CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Loquen, 200 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 200 mg kwetiapiny — Quetiapinum (w postaci fumaranu kwetiapiny).
Substancje pomocnicze: kazda tabletka 200 mg zawiera 57,92 mg laktozy jednowodne;.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Biale, okragle dwuwypukte tabletki powlekane, z wyttoczeniem ,,QE” po jednej stronie i ,,200” po
drugiej stronie tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie schizofrenii.

Leczenie umiarkowanych do cigzkich epizodow maniakalnych.

Nie udowodniono, ze kwetiapina zapobiega nawrotom epizodéw maniakalnych lub depresyjnych
(patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Produkt Loquen powinien by¢ podawany dwa razy na dobe, z positkiem lub bez positku.

Dorosli

W leczeniu schizofrenii calkowita dawka dobowa stosowana przez pierwsze cztery dni leczenia
wynosi 50 mg (dzien 1.), 100 mg (dzien 2.), 200 mg (dzien 3.) i 300 mg (dzien 4.).

Poczawszy od 4. dnia stosowania dawka powinna by¢ stopniowo zwigkszana do zazwyczaj skuteczne;
dawki w zakresie od 300 do 450 mg/dobe.

W zaleznos$ci od odpowiedzi klinicznej oraz tolerancji leku przez danego pacjenta dawka moze by¢
zmieniona w zakresie od 150 do 750 mg na dobeg.

W leczeniu epizodow maniakalnych zwigzanych z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym
catkowita dawka dobowa w pierwszych czterech dniach leczenia wynosi 100 mg (dzien 1.), 200 mg
(dzien 2.), 300 mg (dzien 3.) i 400 mg (dzien 4.). Nastepnie dawke powinno si¢ zwiekszy¢é o nie
wiecej niz 200 mg na dobe, do dawki 800 mg na dobe w szdstym dniu leczenia.

W zalezno$ci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji leku przez danego pacjenta dawka ta moze by¢
zmieniona w zakresie od 200 do 800 mg na dobe. Zwykla skuteczna dawka miesci si¢ w zakresie od
400 do 800 mg na dobg.

Pacjenci w podesztym wieku

Podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne, u pacjentow w podeszlym wieku kwetiapina powinna
by¢ stosowana ostroznie, szczegbélnie w poczatkowym okresie zwigkszania dawki leku. W zaleznos$ci
od odpowiedzi klinicznej oraz tolerancji leku przez danego pacjenta, poczatkowy okres stopniowego
zwigkszania dawki moze by¢ dluzszy a dobowa dawka terapeutyczna mniejsza niz u pacjentow
mtodszych.



Sredni klirens kwetiapiny u pacjentéw w podesztym wieku byt zmniejszony o 30-50% w poréwnaniu
do mtodszych pacjentow.

Dzieci i mlodziez
Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci kwetiapiny u dzieci i mlodziezy.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Kwetiapina jest intensywnie metabolizowana w watrobie, dlatego nalezy ja stosowaé ostroznie u
pacjentdw z rozpoznang niewydolno$cig watroby, zwlaszcza w poczatkowym okresie stopniowego
zwigkszania dawki leku.

Pacjenci z niewydolno$cig watroby powinni rozpoczynaé¢ leczenie od dawki 25 mg/dobe. W
zalezno$ci od odpowiedzi klinicznej oraz tolerancji leku przez danego pacjenta dawke nalezy
zwigksza¢ codziennie, o 25 do 50 mg, az do osiagniecia skutecznej dawki.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub ktorakolwiek substancje pomocnicza produktu.

Jednoczesne podawanie inhibitorow cytochromu P450 3A4, takich jak inhibitory proteazy HIV,
azolowe leki przeciwgrzybicze, erytromycyna, klarytromycyna i nefazodon jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Choroba uktadu sercowo-naczyniowego

Kwetiaping nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z rozpoznang choroba ukladu sercowo-
naczyniowego, chorobg naczyniowa mozgu lub z innymi stanami predysponujagcymi do niedocisnienia
tetniczego.

Kwetiapina moze powodowa¢ niedocis$nienie ortostatyczne, szczegdlnie w poczatkowym okresie
zwigkszania dawki. Jezeli to wystapi, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub jej stopniowa
modyfikacje.

