.
Η κουετιαπίνη μπορεί να προκαλέσει ορθοστατική υπόταση, ιδιαίτερα κατά την αρχική περίοδο τιτλοποίησης της δόσης και επομένως εάν συμβεί κάτι τέτοιο πρέπει να εξετάζεται το ενδεχόμενο της μείωσης της δόσης ή της περισσότερο βαθμιαίας τιτλοποίησης. Σε ασθενείς με υποκείμενη καρδιαγγειακή νόσο πρέπει να εξετάζεται πιο αργή αύξηση του δοσολογικού σχήματος.
Σπασμοί
Σε ελεγχόμενες κλινικές δοκιμές δεν υπήρξε καμία διαφορά στη συχνότητα εμφάνισης σπασμών σε ασθενείς που έλαβαν κουετιαπίνη ή εικονικό φάρμακο. Όπως με άλλα αντιψυχωσικά, συνιστάται προσοχή κατά τη θεραπεία ασθενών με ιστορικό σπασμών (βλέπε παράγραφο 4.8).

Εξωπυραμιδικά συμπτώματα
Σε κλινικές μελέτες ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο σε ενήλικες ασθενείς η κουετιαπίνη συσχετίστηκε με αύξηση της συχνότητας εμφάνισης εξωπυραμιδικών συμπτωμάτων σε σύγκριση με εικονικό φάρμακο σε ασθενείς που αντιμετωπίσθηκαν για μείζονα καταθλιπτικά επεισόδια σε διπολική διαταραχή (βλ. παράγραφο 4.8). 

Βραδυκινησία
Εάν παρουσιαστούν σημεία και συμπτώματα βραδυκινησίας, πρέπει να εξετασθεί το ενδεχόμενο της μείωσης της δόσης ή της διακοπής της κουετιαπίνης (βλέπε παράγραφο 4.8). Τα συμπτώματα βραδυκινησίας μπορεί να χειροτερέψουν ή να εμφανισθούν μετά την διακοπή της θεραπείας (βλ. παράγραφο 4.8).
Κακόηθες νευροληπτικό σύνδρομο
Το κακόηθες νευροληπτικό σύνδρομο έχει συσχετιστεί με την αντιψυχωσική θεραπεία, συμπεριλαμβανομένης της κουετιαπίνης (βλέπε παράγραφο 4.8). Οι κλινικές εκδηλώσεις περιλαμβάνουν υπερθερμία, μεταβολή της ψυχικής κατάστασης, μυϊκή ακαμψία, αστάθεια του αυτόνομου νευρικού συστήματος και αυξημένα επίπεδα κρεατινοφωσφοκινάσης. Σε μια τέτοια περίπτωση, η κουετιαπίνη πρέπει να διακόπτεται και να παρέχεται κατάλληλη ιατρική φροντίδα.
Σοβαρή ουδετεροπενία
Σοβαρή ουδετεροπενία (αριθμός ουδετερόφιλων <0,5 X 109/L) έχει αναφερθεί όχι συχνά σε κλινικές δοκιμές με κουετιαπίνη. Οι περισσότερες περιπτώσεις σοβαρής ουδετεροπενίας εμφανίστηκαν μετά από λίγους μήνες από την έναρξη της θεραπείας με κουετιαπίνη. Δεν υπήρχε προφανής σχέση με τη δοσολογία. Κατά τη διάρκεια της εμπειρίας που αποκτήθηκε μετά την κυκλοφορία, η διακοπή της θεραπείας με κουετιαπίνη ακολουθήθηκε από υποχώρηση της λευκοπενίας και/ή της ουδετεροπενίας. Οι πιθανοί παράγοντες κινδύνου για ουδετεροπενία περιλαμβάνουν προϋπάρχοντα χαμηλό αριθμό λευκοκυττάρων (WBC) και ιστορικό ουδετεροπενίας επαγόμενης από χρήση ουσίας. Η κουετιαπίνη πρέπει να διακόπτεται σε ασθενείς με αριθμό ουδετερόφιλων <1,0 X 109/L. Οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται για σημεία και συμπτώματα λοίμωξης και να γίνεται παρακολούθηση των τιμών ουδετερόφιλων (έως ότου να ξεπεράσουν τα 1,5 X 109/L). (Βλέπε παράγραφο 5.1).
Αλληλεπιδράσεις
Βλέπε επίσης παράγραφο 4.5.
Η ταυτόχρονη χρήση κουετιαπίνης με έναν ισχυρό επαγωγέα των ηπατικών ενζύμων, όπως η καρβαμαζεπίνη ή η φαινυτοΐνη, μειώνει σημαντικά τις συγκεντρώσεις της κουετιαπίνης στο πλάσμα, γεγονός το οποίο θα μπορούσε να επηρεάσει την αποτελεσματικότητα της θεραπείας με κουετιαπίνη. Σε ασθενείς που λαμβάνουν έναν επαγωγέα των ηπατικών ενζύμων, η έναρξη της θεραπείας με κουετιαπίνη πρέπει να γίνεται μόνο εάν ο γιατρός εκτιμήσει ότι τα οφέλη της θεραπείας με κουετιαπίνη υπερισχύουν των κινδύνων από τη διακοπή του επαγωγέα των ηπατικών ενζύμων. Είναι σημαντικό οποιαδήποτε αλλαγή στη θεραπεία με τον επαγωγέα να γίνεται σταδιακά και, εφόσον απαιτείται, να αντικαθίσταται από έναν μη-επαγωγέα (π.χ. βαλπροϊκό νάτριο).
Σωματικό βάρος

Πρόσληψη σωματικού βάρους έχει αναφερθεί σε ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε θεραπεία με κουετιαπίνη και πρέπει να παρακολουθούνται και να ελέγχονται όπως ενδείκνυται κλινικά σύμφωνα με τις αντιψυχωσικές κατευθυντήριες οδηγίες που ακολουθούνται (βλ. παράγραφο 4.8).
Υπεργλυκαιμία
Έχει σπάνια αναφερθεί υπεργλυκαιμία και/ή ανάπτυξη ή επιδείνωση του διαβήτη που περιστασιακά συνδέεται με κετοξέωση ή κώμα, συμπεριλαμβανομένων ορισμένων θανατηφόρων περιπτώσεων (βλ. παράγραφο 4.8). Σε ορισμένες περιπτώσεις, έχει αναφερθεί προηγούμενη αύξηση του σωματικού βάρους που μπορεί να είναι προδιαθεσικός παράγοντας. Συνιστάται κατάλληλη κλινική παρακολούθηση σύμφωνα με τις αντιψυχωσικές κατευθυντήριες οδηγίες που ακολουθούνται. Ασθενείς υπό θεραπεία με οποιοδήποτε αντιψυχωσικό παράγοντα συμπεριλαμβανομένης της κουετιαπίνης, πρέπει να παρατηρούνται για σημεία και συμπτώματα υπεργλυκαιμίας (όπως πολυδιψία, πολυουρία, πολυφαγία και αδυναμία) και ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη ή με παράγοντες κινδύνου για σακχαρώδη διαβήτη πρέπει να παρακολουθούνται τακτικά για επιδείνωση του ελέγχου γλυκόζης. Το σωματικό βάρος πρέπει να παρακολουθείται τακτικά. 

Λιπίδια
Σε κλινικές μελέτες με κουετιαπίνη παρατηρήθηκε αύξηση των τριγλυκεριδίων, της LDL και της ολικής χοληστερόλης και μείωση της HDL χοληστερόλης (βλέπε παράγραφο 4.8). Οι μεταβολές των λιπιδίων πρέπει να αντιμετωπίζονται όπως ενδείκνυται κλινικά. 

Μεταβολικός κίνδυνος 
Με δεδομένες τις μεταβολές στο βάρος, τη γλυκόζη αίματος (βλέπε υπεργλυκαιμία) και τα λιπίδια που έχουν παρατηρηθεί σε κλινικές μελέτες, μπορεί να υπάρξει επιδείνωση στο μεταβολικό προφίλ κινδύνου σε μεμονωμένους ασθενείς, η οποία πρέπει να αντιμετωπίζεται όπως ενδείκνυται κλινικά (βλέπε επίσης παράγραφο 4.8).

Παράταση του διαστήματος QT
Σε κλινικές δοκιμές και χρήση σύμφωνα με την ΠΧΠ, η κουετιαπίνη δεν συνδέθηκε με επιμένουσα αύξηση των απόλυτων διαστημάτων QT. Μετά την κυκλοφορία του προϊόντος έχει αναφερθεί παράταση του διαστήματος QT με την κουετιαπίνη σε θεραπευτικές δόσεις (βλέπε παράγραφο 4.8) και σε υπερδοσολογία (βλέπε παράγραφο 4.9). Όπως με άλλα αντιψυχωσικά, πρέπει να επιδεικνύεται προσοχή όταν η κουετιαπίνη συνταγογραφείται σε ασθενείς με καρδιαγγειακή νόσο ή οικογενειακό ιστορικό παράτασης του διαστήματος QT. Επίσης πρέπει να επιδεικνύεται προσοχή όταν η κουετιαπίνη συνταγογραφείται είτε με φάρμακα που είναι γνωστό ότι αυξάνουν το διάστημα QT ή με συγχορηγούμενα νευροληπτικά, ιδιαίτερα στους ηλικιωμένους, σε ασθενείς με συγγενές σύνδρομο μακρού QT, συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, καρδιακή υπερτροφία, υποκαλιαιμία ή υπομαγνησιαιμία (βλέπε παράγραφο 4.5).

Απόσυρση
Συμπτώματα οξείας απόσυρσης, όπως αϋπνία, ναυτία, κεφαλαλγία, διάρροια, έμετος, ζάλη και ευερεθιστότητα έχουν περιγραφεί μετά την απότομη διακοπή αντιψυχωσικών παραγόντων συμπεριλαμβανομένης της κουετιαπίνης. Συνιστάται σταδιακή διακοπή για περίοδο τουλάχιστον μίας έως δύο εβδομάδων (βλέπε παράγραφο 4.8).
Ηλικιωμένοι ασθενείς με ψύχωση σχετιζόμενη με άνοια
Η κουετιαπίνη δεν είναι εγκεκριμένη για τη θεραπεία της ψύχωσης σχετιζόμενης με άνοια.
Σε τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές, ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο σε πληθυσμό με άνοια, με χρήση ορισμένων άτυπων αντιψυχωσικών, έχει παρατηρηθεί κίνδυνος, αυξημένος κατά 3 φορές περίπου, για αγγειοεγκεφαλικά ανεπιθύμητα συμβάματα. Ο μηχανισμός για αυτό τον αυξημένο κίνδυνο δεν είναι γνωστός. Ο αυξημένος κίνδυνος δεν μπορεί να αποκλεισθεί για άλλα αντιψυχωσικά ή άλλους πληθυσμούς ασθενών. Η κουετιαπίνη πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή σε ασθενείς με παράγοντες κινδύνου για αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο.
Σε μία μετα-ανάλυση άτυπων αντιψυχωσικών παραγόντων, έχει αναφερθεί ότι οι ηλικιωμένοι ασθενείς με ψύχωση σχετιζόμενη με άνοια διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο θανάτου σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο. Ωστόσο, σε δυο μελέτες για την κουετιαπίνη, ελεγχόμενες από εικονικό φάρμακο διάρκειας 10 εβδομάδων στον ίδιο πληθυσμό ασθενών (n=710, μέση ηλικία: 83 χρόνια, εύρος: 56-99 χρόνια) η συχνότητα εμφάνισης θνησιμότητας σε ασθενείς που λάμβαναν θεραπεία με κουετιαπίνη ήταν 5,5% έναντι 3,2% στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου. Οι ασθενείς σε αυτές τις δοκιμές πέθαναν από διάφορα αίτια τα οποία ήταν σύμφωνα με τα αναμενόμενα για αυτό τον πληθυσμό. Τα δεδομένα αυτά δεν επαληθεύουν μια αιτιολογική σχέση μεταξύ της θεραπείας με κουετιαπίνη και του θανάτου σε ηλικιωμένους ασθενείς με άνοια.
Δυσφαγία 

Με την κουετιαπίνη έχει αναφερθεί δυσφαγία (βλ. παράγραφο 4.8 Ανεπιθύμητες ενέργειες). Η κουετιαπίνη πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή σε ασθενείς με κίνδυνο για πνευμονία από εισρόφηση.
Φλεβική θρομβοεμβολή (VTE) 