Napady padaczki

W kontrolowanych badaniach klinicznych nie wykazano rdznicy w czesto$ci wystepowania napadow
padaczkowych u pacjentow leczonych kwetiaping lub placebo. Tak jak w przypadku innych lekow
przeciwpsychotycznych nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentéw z napadami drgawek
w wywiadzie (patrz punkt 4.8).

Objawy pozapiramidowe
W kontrolowanych badaniach klinicznych nie wykazano réznicy w czgstosci wystepowania objawow
pozapiramidowych w poréwnaniu do placebo w zakresie zalecanych dawek leczniczych.

Dyskinezy poine
Jezeli wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe dyskinezy p6znej, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki lub przerwanie leczenia kwetiaping (patrz punkt 4.8).

Zlosliwy zespol neuroleptyczny

Wystepowanie  ztosliwego  zespolu  neuroleptycznego  bylo  zwigzane z  leczeniem
przeciwpsychotycznym, w tym leczeniem kwetiaping (patrz punkt 4.8).

Objawy kliniczne obejmujg hipertermi¢, zaburzenia stanu psychicznego, sztywno$¢ migéniowa,
niestabilno$¢ uktadu autonomicznego i zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej. W takim
przypadku nalezy przerwac podawanie kwetiapiny i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Interakcje
Patrz takze punkt 4.5.



Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z lekami silnie indukujacymi enzymy watrobowe, takimi jak
karbamazepina lub fenytoina, znaczaco zmniejszy stezenie kwetiapiny w osoczu, a tym samym moze
wplyna¢ na jej skutecznosc.

Terapia kwetiaping u pacjentow, leczonych induktorami enzymoéw watrobowych, powinna by¢
rozpoczeta tylko wtedy, kiedy lekarz uzna, ze korzysci wynikajace z leczenia kwetiaping przewyzszaja
ryzyko zaprzestania terapii induktorem enzyméw watrobowych.

Wazne jest, aby wszelkie zmiany w leczeniu induktorem wprowadza¢ stopniowo, w razie
koniecznosci zastepujac go lekiem nie indukujgcym enzymdw (np. walproinianem sodu).

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania innych lekoéw neuroleptycznych.

Hiperglikemia

W bardzo rzadkich przypadkach podczasleczenia kwetiaping obserwowano hiperglikemie lub
zaostrzenie objawow uprzednio istniejacej cukrzycy. Wskazane jest odpowiednie monitorowanie stanu
klinicznego pacjentow z cukrzycg i pacjentow zagrozonych wystapieniem cukrzycy (patrz takze punkt
4.8).

Wydtuzenie odstepu QT

W badaniach klinicznych podczas stosowania kwetiapiny zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego nie potwierdzono zwigzku z utrwalonym wydluzeniem odstgpu QT. Jednakze
wydtuzenie odstepu QT obserwowano w przypadkach przedawkowania (patrz punkt 4.9). Podobnie
jak w przypadku wszystkich lekow przeciwpsychotycznych musi by¢ zachowana ostroznos¢, jesli
kwetiapina jest przepisywana jednoczesnie z innymi lekami, o ktérych wiadomo, ze wydtuzajg odstep
QTc, szczegdlnie u pacjentow w podesztym wieku, pacjentow z wrodzonym zespotem wydtuzonego
odstepu QT, niewydolnoscig serca, hipertrofia serca, hipokalcemig lub hipomagnezemia lub u
pacjentow z wydtuzeniem odstepu QT w wywiadzie rodzinnym.

Zylne zakrzepy 7 zatorami

Zglaszano przypadki zylnych zakrzepoéw z zatorami podczas stosowania lekow
przeciwpsychotycznych. Poniewaz u pacjentéw leczonych $rodkami przeciwpsychotycznymi czesto
wystepuja nabyte czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami, wszystkie mozliwe czynniki ryzyka zakrzepu
z zatorami nalezy rozpozna¢ przed i w trakcie leczenia produktem Loquen oraz podja¢ dziatania
prewencyjne.

Odstawienie leku

Po naglym zaprzestaniu podawania lekow przeciwpsychotycznych, w tym kwetiapiny, opisywano
ostre objawy odstawienne obejmujace nudno$ci, wymioty i bezsenno$¢. Wskazane jest stopniowe
odstawianie produktu.

Osoby w podeszlym wieku 7 psychozg zwigzang 7 otepieniem

Nie zatwierdzono stosowania kwetiapiny w leczeniu pacjentéw z psychoza zwigzang z otgpieniem.

W randomizowanych badaniach kontrolowanych z grupa placebo, z zastosowaniem pewnych
atypowych lekéw przeciwpsychotycznych, obserwowano 3-krotne zwigkszenie liczby incydentow
naczyniowo-moézgowych u pacjentdw z otgpieniem.

Mechanizm zwigkszenia ryzyka nie jest znany. Nie mozna wykluczy¢, ze zwickszone ryzyko nie
wystapi po zastosowaniu innych lekéw przeciwpsychotycznych lub w innych populacjach pacjentow.
Kwetiapina powinna by¢ ostroznie stosowana u pacjentdow z czynnikami ryzyka udaru.

W metaanalizie oceniajgcej zastosowanie lekow przeciwpsychotycznych u pacjentow w podeszitym
wieku z psychoza zwigzang z otgpieniem, obserwowano zwigkszenie ryzyka §mierci w poréwnaniu z
grupa placebo. Jednakze $miertelno$¢ w grupie pacjentow takiej samej populacji leczonych kwetiaping
w dwoch 10-tygodniowych badaniach kontrolowanych placebo (n=710, $rednia wieku 83 lata,
przedziat wiekowy 56-99 lat) wynosita 5,5%, w porownaniu z 3,3% w grupie placebo. Przyczyny
$mierci pacjentow w trakcie tych badan byly roézne i zgodne z przewidywaniami dla tej



populacji. Dane te nie potwierdzaja przyczynowego zwiazku z leczeniem kwetiaping i $§miertelnoscia
u pacjentdw w podesztym wieku z otgpieniem.

Dalsze informacje

Dane dotyczace podawania kwetiapiny w skojarzeniu z diwalproeksem (walproinianem semisodu) lub
litem w leczeniu $rednich do ciezkich epizodéw maniakalnych sg ograniczone, jednak skojarzenie to
byto przez pacjentow dobrze tolerowane (patrz punkt 4.8).

Dane wskazywaly na dodatkowe dziatanie okoto trzeciego tygodnia leczenia. W innym badaniu nie
wykazano dodatkowego dziatania okoto szdstego tygodnia. Brak danych dotyczacych jednoczesnego
leczenia po szo6stym tygodniu stosowania.

Produkt Loquen zawiera laktoze jednowodng. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy nie powinni stosowac tego leku.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Ze wzgledu na gltowne dziatanie kwetiapiny na osrodkowy uktad nerwowy, nalezy zachowaé
ostroznos$¢ stosujac ja w skojarzeniu z innymi lekami dziatajagcymi na o$rodkowy uktad nerwowy oraz
z alkoholem.

Gléwnym enzymem odpowiedzialnym za metabolizm kwetiapiny w ukltadzie enzymatycznym
cytochromu P450 jest izoenzym CYP3A4 cytochromu P450. W badaniu interakcji przeprowadzonym
u zdrowych osobnikéw jednoczesne podawanie kwetiapiny (25 mg) i ketokonazolu (inhibitor
CYP3A4) wykazato 5-krotne — 8-krotne zwigkszenie pola pod krzywa AUC dla kwetiapiny. Na
podstawie tych danych przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie kwetiapiny i inhibitora
CYP3AA4. Nie jest takze zalecane jednoczesne przyjmowanie kwetiapiny z sokiem grejpfrutowym.

W badaniu z zastosowaniem wielokrotnych dawek leku, prowadzonym w celu oceny wtasciwosci
farmakokinetycznych kwetiapiny podawanej przed terapia i podczas leczenia karbamazeping (znanym
induktorem enzyméw watrobowych), jednoczesne podanie karbamazepiny znaczaco zwigkszato
klirens kwetiapiny. Zwigkszenie klirensu powodowato zmniejszenie uktadowej ekspozycji na
kwetiapine (mierzonej jako AUC) do $rednio 13% warto$ci ekspozycji wystepujacej podczas podania
samej kwetiapiny; chociaz u niektorych pacjentéw obserwowano silniejsze dziatanie. W wyniku tej
interakcji moze wystapi¢ zmniejszenie stezenia kwetiapiny w osoczu, co moze mie¢ wplyw na
dziatanie kwetiapiny.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z fenytoing, innym induktorem enzyméw mikrosomalnych,
powoduje zwigkszenie klirensu kwetiapiny o okoto 450%. Leczenie kwetiaping pacjentow leczonych
lekiem indukujagcym enzymy watrobowe powinno by¢ rozpoczete tylko wtedy, gdy w opinii lekarza
korzysci wynikajace z leczenia kwetiaping przewyzszaja ryzyko =zaprzestania terapii lekiem
indukujagcym enzymy watrobowe. Wazne jest, aby wszelkie zmiany w leczeniu z zastosowaniem
induktora odbywaty si¢ stopniowo, a w razie koniecznos$ci nalezy zastapi¢ go lekiem nie indukujagcym
enzymow (np. walproinianem sodu) (patrz roéwniez punkt 4.4).