Περιπτώσεις φλεβικής θρομβοεμβολής (VTE) έχουν αναφερθεί με αντιψυχωσικά φάρμακα. Καθώς οι ασθενείς που λαμβάνουν αντιψυχωσικά, συχνά εμφανίζουν επίκτητους παράγοντες κινδύνου για φλεβική θρομβοεμβολή, όλοι οι πιθανοί παράγοντες κινδύνου εμφάνισης φλεβικής θρομβοεμβολής θα πρέπει να αναγνωρίζονται πριν και κατά τη διάρκεια της θεραπείας με κουετιαπίνη και να λαμβάνονται προστατευτικά μέτρα.
Πρόσθετες πληροφορίες
Τα στοιχεία σχετικά με τη χρήση κουετιαπίνης σε συνδυασμό με divalproex ή λίθιο σε οξεία μέτρια έως σοβαρά μανιακά επεισόδια είναι περιορισμένα· ωστόσο η θεραπεία συνδυασμού ήταν καλά ανεκτή (βλέπε παράγραφο 4.8 και 5.1). Τα στοιχεία έδειξαν αθροιστική δράση την 3η εβδομάδα.
Αυτό το φαρμακευτικό προϊόν περιέχει λακτόζη μονοϋδρική. Οι ασθενείς με σπάνια κληρονομικά προβλήματα δυσανεξίας της γαλακτόζης, ανεπάρκειας της λακτάσης Lapp ή δυσαπορρόφηση γλυκόζης-γαλακτόζης δεν πρέπει να πάρουν αυτό το φάρμακο.
25, 100 mg: Αυτό το φαρμακευτικό προϊόν περιέχει κίτρινο (E110) και μπορεί να προκαλέσει αλλεργικές αντιδράσεις.
4.5
Αλληλεπιδράσεις με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα και άλλες μορφές αλληλεπίδρασης
Δεδομένων των κύριων δράσεων της κουετιαπίνης στο κεντρικό νευρικό σύστημα, πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή σε συνδυασμό με άλλους κεντρικώς δρώντες παράγοντες και με αλκοόλ.
Το κυτόχρωμα P450 (CYP) 3A4 είναι το ένζυμο που είναι πρωτίστως υπεύθυνο για το μεταβολισμό της κουετιαπίνης μέσω του κυτοχρώματος P450. Σε μία μελέτη αλληλεπίδρασης σε υγιείς εθελοντές, η σύγχρονη χορήγηση της κουετιαπίνης (σε δοσολογία των 25 mg) με κετοκοναζόλη, έναν αναστολέα του CYP3A4, προκάλεσε αύξηση 5 έως 8 φορές της επιφάνειας κάτω από την καμπύλη (AUC) της κουετιαπίνης. Με βάση αυτό, η σύγχρονη χρήση της κουετιαπίνης με αναστολείς του CYP3A4 αντενδείκνυται. Επίσης δεν συνιστάται η κατανάλωση χυμού γκρέιπφρουτ κατά τη διάρκεια της θεραπείας με κουετιαπίνη.
Σε μια δοκιμή πολλαπλών δόσεων σε ασθενείς για την εκτίμηση της φαρμακοκινητικής της κουετιαπίνης χορηγούμενης πριν και κατά τη διάρκεια θεραπείας με καρβαμαζεπίνη (ένα γνωστό επαγωγέα των ηπατικών ενζύμων), η συγχορήγηση της καρβαμαζεπίνης αύξησε σημαντικά την κάθαρση της κουετιαπίνης. Η αύξηση αυτή της κάθαρσης μείωσε τη συστηματική έκθεση στην κουετιαπίνη (όπως μετράται από την AUC) κατά μέσο όρο 13% της έκθεσης κατά τη διάρκεια της μονοθεραπείας με κουετιαπίνη· αν και σε ορισμένους ασθενείς παρατηρήθηκε μεγαλύτερη επίδραση. Ως συνέπεια αυτής της αλληλεπίδρασης, μπορεί να υπάρξουν μικρότερες συγκεντρώσεις στο πλάσμα, οι οποίες θα μπορούσαν να επηρεάσουν την αποτελεσματικότητα της θεραπείας με κουετιαπίνη.
Η συγχορήγηση κουετιαπίνης και φαινυτοΐνης (ένας άλλος επαγωγέας των μικροσωμιακών ενζύμων) προκάλεσε μεγάλη αύξηση στην κάθαρση της κουετιαπίνης κατά περίπου 450%. Σε ασθενείς που λαμβάνουν έναν επαγωγέα των ηπατικών ενζύμων, η έναρξη της θεραπείας με κουετιαπίνη πρέπει να γίνεται μόνο εάν ο γιατρός εκτιμήσει ότι τα οφέλη από τη θεραπεία με κουετιαπίνη υπερισχύουν των κινδύνων από τη διακοπή του επαγωγέα των ηπατικών ενζύμων. Είναι σημαντικό οποιαδήποτε αλλαγή στη θεραπεία με τον επαγωγέα, να γίνεται σταδιακά και, εφόσον απαιτείται, να αντικαθίσταται από έναν μη-επαγωγέα (π.χ. βαλπροϊκό νάτριο) (βλέπε επίσης παράγραφο 4.4).

Η φαρμακοκινητική της κουετιαπίνης δεν μεταβλήθηκε σημαντικά από τη συγχορήγηση των αντικαταθλιπτικών ιμιπραμίνη (γνωστός αναστολέας του CYP 2D6) ή φλουοξετίνη (γνωστός αναστολέας των CYP 3A4 και CYP 2D6).
Η φαρμακοκινητική της κουετιαπίνης δεν μεταβλήθηκε σημαντικά από τη συγχορήγηση των αντιψυχωσικών ρισπεριδόνη ή αλοπεριδόλη. Η σύγχρονη χρήση της κουετιαπίνης και της θειοριδαζίνης επέφερε αυξημένη κάθαρση της κουετιαπίνης κατά περίπου 70%.
Η φαρμακοκινητική της κουετιαπίνης δεν μεταβλήθηκε έπειτα από συγχορήγηση με σιμετιδίνη.
Η φαρμακοκινητική του λιθίου δεν μεταβλήθηκε όταν συγχορηγήθηκε με κουετιαπίνη.
Η φαρμακοκινητική του βαλπροϊκού νατρίου και της κουετιαπίνης δεν μεταβλήθηκε σε κλινικά σημαντικό βαθμό όταν αυτά συγχορηγήθηκαν.
Δεν έχουν διεξαχθεί επίσημες μελέτες αλληλεπίδρασης με τα καρδιαγγειακά φαρμακευτικά προϊόντα που χρησιμοποιούνται συνήθως.
Πρέπει να επιδεικνύεται προσοχή όταν η κουετιαπίνη χρησιμοποιείται ταυτόχρονα με φαρμακευτικά προϊόντα που είναι γνωστό ότι επιφέρουν ηλεκτρολυτικές διαταραχές ή αυξάνουν το διάστημα QTc.
4.6 Γονιμότητα, κύηση και γαλουχία
Εγκυμοσύνη
Η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα της κουετιαπίνης κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης στον άνθρωπο δεν έχουν ακόμη τεκμηριωθεί. Μέχρι σήμερα δεν υπάρχουν ενδείξεις βλαβερότητας σε δοκιμασίες σε ζώα, αν και δεν έχουν εξεταστεί οι πιθανές επιδράσεις στους οφθαλμούς των εμβρύων. Συνεπώς, η κουετιαπίνη πρέπει να χρησιμοποιείται κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, μόνο εάν τα οφέλη δικαιολογούν τους πιθανούς κινδύνους. Τα νεογνά που εκτίθενται σε αντιψυχωσικά (περιλαμβανομένης της κουετιαπίνης) κατά το τρίτο τρίμηνο της εγκυμοσύνης, διατρέχουν κίνδυνο για εμφάνιση ανεπιθύμητων ενεργειών περιλαμβανομένων των εξωπυραμιδικών και/ή συμπτωμάτων απόσυρσης που μπορούν να ποικίλουν σε σοβαρότητα και διάρκεια μετά τον τοκετό. Υπάρχουν αναφορές για διέγερση, υπερτονία, υποτονία, τρόμο, υπνηλία, αναπνευστική δυσχέρεια ή διαταραχή στη σίτιση. Κατά συνέπεια, τα νεογνά θα πρέπει να παρακολουθούνται προσεκτικά.
Θηλασμός
Ο βαθμός στον οποίο η κουετιαπίνη απεκκρίνεται στο ανθρώπινο γάλα είναι άγνωστος. Επομένως, οι γυναίκες οι οποίες θηλάζουν πρέπει να καθοδηγούνται ώστε να αποφεύγουν το θηλασμό ενώ λαμβάνουν κουετιαπίνη.
4.7
Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισμού μηχανών
Δεδομένων των κύριων δράσεών της στο κεντρικό νευρικό σύστημα, η κουετιαπίνη μπορεί να επηρεάσει τις δραστηριότητες που απαιτούν νοητική εγρήγορση. Επομένως, οι ασθενείς πρέπει να καθοδηγούνται ώστε να μην οδηγούν ή χειρίζονται μηχανήματα, μέχρι να γίνει γνωστή η ευαισθησία κάθε ατόμου.
4.8
Ανεπιθύμητες ενέργειες
Οι πιο συχνά αναφερόμενες ανεπιθύμητες αντιδράσεις (ADRs) με κουετιαπίνη είναι υπνηλία, ζάλη, ξηροστομία, ήπια εξασθένιση, δυσκοιλιότητα, ταχυκαρδία, ορθοστατική υπόταση και δυσπεψία.
Όπως με άλλα αντιψυχωσικά, αύξηση σωματικού βάρους, συγκοπή, νευροληπτικό κακόηθες σύνδρομο, λευκοπενία, ουδετεροπενία και περιφερικό οίδημα έχουν συσχετισθεί με την κουετιαπίνη.
Οι συχνότητες εμφάνισης των ανεπιθύμητων αντιδράσεων (ADRs) που σχετίζονται με τη θεραπεία με κουετιαπίνη παρουσιάζονται ακολούθως υπό μορφή πίνακα σύμφωνα με τη δομή που συνιστάται από το Συμβούλιο Διεθνών Οργανισμών Ιατρικών Επιστημών (CIOMS III Ομάδα Εργασίας, 1995).
Οι συχνότητες εμφάνισης των ανεπιθύμητων συμβαμάτων κατατάσσονται σύμφωνα με τα ακόλουθα: πολύ συχνές (≥1/10), συχνές (≥1/100, <1/10), όχι συχνές (≥1/1.000, <1/100), σπάνιες (≥1/10.000, <1/1.000) πολύ σπάνιες (<1/10.000) και μη γνωστές (δεν μπορούν να εκτιμηθούν με βάση τα διαθέσιμα δεδομένα).
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1 Βλέπε παράγραφο 4.4.

2 Μπορεί να εμφανιστεί υπνηλία, συνήθως κατά τις πρώτες δυο εβδομάδες της θεραπείας και γενικά υποχωρεί με τη συνέχιση της χορήγησης της κουετιαπίνης.
3 Ασυμπτωματικές αυξήσεις των επιπέδων των τρανσαμινασών του ορού (ALT, AST) ή των επιπέδων της γ-GT έχουν παρατηρηθεί σε ορισμένους ασθενείς στους οποίους χορηγήθηκε κουετιαπίνη. Αυτές οι αυξήσεις ήταν συνήθως αναστρέψιμες με τη συνέχιση της θεραπείας.
4 Όπως με άλλα αντιψυχωσικά με δράση άλφα1-αδρενεργικών αποκλειστών, η κουετιαπίνη μπορεί να προκαλέσει συχνά ορθοστατική υπόταση που σχετίζεται με ζάλη, ταχυκαρδία και σε ορισμένους ασθενείς με συγκοπή, ιδιαίτερα κατά την αρχική περίοδο τιτλοποίησης της δόσης (βλέπε παράγραφο 4.4).
5 Σε πολύ σπάνιες περιπτώσεις έχει αναφερθεί παρόξυνση του προϋπάρχοντος διαβήτη.
6 Οι υπολογισμοί της συχνότητας εμφάνισης αυτών των ανεπιθύμητων αντιδράσεων (ADRs) βασίστηκαν μόνο στα στοιχεία που συγκεντρώθηκαν μετά την κυκλοφορία με την άμεσης αποδέσμευσης μορφής της κουετιαπίνης.
7 Γλυκόζη αίματος σε κατάσταση νηστείας ( 126 mg/dL (( 7,0 mmol/L) ή γλυκόζη αίματος σε κατάσταση σίτισης ( 200 mg/dL (( 11,1 mmol/L) σε τουλάχιστον μια περίπτωση.
8 Αύξηση στην αναλογία της δυσφαγίας με κουετιαπίνη έναντι του εικονικού φαρμάκου παρατηρήθηκε στις κλινικές μελέτες σε διπολική κατάθλιψη.

9 Βάσει >7% αύξησης του σωματικού βάρους από την έναρξη. Εμφανίζεται κυρίως κατά την διάρκεια των πρώτων εβδομάδων της θεραπείας.
10 Σε οξείες κλινικές μελέτες μονοθεραπείας ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο, οι οποίες αξιολόγησαν τα συμπτώματα διακοπής, τα ακόλουθα συμπτώματα στέρησης παρατηρήθηκαν πιο συχνά: αϋπνία, ναυτία, κεφαλαλγία, διάρροια, έμετος, ζάλη και ευερεθιστότητα. Η συχνότητα εμφάνισης αυτών των αντιδράσεων μειώθηκε σημαντικά 1 εβδομάδα μετά την διακοπή.

11 Τριγλυκερίδια ≥200 mg/dL (≥2,258 mmol/L) (ασθενείς≥18 ετών) ή ≥150 mg/dL (≥1,694 mmol/L) (ασθενείς<18 ετών) τουλάχιστον σε μία περίπτωση

12 Χοληστερόλη ≥240 mg/dL (≥6,2064 mmol/L) (ασθενείς≥18 ετών) ή ≥200 mg/dL (≥5,172 mmol/L) (ασθενείς<18 ετών) τουλάχιστον σε μία περίπτωση. Έχει πολύ συχνά παρατηρηθεί αύξηση της LDL χοληστερόλης ≥30 mg/dL (≥0,769 mmol/L). Η μέση μεταβολή ανάμεσα στους ασθενείς που παρουσίασαν αυτή την αύξηση ήταν 41,7 mg/dL (≥1,07 mmol/L).

13 Βλέπε κείμενο παρακάτω

14 Αιμοπετάλια ≤100 x 109/L τουλάχιστον σε μία περίπτωση

15 Βάσει αναφορών ανεπιθύμητων ενεργειών σε κλινικές μελέτες όπου η αύξηση της φωσφοκινάσης της κρεατινίνης στο αίμα δεν σχετίζεται με κακόηθες νευροληπτικό σύνδρομο

16 Επίπεδα προλακτίνης (ασθενείς > των 18 ετών): >20 μg/L (>869,56 pmol/L) άρρενες; >30 μg/L (>1304,34 pmol/L) γυναίκες σε οποιαδήποτε στιγμή.

17 Μπορεί να οδηγήσει σε πτώσεις.

18 HDL χοληστερόλη: <40 mg/dL (1,025 mmol/L) άνδρες ;<50 mg/dL (1,282 mmol/L) γυναίκες σε οποιαδήποτε στιγμή.

19 Συχνότητα εμφάνισης ασθενών που είχαν μεταβολή του QTc από <450 msec σε ≥450 msec με αύξηση ≥30 msec. Σε μελέτες κουετιαπίνης ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο η μέση μεταβολή και η συχνότητα εμφάνισης των ασθενών που είχαν μεταβολή σε κλινικά σημαντικό επίπεδο είναι παρόμοια ανάμεσα στην κουετιαπίνη και το εικονικό φάρμακο.

20 Μεταβολή από >132 mmol/L έως <132 mmol/L σε τουλάχιστον μία περίπτωση
Περιπτώσεις παράτασης του διαστήματος QT, κοιλιακής αρρυθμίας, ξαφνικού ανεξήγητου θανάτου, καρδιακής ανακοπής και κοιλιακής ταχυκαρδίας δίκην ριπιδίου έχουν αναφερθεί με τη χρήση νευροληπτικών και θεωρούνται δράσεις που προκαλούνται από αυτήν την τάξη φαρμάκων.
Σε βραχυχρόνιες κλινικές μελέτες ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο στη σχιζοφρένια και στη διπολική μανία η συνολική συχνότητα εμφάνισης εξωπυραμιδικών συμπτωμάτων ήταν παρόμοια με το εικονικό φάρμακο (σχιζοφρένεια: 7,8% για την κουετιαπίνη και 8,0% για το εικονικό φάρμακο, διπολική μανία: 11,2% για την κουετιαπίνη και 11,4% για το εικονικό φάρμακο). Σε βραχυχρόνιες κλινικές μελέτες ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο στη διπολική κατάθλιψη η συνολική συχνότητα εμφάνισης εξωπυραμιδικών συμπτωμάτων ήταν 8,9% για την κουετιαπίνη σε σύγκριση με 3,8% για το εικονικό φάρμακο ενώ η συχνότητα εμφάνισης των εξατομικευμένων ανεπιθύμητων ενεργειών (π.χ ακαθησία, εξωπυραμιδική διαταραχή, τρόμος, δυσκινησία, δυστονία, ανησυχία, ακούσιες μυϊκές συσπάσεις, ψυχοκινητική υπερδραστηριότητα και μυϊκή δυσκαμψία) ήταν γενικά χαμηλή και δεν ξεπερνούσε το 4% σε οποιαδήποτε ομάδα θεραπείας.