Farmakokinetyka kwetiapiny nie byla znaczaco zmieniona po jednoczesnym podaniu z lekami
przeciwdepresyjnymi: imipraming (znanym inhibitorem CYP2D6) lub fluoksetyna (znanym
inhibitorem CYP3A4 i CYP2D6).

Farmakokinetyka kwetiapiny nie zmieniala si¢ znaczaco po jednoczesnym podaniu z lekami
przeciwpsychotycznymi: rysperydonem lub haloperydolem. Jednak skojarzone podawanie kwetiapiny
z tiorydazyna powodowalo zwigkszenie klirensu kwetiapiny o okoto 70%.

Farmakokinetyka kwetiapiny nie zmieniala si¢ po jednoczesnym podaniu z cymetydyna.
Farmakokinetyka litu nie zmieniata si¢ podczas skojarzonego stosowania z kwetiaping.



Farmakokinetyka kwasu walproinowego i kwetiapiny nie zmieniata si¢ w stopniu istotnym klinicznie
w przypadku jednoczesnego podawania.

Brak wynikow formalnych badan interakcji z preparatami stosowanymi zwykle w leczeniu chorob
sercowo-naczyniowych. Zaleca si¢ ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego leczenia innymi lekami,
ktore moga wydtuza¢ odstep QT, np. innymi neuroleptykami, lekami przeciwarytmicznymi klasy IA i
III, halofantryng, octanem lewometadylu, mezorydazyna, tiorydazyna, pimozydem, sparfloksacyna,
gatyfloksacyna, moksyfloksacyna, mesylanem dolansetronu, mefloching, sertyndolem Iub
cyzaprydem. Zaleca si¢ ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego podawania kwetiapiny z innymi
lekami powodujacymi zaburzenia elektrolitowe, np. diuretykami tiazydowymi (hipokaliemia), ze
wzgledu na zwickszenie ryzyka ztosliwej arytmii.

4.6 Ciaza i laktacja

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ kwetiapiny u kobiet w cigzy nie zostalo ustalone.

Dotychczasowe badania przeprowadzone na zwierzgtach nie wskazuja na szkodliwe dziatania
niepozadane leku. Jednakze nie badano mozliwego wplywu produktu na oczy plodu. Dlatego w
okresie cigzy kwetiapina powinna by¢ stosowana wytacznie w przypadku, gdy korzysci z podawania
leku przewyzszaja mozliwe ryzyko. W przypadkach przyjmowania kwetiapiny podczas ciazy, po
porodzie obserwowano objawy odstawienne u noworodkow.

Nie wiadomo, w jakim stopniu kwetiapina jest wydzielana do mleka kobiecego. Z tego wzgledu
kobiety karmigce piersig nalezy poinformowac, aby unikaty karmienia piersig podczas zazywania
kwetiapiny.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania urzadzen mechanicznych w
ruchu

Z uwagi na gtdéwny wptyw kwetiapiny na osrodkowy uklad nerwowy pacjenci powinni by¢ ostrzezeni
przed prowadzeniem pojazdow i1 obstugg maszyn do czasu poznania dziatania produktu na organizm
danego pacjenta.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zglaszane dziatania niepozgdane kwetiapiny to senno$é, zawroty glowy, suchos$¢ btony
sluzowej jamy ustnej, lagodna astenia, zaparcia, tachykardia, niedoci$nienie ortostatyczne i
niestrawnosc.

Tak jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych z leczeniem kwetiaping byto zwigzane
wystepowanie zwickszenia masy ciata, omdlenia, ztosliwego zespotu neuroleptycznego, leukopenii,
neutropenii i obrzgkéw obwodowych.

Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych podano ponizej przy uzyciu nastgpujacej konwencji:
bardzo czgsto (> 1/10); czgsto (>1/100, <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000,<1/100); rzadko (>1/10 000,
<1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana (nie moze by¢é oszacowana na podstawie
dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i1 uktadu chlonnego:

Czesto: Leukopenia®
Niezbyt czgsto: Eozynofilia
Bardzo rzadko : Neutropenia®

Zaburzenia uktadu immunologicznego:

Niezbyt czesto: Nadwrazliwos¢




Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

Bardzo rzadko: Hiperglikemia'®7,
Cukrzyca'®’
Zaburzenia uktadu nerwowego:
Bardzo czgsto: Zawroty gtowy’
Senno$¢?
Boéle glowy
Czgsto: Omdlenia’
Niezbyt czgsto: Napady padaczki'
Bardzo rzadko: Dyskinezy pozne’
Zaburzenia serca:
Czesto: Tachykardia’

Zaburzenia naczyniowe:

Czesto:
Nieznana:

Niedocisnienie ortostatyczne’
Zylny zakrzep z zatorami®

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i §rédpiersia:

Czgsto:

Zapalenie btony $luzowej nosa

Zaburzenia zotadka i jelit:

Czesto: Suchos$¢ blony sluzowej jamy ustnej
Zaparcia
Niestrawno$¢

Zaburzenia watroby i drog zétciowych:

Rzadko: Zottaczka’

Bardzo rzadko: Zapalenie watroby’

Zaburzenia skory i tkanki podskérne;:

Bardzo rzadko: Obrzek naczynioruchowy’,

Zespot Stevensa-Johnsona

Zaburzenia ukltadu rozrodczego i piersi:

Rzadko:

Priapizm

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

Czgsto:

Rzadko:

Lagodna astenia
Obrzeki obwodowe
Z108liwy zespot neuroleptyczny'




Badania diagnostyczne:

Czesto: Zwickszenie masy ciata, zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy
(AIAT, AspAT)*

Niezbyt czgsto: Zwiekszenie aktywnos$ci gamma-GT *,
zwickszenie stezenia triglicerydow w
surowicy na czczo, zwigkszenie stezenia
cholesterolu catkowitego

(1) Patrz punkt 4.4.

(2) Sennos¢ moze wystgpi¢ zwykle podczas pierwszych dwodch tygodni leczenia i zwykle ustepuje
podczas kontynuowanego podawania kwetiapiny.

(3) W kontrolowanych badaniach klinicznych kwetiapiny nie odnotowano zadnego przypadku
cigzkiej, przewlektej neutropenii ani agranulocytozy. Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano,
ze leukopenia i (lub) neutropenia ustgpowaty po zakonczeniu leczenia kwetiaping. Prawdopodobnymi
czynnikami ryzyka leukopenii i (lub) neutropenii s3: mata liczba leukocytéw przed rozpoczeciem
leczenia oraz leukopenia i (lub) neutropenia wywotana przez lek w wywiadzie.

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, z zastosowaniem leku w monoterapii, u pacjentow
z poczatkowg liczbg neutrofili > 1,5 x 10%/1 czesto$¢ pojawienia sie co najmniej jednego przypadku
zmniejszenia liczby neutrofili < 1,5 x 10%/1 wynosita 1,34% u pacjentow leczonych kwetiaping w
poréwnaniu do 0,65% u pacjentdw, ktorym podawano placebo.

(4) U niektorych pacjentéw stosujacych kwetiapine obserwowano bezobjawowe zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz (AIAT, AspAT) lub gamma-GT w surowicy, ktore zazwyczaj przemijato
w czasie leczenia.

(5) Kwetiapina, podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne blokujace receptory alfa-adrenergiczne,
moze powodowac niedocisnienie ortostatyczne, zwigzane z zawrotami glowy, tachykardig, a u
niektorych pacjentéw z omdleniami, szczegolnie w poczatkowym okresie zwigkszania dawki (patrz
punkt 4.4).

(6) W bardzo rzadkich przypadkach donoszono o hiperglikemii lub zaostrzeniu objawdw istniejacej
wczesniej cukrzycy.

(7) Wyliczenie czgstosci wystepowania dzialan niepozadanych pochodzi z danych zebranych po
wprowadzeniu leku do obrotu.

(8) Zglaszano przypadki zylnych zakrzepow z zatorami podczas stosowania lekow
przeciwpsychotycznych, w tym przypadki zatoru tetnicy plucnej i zakrzepicy zyt glebokich...

Leczenie kwetiaping wigzato si¢ z niewielkim, zaleznym od dawki zmniejszeniem st¢zenia hormonoéw
tarczycy, zwlaszcza catkowitej T41 wolnej Ta.