Η θεραπεία με κουετιαπίνη συσχετίστηκε με μικρές δοσοεξαρτώμενες μειώσεις στα επίπεδα των θυρεοειδών ορμονών, ιδιαίτερα της ολικής Τ4 και της ελεύθερης Τ4. Η μείωση της ολικής και ελεύθερης Τ4 ήταν μέγιστη κατά τις πρώτες δυο έως τέσσερις εβδομάδες της θεραπείας με κουετιαπίνη, χωρίς περαιτέρω μείωση κατά τη διάρκεια της μακρόχρονης θεραπείας. Σε όλες σχεδόν τις περιπτώσεις, η διακοπή της θεραπείας με κουετιαπίνη συσχετίστηκε με αντιστροφή των επιδράσεων στην ολική και την ελεύθερη Τ4, ανεξάρτητα από τη διάρκεια της θεραπείας. Μικρότερες μειώσεις στην ολική Τ3 και στην αντίστροφη Τ3 παρατηρήθηκαν μόνο σε υψηλότερες δόσεις. Τα επίπεδα της σφαιρίνης που δεσμεύει τη θυροξίνη (TBG) παρέμειναν αμετάβλητα και γενικά δεν παρατηρήθηκαν οι αντίστοιχες αυξήσεις στην τιμή της θυρεοειδοτρόπου ορμόνης (TSH), χωρίς καμία ένδειξη ότι η κουετιαπίνη προκαλεί κλινικά σχετικό υποθυρεοειδισμό.
Παιδιά και έφηβοι (ηλικίας 10 έως 17 ετών) 
Οι ίδιες ανεπιθύμητες ενέργειες που αναφέρονται παραπάνω για τους ενήλικες πρέπει να ληφθούν υπ’ όψη και για τα παιδιά και τους εφήβους. Ο ακόλουθος πίνακας συνοψίζει τις ανεπιθύμητες ενέργειες που εμφανίζονται σε μεγαλύτερη κατηγορία συχνότητας σε παιδιά και έφηβους ασθενείς (ηλικίας 10-17 ετών) από ότι στον ενήλικο πληθυσμό ή τις ανεπιθύμητες ενέργειες που δεν έχουν παρατηρηθεί στον ενήλικο πληθυσμό.
Η συχνότητα εμφάνισης των ανεπιθύμητων ενεργειών κατατάσσονται σύμφωνα με τα ακόλουθα: Πολύ συχνές (>1/10), συχνές (>1/100, <1/10), όχι συχνές (>1/1000, <1/100), σπάνιες (>1/10.000, <1/1000) πολύ σπάνιες (<1/10.000) και μη γνωστές (δεν μπορούν να εκτιμηθούν με βάση τα διαθέσιμα δεδομένα).
Μεταβολικές διαταραχές και διαταραχές θρέψης 
Πολύ συχνές: 



αυξημένη όρεξη 

Παρακλινικές εξετάσεις 
Πολύ συχνές:
αυξήσεις στην προλακτίνη1, αυξήσεις στην αρτηριακή πίεση2 

Διαταραχές νευρικού συστήματος 
Πολύ συχνές:



εξωπυραμιδικά συμπτώματα

Γενικές διαταραχές και καταστάσεις στη θέση χορήγησης 
Συχνές:




ευερεθιστότητα3 
1. Επίπεδα προλακτίνης (ασθενείς<18 ετών): >20 μg/L (>869,56 pmol/L) άντρες, >26 μg/L (>1130,428 pmol/L) γυναίκες οποιαδήποτε στιγμή. Λιγότερο από 1% των ασθενών είχε μία αύξηση των επιπέδων προλακτίνης >100μg/L. 

2. Βάσει μεταβολών άνω του κλινικώς σημαντικού ορίου (προσαρμοσμένο από τα κριτήρια των Εθνικών Ιδρυμάτων Υγείας) ή αυξήσεων >20mmHg για συστολική ή >10mmHg για διαστολική αρτηριακή πίεση οποιαδήποτε στιγμή σε δύο μελέτες οξείας φάσης (3-6 εβδομάδων) ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο σε παιδιά και εφήβους. 

3. Σημείωση: Η συχνότητα είναι σε συμφωνία με αυτήν που παρατηρείται σε ενήλικες, αλλά η ευερεθιστότητα μπορεί να συνδέεται με διαφορετικές κλινικές επιπτώσεις σε παιδιά και εφήβους σε σύγκριση με τους ενήλικες. 

4.9
Υπερδοσολογία

Σε κλινικές δοκιμές αναφέρθηκε θανατηφόρα κατάληξη μετά από οξεία υπερδοσολογία με 13,6 γραμμάρια και μετά την κυκλοφορία με δόσεις τόσο χαμηλές όσο 6 γραμμάρια κουετιαπίνης όταν αυτή λήφθηκε μόνη της. Ωστόσο, έχει επίσης αναφερθεί επιβίωση μετά από οξείες υπερδοσολογίες έως 30 γραμμάρια. Κατά τη διάρκεια της εμπειρίας μετά την κυκλοφορία, έχουν υπάρξει πολύ σπάνιες αναφορές υπερδοσολογίας κουετιαπίνης μόνης, που είχαν ως αποτέλεσμα θάνατο ή κώμα ή παράταση του διαστήματος QT.
Ασθενείς με προϋπάρχουσα σοβαρή καρδιαγγειακή νόσο μπορεί να διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο επιδράσεων από υπερδοσολογία (βλέπε παράγραφο 4.4).
Γενικά, τα αναφερόμενα σημεία και συμπτώματα ήταν αυτά που προκύπτουν από τις γνωστές φαρμακολογικές δράσεις της ουσίας σε υπερβολικό βαθμό, δηλαδή, υπνηλία και καταστολή, ταχυκαρδία και υπόταση.
Δεν υπάρχει ειδικό αντίδοτο για την κουετιαπίνη. Σε περιπτώσεις σοβαρών σημείων, πρέπει να εξετάζεται το ενδεχόμενο συμμετοχής και άλλων πολλαπλών παραγόντων και συνιστάται η λήψη μέτρων εντατικής παρακολούθησης, περιλαμβανομένης της δημιουργίας και διατήρησης ανοικτού αεραγωγού, της εξασφάλισης επαρκούς οξυγόνωσης και αερισμού και της παρακολούθησης και υποστήριξης του καρδιαγγειακού συστήματος. Παρόλο που δεν έχει διερευνηθεί η επίδραση από την παρεμπόδιση απορρόφησης του φαρμάκου σε περίπτωση υπερδοσολογίας, πρέπει να εξεταστεί το ενδεχόμενο πλύσης στομάχου (μετά από διασωλήνωση, εάν ο ασθενής είναι αναίσθητος) και χορήγησης ενεργού άνθρακα μαζί με καθαρτικό.
Η στενή ιατρική επίβλεψη και παρακολούθηση πρέπει να συνεχίζεται μέχρι να αναρρώσει ο ασθενής.