Maksymalne zmniejszenie stgzenia catkowitej i wolnej T4 nastepuje w ciagu pierwszych 2 - 4 tygodni
leczenia kwetiaping i st¢zenia nie ulegaja dalszemu zmniejszeniu podczas dtugotrwatego leczenia.
Prawie we wszystkich przypadkach zakonczenie terapii kwetiaping bylo zwigzane z odwroceniem
dzialania leku na stezenie catkowitej i wolnej T4, niezaleznie od czasu trwania leczenia.

Mniejsze spadki stezenia catkowitej T; i odwroconej T; obserwowano tylko po zastosowaniu
wigkszych dawek.

Stezenia globuliny wigzacej tyroksyn¢ (TBG) nie ulegly zmianie i na ogo6l nie obserwowano
zwigkszenia stezenia hormonu tyreotropowego (TSH). Nie obserwowano rowniez klinicznych
objawdw niedoczynnosci tarczycy.

Nastepujace mozliwe dzialania niepozadane leku sg klasycznymi dziataniami neuroleptykow:
wydhuzenie odstepu QT, komorowe zaburzenia rytmu — migotanie komor, tachykardia komorowa
(rzadko), nagly zgon z niewyjasnionych przyczyn, zatrzymanie serca, zaburzenia typu torsades de
pointes.



4.9 Przedawkowanie

Dane z badan klinicznych dotyczace przedawkowania kwetiapiny sa ograniczone. Po zazyciu
kwetiapiny w szacowanych dawkach do 20 g nie donoszono o przypadkach $miertelnych, a pacjenci
zostali wyleczeni bez nastepstw klinicznych. Po wprowadzeniu produktu do obrotu opisywano bardzo
rzadkie przypadki przedawkowania samej tylko kwetiapiny, ktore zakonczyly sie $miercia, $pigczka
lub wydtuzeniem odstepu QT.

Zwykle objawy przedmiotowe i podmiotowe przedawkowania byly takie same jak nasilone, znane
dziatania farmakologiczne leku, to jest: sennos¢, uspokojenie, tachykardia i niedocisnienie t¢tnicze.

Brak specyficznej odtrutki dla kwetiapiny. W przypadkach cigzkiego zatrucia nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwos¢ zazycia kilku lekow; zaleca si¢ wdrozenie intensywnej terapii, w tym udroznienie drog
oddechowych, zapewnienie odpowiedniego natlenowania krwi i1 wentylacji, monitorowanie i
wspomaganie ukladu krazenia. Mimo ze nie badano hamowania wchtaniania po przedawkowaniu
kwetiapiny, nalezy rozwazy¢ plukanie Zzotadka (po intubacji u nieprzytomnych pacjentdéw) i podanie
wegla aktywowanego w potaczeniu z Srodkiem przeczyszczajacym.

Pacjent powinien pozostawac pod $cista kontrolg lekarza, az do powrotu do zdrowia.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: pochodne diazepiny, oksazepiny i tiazepiny.
Kod ATC: N 05 AH 04

Mechanizm dziatania

Kwetiapina jest atypowym lekiem przeciwpsychotycznym. Kwetiapina i jej aktywny metabolit N-
dealkilokwetiapina dziatla na szeroka gamg¢ receptorow neuroprzekaznikéw. Wykazuja one
powinowactwo do receptoréw serotoninowych (5HT,) w mozgu a takze do receptoréw dopaminowych
D, i D, w moézgu. Uwaza sie, ze to wlasnie skojarzenie antagonizmu receptoréw z wicksza
selektywnosciag receptorow serotoninowych SHT, niz dopaminowych D, odpowiada za wtasciwosci
przeciwpsychotyczne kwetiapiny i jej maly potencjal wywolywania objawéw pozapiramidowych.
Ponadto, N-dealkilokwetiapina wykazuje duze powinowactwo do receptorow serotoninowych SHT;.
Kwetiapina 1 N-dealkilokwetiapina wykazujg takze duze powinowactwo do receptorow
histaminergicznych 1 o;-adrenergicznych oraz mniejsze powinowactwo do receptoréw -
adrenergicznych. Powinowactwo kwetiapiny do receptoréw cholinergicznych muskarynowych lub
benzodiazepinowych jest nieznaczne. Kwetiapina jest aktywna w testach aktywnoSci
przeciwpsychotycznej, takich jak test odruchu unikania. Blokuje takze agonistyczne dziatanie
dopaminy, mierzone za pomoca wzorca behawioralnego lub metoda elektrofizjologiczng, oraz
zwigksza stezenia metabolitow dopaminy, stanowiace neurochemiczng ekspresje blokowania
receptora D,. Nie wiadomo, w jakim stopniu metabolit N-dealkilokwetiapina przyczynia si¢ do
farmakologicznego dziatania kwetiapiny u ludzi.

Dzialanie farmakodynamiczne

Z badan przedklinicznych, w ktorych oceniano ryzyko wywolania objawoéw pozapiramidowych,
wynika, ze kwetiapina ma atypowy profil i r6zni si¢ od standardowych lekéw przeciwpsychotycznych.
Po dtugim okresie podawania kwetiapina nie powoduje nadwrazliwosci receptora dopaminowego D,.
Wykazuje jedynie stabe dziatanie kataleptyczne w dawkach skutecznie blokujacych receptor
dopaminowy D,. Po dlugim okresie podawania kwetiapina wykazuje dzialanie na uklad limbiczny
hamujac wybiodrczo depolaryzacj¢ w neuronach szlaku mezolimbicznego, ale nie w zawierajagcych
dopaming neuronach uktadu nigrostriatalnego. U matp kapucynek, po jednorazowym i dtugotrwatym
podawaniu, kwetiapina wywotuje minimalne dziatanie dystoniczne zarowno u osobnikoéw
uwrazliwionych na haloperydol jak i u tych, ktére wczesniej nie dostawaty leku. Wyniki tych badan
wskazuja, ze ryzyko wywolania przez kwetiaping objawow pozapiramidowych powinno by¢
minimalne. Jedna z hipotez glosi, ze w przypadku lekow wykazujacych niewielkie ryzyko wywotania



objawow pozapiramidowych, ryzyko wystapienia dyskinez poznych moze by¢ takze niewielkie (patrz
punkt 4.8).

Skutecznosé kliniczna

Wiyniki trzech badan klinicznych kontrolowanych z grupa placebo, z udzialem pacjentéw cierpiacych
na schizofreni¢, przyjmujacych rézne dawki kwetiapiny, nie wykazaty rdznicy miedzy kwetiaping a
placebo pod wzgledem czestosci wywotywania objawow pozapiramidowych lub jednoczesnego
stosowania lekow antycholinergicznych. W badaniu kontrolowanym placebo z zastosowaniem
ustalonych dawek w zakresie od 75 do 750 mg na dobe nie wykazano roéznicy pod wzgledem czgstosci
wystepowania objawoéw pozapiramidowych i jednoczesnego stosowania lekow antycholinergicznych.

Wyniki czterech badan kontrolowanych placebo, prowadzonych w celu oceny skuteczno$ci
stosowania dawek kwetiapiny do 800 mg na dob¢ w leczeniu umiarkowanej i cigzkiej manii (dwa
badania dotyczgce monoterapii i dwa dotyczace leczenia wspomagajacego w potaczeniu z litem lub
diwalproeksem), nie wykazaty roéznic pomi¢dzy grupa leczona kwetiaping a tg, ktérej podawano
placebo, pod wzgledem wystepowania objawow pozapiramidowych lub jednoczesnego stosowania
lekow antycholinergicznych. Niewywolywanie objawdéw pozapiramidowych jest charakterystyczne
dla atypowych lekow przeciwpsychotycznych.

W kontrolowanych placebo badaniach u pacjentéw w podesztym wieku z psychoza zwigzang z
otepieniem, czesto$¢ wystepowania incydentdw naczyniowo-moézgowych na 100 pacjentow, w grupie
leczonej kwetiaping nie byta wigksza niz w grupie, ktorej podawano placebo.

W przeciwienstwie do innych lekow przeciwpsychotycznych kwetiapina nie wywotuje dtugotrwatego
zwickszenia st¢zenia prolaktyny, ktora to cecha uwazana jest za charakterystyczng dla atypowych
lekow. W badaniu klinicznym, w ktérym pacjentom ze schizofrenia podawano wielokrotnie state
dawki leku, w chwili zakonczenia badania nie stwierdzono réznic w stezeniu prolaktyny pomiedzy
kwetiaping (w calym zalecanym przedziale dawek) a placebo.