5.
ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ
5.1
Φαρμακοδυναμικές ιδιότητες
Φαρμακοθεραπευτική κατηγορία: Αντιψυχωσικά· διαζεπίνες, οξαζεπίνες και θειαζεπίνες
Κωδικός ATC: N05A H04
Μηχανισμός δράσης
Η κουετιαπίνη είναι ένας άτυπος αντιψυχωσικός παράγοντας.

Η κουετιαπίνη και ο ενεργός μεταβολίτης στο ανθρώπινο πλάσμα, N-desalkyl κουετιαπίνη αλληλεπιδρούν με ένα ευρύ φάσμα νευροδιαβιβαστικών υποδοχέων. Η κουετιαπίνη και η N-desalkyl κουετιαπίνη εμφανίζουν συγγένεια προς τους υποδοχείς 5-HT2της σεροτονίνης και τους υποδοχείς D1 και D2 της ντοπαμίνης στον εγκέφαλο. Αυτός ο συνδυασμός ανταγωνισμού των υποδοχέων, με υψηλότερη εκλεκτικότητα προς τους υποδοχείς 5-HT2 της σεροτονίνης σε σχέση με τους υποδοχείς D2, πιστεύεται ότι συμβάλλει στις κλινικές αντιψυχωσικές ιδιότητες και στην μικρή πιθανότητα εμφάνισης εξωπυραμιδικών συμπτωμάτων (EPS) της κουετιαπίνης. Επιπροσθέτως, η N-desalkyl κουετιαπίνη εμφανίζει υψηλή συγγένεια προς τον διαβιβαστή της νοραδρεναλίνης (NET). Η κουετιαπίνη και η N-desalkyl κουετιαπίνη εμφανίζουν επίσης υψηλή συγγένεια προς τους ισταμινεργικούς και αδρενεργικούς α1 υποδοχείς, με μικρότερη συγγένεια προς τους αδρενεργικούς α2 υποδοχείς και τους υποδοχείς 5-HT1A της σεροτονίνης. Η κουετιαπίνη δεν εμφανίζει αξιοσημείωτη συγγένεια προς τους χολινεργικούς, μουσκαρινικούς υποδοχείς ή τους υποδοχείς των βενζοδιαζεπινών.
Φαρμακοδυναμικές δράσεις
Η κουετιαπίνη εμφανίζει δραστικότητα σε δοκιμασίες για αντιψυχωσική δράση, όπως στην υπό ειδικές συνθήκες αντίδραση αποφυγής. Επίσης αποκλείει τη δράση των αγωνιστών της ντοπαμίνης, μετρώμενη είτε με βάση τη συμπεριφορά είτε με βάση την ηλεκτροφυσιολογία, και αυξάνει τις συγκεντρώσεις του μεταβολίτη της ντοπαμίνης, ενός νευροχημικού δείκτη του αποκλεισμού του D2 υποδοχέα.
Σε προκλινικές δοκιμασίες για την πρόβλεψη εμφάνισης EPS, η κουετιαπίνη διαφέρει από τα συνήθη αντιψυχωσικά και εμφανίζει ένα άτυπο φαρμακολογικό προφίλ. Η κουετιαπίνη δεν προκαλεί υπερευαισθησία των υποδοχέων D2 της ντοπαμίνης μετά από χρόνια χορήγηση. Προκαλεί μόνο ήπια καταληψία σε δόσεις ικανές να αποκλείσουν τους υποδοχείς D2 της ντοπαμίνης. Η κουετιαπίνη εμφανίζει εκλεκτικότητα προς το μεταιχμιακό σύστημα προκαλώντας αποπολωτικό αποκλεισμό των μεσομεταιχμιακών αλλά όχι των μελανοραβδωτών ντοπαμινεργικών νευρώνων μετά από χρόνια χορήγηση. Η κουετιαπίνη επιδεικνύει ελάχιστη προδιάθεση για δυστονία σε πιθήκους της οικογένειας Cebus που ευαισθητοποιήθηκαν με αλοπεριδόλη ή που δεν είχαν λάβει άλλα φάρμακα μετά από οξεία και χρόνια χορήγηση. Με βάση τα αποτελέσματα αυτών των δοκιμασιών η κουετιαπίνη αναμένεται να έχει μικρότερη τάση για εμφάνιση EPS και έχει διατυπωθεί η υπόθεση ότι παράγοντες με μικρότερη προδιάθεση για EPS μπορεί επίσης να έχουν μικρότερη προδιάθεση για πρόκληση βραδυκινησίας (βλέπε παράγραφο 4.8).
Η έκταση στην οποία ο μεταβολίτης N-desalkyl κουετιαπίνη συνεισφέρει στην φαρμακολογική δράση της κουετιαπίνης στους ανθρώπους δεν είναι γνωστή.
Κλινική αποτελεσματικότητα
Σε τρεις κλινικές δοκιμές ελεγχόμενες από εικονικό φάρμακο, σε ασθενείς με σχιζοφρένεια, στις οποίες χρησιμοποιήθηκαν διάφορες δόσεις κουετιαπίνης, δεν υπήρξαν διαφορές μεταξύ των ομάδων θεραπείας με κουετιαπίνη και με εικονικό φάρμακο στη συχνότητα εμφάνισης EPS ή στην συγχορήγηση αντιχολινεργικών. Μια δοκιμή ελεγχόμενη από εικονικό φάρμακο, στην οποία αξιολογήθηκαν καθορισμένες δόσεις κουετιαπίνης στο εύρος από 75 έως 750 mg/ημέρα, δεν παρουσίασε στοιχεία αύξησης των EPS ή της ταυτόχρονης χορήγησης αντιχολινεργικών.
Σε τέσσερις κλινικές δοκιμές ελεγχόμενες από εικονικό φάρμακο, στις οποίες αξιολογήθηκαν δόσεις κουετιαπίνης έως και 800 mg/ημέρα στη θεραπεία μέτριων έως σοβαρών μανιακών επεισοδίων, δύο από αυτές ως μονοθεραπεία και δύο ως θεραπεία συνδυασμού με λίθιο ή βαλπροϊκό οξύ, δεν αναφέρθηκαν διαφορές μεταξύ των ομάδων θεραπείας με κουετιαπίνη και με εικονικό φάρμακο στη συχνότητα εμφάνισης EPS ή στην συγχορήγηση αντιχολινεργικών.
Η απουσία πρόκλησης EPS θεωρείται χαρακτηριστικό των άτυπων αντιψυχωσικών.
Σε μελέτες ελεγχόμενες από εικονικό φάρμακο σε ηλικιωμένους ασθενείς με ψύχωση σχετιζόμενη με άνοια, η συχνότητα εμφάνισης αγγειοεγκεφαλικών ανεπιθύμητων συμβαμάτων ανά 100 ασθενείς-έτη δεν ήταν υψηλότερη στους ασθενείς που λάμβαναν θεραπεία με κουετιαπίνη από αυτούς που λάμβαναν εικονικό φάρμακο.
Σε αντίθεση με πολλά άλλα αντιψυχωσικά, η κουετιαπίνη δεν προκαλεί παρατεταμενές αυξήσεις της προλακτίνης κάτι που θεωρείται χαρακτηριστικό των άτυπων αντιψυχωσικών. Σε μια κλινική δοκιμή με πολλαπλές καθορισμένες δόσεις, σε ασθενείς με σχιζοφρένεια, δεν υπήρξαν διαφορές στα επίπεδα της προλακτίνης, κατά την ολοκλήρωση της μελέτης μεταξύ της κουετιαπίνης και του εικονικού φαρμάκου για το προτεινόμενο εύρος δόσεων.
Στη θεραπεία μέτριων έως σοβαρών μανιακών επεισοδίων, σε δυο δοκιμές μονοθεραπείας, η κουετιαπίνη κατέδειξε ανώτερη αποτελεσματικότητα από το εικονικό φάρμακο στην ελάττωση των μανιακών συμπτωμάτων σε 3 και 12 εβδομάδες. Δεν υπάρχουν στοιχεία από μακροχρόνιες μελέτες που να καταδεικνύουν την αποτελεσματικότητα της κουετιαπίνης στην πρόληψη επακόλουθων μανιακών ή καταθλιπτικών επεισοδίων. Τα στοιχεία που αφορούν στο συνδυασμό κουετιαπίνης με βαλπροϊκό οξύ ή λίθιο στα μέτρια έως σοβαρά μανιακά επεισόδια σε 3 και 6 εβδομάδες είναι περιορισμένα· ωστόσο, η θεραπεία συνδυασμού ήταν καλά ανεκτή. Τα στοιχεία έδειξαν αθροιστική δράση την 3η εβδομάδα. Μία δεύτερη μελέτη δεν κατέδειξε αθροιστική δράση την 6η εβδομάδα. Δεν υπάρχουν διαθέσιμα στοιχεία για το συνδυασμό μετά την 6η εβδομάδα.
Η μέση τιμή της διάμεσης δόσης κουετιαπίνης κατά τη διάρκεια της τελευταίας εβδομάδας στους ασθενείς που αποκρίθηκαν, ήταν περίπου 600 mg/ημέρα και περίπου το 85% από αυτούς ήταν εντός του εύρους δόσεων από 400 έως 800 mg ημερησίως.
Κλινικές δοκιμές έχουν καταδείξει ότι η κουετιαπίνη είναι αποτελεσματική όταν χορηγείται δυο φορές την ημέρα, παρόλο που η κουετιαπίνη έχει χρόνο ημίσειας ζωής περίπου 7 ώρες. Αυτό υποστηρίζεται περαιτέρω από δεδομένα από μία μελέτη με τομογραφία εκπομπής ποζιτρονίων (PET), η οποία προσδιόρισε ότι για την κουετιαπίνη, η σύνδεση με τους υποδοχείς της 5HT2 και τους D2 υποδοχείς διατηρείται μέχρι 12 ώρες. Η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα δόσεων μεγαλύτερων από 800 mg/ημέρα δεν έχουν αξιολογηθεί.
Η μακροχρόνια αποτελεσματικότητα της κουετιαπίνης στην πρόληψη των υποτροπών δεν έχει επιβεβαιωθεί σε τυφλές κλινικές δοκιμές. Σε ανοικτές δοκιμές, σε ασθενείς με σχιζοφρένεια, η κουετιαπίνη ήταν αποτελεσματική στη διατήρηση της κλινικής βελτίωσης κατά τη συνέχιση της θεραπείας σε ασθενείς που εμφάνισαν αρχική απόκριση στη θεραπεία, γεγονός που υποδεικνύει κάποια μακροχρόνια αποτελεσματικότητα.
Σε δοκιμές μονοθεραπείας ελεγχόμενες από εικονικό φάρμακο, σε ασθενείς με τιμή έναρξης θεραπείας του αριθμού ουδετερόφιλων ≥ 1,5 x 109/L, η συχνότητα εμφάνισης τουλάχιστον μίας περίπτωσης αριθμού ουδετερόφιλων < 1,5 x 109/L, ήταν 1,72% σε ασθενείς που λάμβαναν θεραπεία με κουετιαπίνη σε σύγκριση με 0,73% σε ασθενείς που λάμβαναν θεραπεία με εικονικό φάρμακο. Σε όλες τις κλινικές δοκιμές (ελεγχόμενες από εικονικό φάρμακο, ανοικτές, για τη σύγκριση δραστικών ουσιών· ασθενείς με τιμή έναρξης θεραπείας του αριθμού ουδετερόφιλων ≥ 1,5 x 109/L), η συχνότητα εμφάνισης τουλάχιστον μίας περίπτωσης αριθμού ουδετερόφιλων < 0,5 x 109/L, ήταν 0,21% σε ασθενείς που λάμβαναν θεραπεία με κουετιαπίνη και 0% σε ασθενείς που λάμβαναν θεραπεία με εικονικό φάρμακο και η συχνότητα εμφάνισης ≥ 0,5 - < 1,0 X 109/L ήταν 0,75% σε ασθενείς που λάμβαναν θεραπεία με κουετιαπίνη και 0,11% σε ασθενείς που λάμβαναν θεραπεία με εικονικό φάρμακο.
5.2
Φαρμακοκινητικές ιδιότητες
Η κουετιαπίνη απορροφάται καλά και μεταβολίζεται εκτενώς μετά από χορήγηση από το στόμα. Η βιοδιαθεσιμότητα της κουετιαπίνης δεν επηρεάζεται σημαντικά από τη χορήγηση με τροφή. Η κουετιαπίνη συνδέεται σε ποσοστό περίπου 83% με τις πρωτεΐνες του πλάσματος. Οι μέγιστες γραμμομοριακές συγκεντρώσεις σε σταθεροποιημένη κατάσταση του ενεργού μεταβολίτη N-desalkyl κουετιαπίνη είναι 35% αυτών που παρατηρούνται για την κουετιαπίνη. Ο χρόνος ημίσειας ζωής απομάκρυνσης της κουετιαπίνης και της N-desalkyl κουετιαπίνης είναι περίπου 7 και 12 ώρες, αντίστοιχα.
Η φαρμακοκινητική της κουετιαπίνης και της N-desalkyl κουετιαπίνης είναι γραμμική σε όλο το εύρος των εγκεκριμένων δόσεων. Η κινητική της κουετιαπίνης δεν διαφέρει ανάμεσα στους άνδρες και στις γυναίκες.
Η μέση κάθαρση της κουετιαπίνης στους ηλικιωμένους είναι περίπου 30 έως 50% χαμηλότερη από αυτή που παρατηρείται σε ενήλικες ηλικίας 18 έως 65 ετών.
Η μέση κάθαρση της κουετιαπίνης στο πλάσμα μειώθηκε κατά περίπου 25% σε άτομα με σοβαρή νεφρική δυσλειτουργία (κάθαρση κρεατινίνης μικρότερη από 30 ml/min/1,73m2), αλλά οι κατ’ άτομο τιμές κάθαρσης βρίσκονται μέσα στο εύρος τιμών των φυσιολογικών ατόμων. Το μέσο κλάσμα της γραμμομοριακής δόσης της ελεύθερης κουετιαπίνης και του ενεργού μεταβολίτη του ανθρώπινου πλάσματος, N-desalkyl κουετιαπίνη, είναι <5% απεκκρινόμενο στα ούρα.
Η κουετιαπίνη μεταβολίζεται εκτενώς στο ήπαρ, με τη μητρική ένωση να αντιστοιχεί σε ποσοστό μικρότερο από το 5% των αναλλοίωτων σχετιζόμενων με την ουσία συστατικών στα ούρα ή στα κόπρανα, μετά τη χορήγηση ραδιοσημασμένης κουετιαπίνης. Περίπου το 73% των ραδιοσημασμένων παραγώγων εκκρίνεται στα ούρα και το 21% στα κόπρανα. Η μέση κάθαρση της κουετιαπίνης στο πλάσμα μειώνεται κατά περίπου 25% σε άτομα με γνωστή ηπατική δυσλειτουργία (σταθερή αλκοολική κίρρωση). Δεδομένου ότι η κουετιαπίνη μεταβολίζεται εκτενώς στο ήπαρ, στον πληθυσμό με ηπατική δυσλειτουργία αναμένονται αυξημένα επίπεδα στο πλάσμα. Μπορεί να απαιτούνται προσαρμογές της δοσολογίας σε αυτούς τους ασθενείς (βλέπε παράγραφο 4.2).
Έρευνες in vitro απέδειξαν ότι το CYP3A4 είναι το κύριο ένζυμο που είναι υπεύθυνο για το μεταβολισμό της κουετιαπίνης μέσω του κυτοχρώματος P450. Η N-desalkyl κουετιαπίνη παράγεται και απομακρύνεται κυρίως μέσω του CYP3A4.
Έχει βρεθεί ότι η κουετιαπίνη και αρκετοί από τους μεταβολίτες της (συμπεριλαμβανομένης της N-desalkyl κουετιαπίνης) είναι ασθενείς αναστολείς της δράσης του ανθρώπινου κυτοχρώματος P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 και 3A4 in vitro. In vitro αναστολή του CYP, παρατηρείται μόνο σε συγκεντρώσεις περίπου 5 έως 50 φορές υψηλότερες από αυτές που παρατηρούνται σε ένα εύρος δόσεων από 300 έως 800 mg/ημέρα στον άνθρωπο. Με βάση αυτά τα in vitro αποτελέσματα, είναι απίθανο η συγχορήγηση της κουετιαπίνης με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα να οδηγήσει σε κλινικά σημαντική αναστολή του μεταβολισμού της άλλης ουσίας μέσω του κυτοχρώματος P450. Από μελέτες σε ζώα φαίνεται ότι η κουετιαπίνη μπορεί να επάγει τα ένζυμα του κυτοχρώματος P450. Ωστόσο, σε μια ειδική μελέτη αλληλεπίδρασης σε ψυχωσικούς ασθενείς δεν παρατηρήθηκε αυξημένη δραστηριότητα του κυτοχρώματος P450 μετά την χορήγηση κουετιαπίνης.
5.3
Προκλινικά δεδομένα για την ασφάλεια
Δεν υπήρξαν ενδείξεις γονοτοξικότητας σε μια σειρά in vitro και in vivo μελετών γονοτοξικότητας. Σε πειραματόζωα μετά από κλινικά σημαντικά επίπεδα έκθεσης παρατηρήθηκαν οι ακόλουθες παρεκκλίσεις, οι οποίες δεν έχουν ακόμη επιβεβαιωθεί σε μακροχρόνια κλινική έρευνα.
Σε επίμυς παρατηρήθηκε εναπόθεση χρωστικής στο θυρεοειδή αδένα· σε κυνοπιθήκους παρατηρήθηκε υπερτροφία των θυλακιωδών κυττάρων του θυρεοειδούς, πτώση των επιπέδων της Τ3 στο πλάσμα, μειωμένη συγκέντρωση αιμοσφαιρίνης και μείωση του αριθμού των ερυθροκυττάρων και των λευκοκυττάρων και σε σκύλους θόλωση των φακών του οφθαλμού και καταρράκτης.
Λαμβάνοντας υπόψη αυτά τα ευρήματα, τα οφέλη από την θεραπεία με κουετιαπίνη πρέπει να σταθμίζονται έναντι των κινδύνων για την ασφάλεια του ασθενούς.
6.
ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ
6.1
Κατάλογος εκδόχων
Πυρήνας:

Ασβέστιο όξινο φωσφορικό, διϋδρικό
Λακτόζη μονοϋδρική
Ποβιδόνη K-25

Κυτταρίνη, μικροκρυσταλλική
Νατριούχο άμυλο καρβοξυμεθυλιωμένο (τύπος Α)
Πυριτίου οξείδιο, κολλοειδές άνυδρο
Μαγνήσιο στεατικό
Επικάλυψη λεπτού υμένιου:
Όλες οι περιεκτικότητες:
Υπρομελλόζη
Τιτανίου διοξείδιο (E171)
Τριακετίνη
25, 100 mg:
Λακτόζη μονοϋδρική
Σιδήρου οξείδιο κίτρινο (E172)
Κίτρινο (E110) 
150, 300 mg:
Λακτόζη μονοϋδρική 
Σιδήρου οξείδιο κίτρινο (E172)
200 mg:
Πολυδεξτρόζη
Πολυαιθυλενογλυκόλη 8000

6.2
Ασυμβατότητες
Δεν εφαρμόζεται.
6.3
Διάρκεια ζωής
3 χρόνια.
6.4 Ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά την φύλαξη του προϊόντος
Δεν υπάρχουν ειδικές οδηγίες διατήρησης για το προϊόν αυτό.

6.5
Φύση και συστατικά του περιέκτη
Συσκευασίες κυψελών από λευκό αδιαφανές PVC/PE/Aclar – Αλουμίνιο ή λευκό αδιαφανές PVC/PVdC - Αλουμίνιο.
25 mg: Μεγέθη συσκευασίας των 1, 6, 10, 20, 30, 50, 60, 90 & 100 (5 x 20) επικαλυμμένων με λεπτό υμένιο δισκίων. Νοσοκομειακή συσκευασία: 50 επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία.
100 mg: Μεγέθη συσκευασίας των 1, 10, 20, 30, 50, 60, 90 & 100 (5 x 20) επικαλυμμένων με λεπτό υμένιο δισκίων. Νοσοκομειακή συσκευασία: 50 επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία.
150 mg: Μεγέθη συσκευασίας των 1, 10, 20, 30, 50, 60, 90 & 100 (5 x 20) επικαλυμμένων με λεπτό υμένιο δισκίων. Νοσοκομειακή συσκευασία: 50, 120, 180 & 240 επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία.
200 mg: Μεγέθη συσκευασίας των 1, 10, 20, 30, 50, 60, 90 & 100 (5 x 20) επικαλυμμένων με λεπτό υμένιο δισκίων. Νοσοκομειακή συσκευασία: 50 επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία.
300 mg: Μεγέθη συσκευασίας των 1, 10, 20, 30, 50, 60, 90 & 100 (5 x 20) επικαλυμμένων με λεπτό υμένιο δισκίων. Νοσοκομειακή συσκευασία: 50, 120, 180 & 240  επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία.
Φιάλες από HDPE με λευκά πώματα ασφαλείας για παιδιά από πολυπροπυλένιο, με αφυγραντικό:
Για όλες τις περιεκτικότητες μεγέθη συσκευασίας των 100 και 250 επικαλυμμένων με λεπτό υμένιο δισκίων.

Μπορεί να μην κυκλοφορούν όλες οι συσκευασίες.
6.6
Ιδιαίτερες προφυλάξεις απόρριψης
Καμία ειδική υποχρέωση.

7.
ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ
Teva Pharma B.V.

Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
Ολλανδία
Τηλέφωνο: (31) 346 290 200
Fax: (31) 346 290 299
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ΑΡΙΘΜΟΣ(ΟΙ) ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ
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