Dwa badania kliniczne, podczas ktorych kwetiaping podawano w monoterapii w celu oceny
skutecznosci leczenia epizodéw maniakalnych o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, wykazaty
wigksza skuteczno$¢ kwetiapiny w poroéwnaniu do placebo w zmniejszaniu nasilenia objawow
maniakalnych w 3. i 12. tygodniu leczenia. Brak danych z badan dlugoterminowych, ktore
wskazywatyby na to, ze kwetiapina jest w stanie zapobiegaé¢ wystgpowaniu stanéw maniakalnych lub
depresyjnych w podzniejszych okresach. Chociaz ilo$¢ dostepnych danych na temat podawania
kwetiapiny w skojarzeniu z diwalproeksem lub litem w leczeniu umiarkowanych do cigzkich
epizodow maniakalnych jest ograniczona, to jednak wskazujg one, ze leczenie skojarzone bylto dobrze
tolerowane. Z danych wynika, ze efekt addycyjny wystapit okoto 3. tygodnia. Inne badanie nie
wykazato dzialania addycyjnego okoto 6. tygodnia. Brak danych dotyczacych skutecznos$ci leczenia
skojarzonego po 6. tygodniu.

Srednia dawka kwetiapiny podawana uczestnikom badania w ostatnim tygodniu wynosita okoto 600
mg, a okoto 85% pacjentéw otrzymywato dawke w przedziale 400 do 800 mg na dobg.

Badania kliniczne wykazaty skuteczno$¢ kwetiapiny podawanej dwa razy na dobg, chociaz okres
pottrwania kwetiapiny wynosi okoto 7 godzin. Skuteczno$¢ t¢ potwierdzaja dane z badan z uzyciem
pozytonowej tomografii emisyjnej (PET), ktore wykazaty obecnos$¢ potaczen z receptorami SHT, 1 D,
do 12 godzin po podaniu kwetiapiny. Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci dawek wigkszych niz
800 mg na dobe.

Dhugotrwate dzialanie kwetiapiny w zapobieganiu nawrotom choroby nie zostalo potwierdzone w
badaniach klinicznych ze $lepg probg. W badaniach otwartych prowadzonych u pacjentow ze
schizofrenia kwetiapina skutecznie utrzymywata kliniczna poprawe stanu zdrowia u pacjentow, ktorzy
leczeni w ciagly sposob, wykazali poczatkowa reakcje na leczenie, co wskazuje na dlugotrwata
skutecznosc¢ leku.



5.2  Wladciwos$ci farmakokinetyczne
Po podaniu doustnym kwetiapina jest dobrze wchlaniana i w duzym stopniu podlega metabolizmowi.

Podawanie z pozywieniem nie wptywa w sposob znaczacy na dostgpnos¢ biologiczng kwetiapiny.
Kwetiapina wigze si¢ w okoto 83% z biatkami osocza. Maksymalne stezenie molarne w stanie
stacjonarnym aktywnego metabolitu N-dealkilokwetiapiny wynosi 35% warto$ci obserwowanej dla
kwetiapiny.

Okres pottrwania w fazie eliminacji kwetiapiny i N-dealkilokwetiapiny wynosi odpowiednio okoto 7
godzin i 12 godzin.

W ramach zatwierdzonego zakresu dawek parametry farmakokinetyczne kwetiapiny i
N-dealkilokwetiapiny wykazuja liniowos¢ oraz nie r6znia si¢ u mezczyzn i u kobiet.

Sredni klirens kwetiapiny u 0s6b w podesztym wieku byt mniejszy o okoto 30 do 50% w poréwnaniu
do 0s6b dorostych w przedziale wieku od 18 do 65 lat.

Sredni klirens kwetiapiny w osoczu byt zmniejszony o okoto 25% u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem
czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min/1,73 m?), jednak poszczegolne wartosci
klirensu miescity si¢ w prawidtowym zakresie. Mniej niz 5% S$redniej molarnej frakcji dawki wolnej
kwetiapiny i aktywnego metabolitu N-dealkilokwetiapiny wydalane jest w moczu.

Kwetiapina jest metabolizowana w duzym stopniu w watrobie, przy czym po podaniu znakowanej
radioaktywnie kwetiapiny, w postaci niezmienionej z moczem i katem wydalane jest mniej niz 5%
zwigzku macierzystego. Okoto 73% znakowanej radioaktywnie substancji wydalane jest w moczu, a
21% w kale. Sredni klirens kwetiapiny w osoczu byt zmniejszony o okoto 25% u 0séb z zaburzeniem
czynno$ci watroby (stabilna marsko$¢ poalkoholowa). Z uwagi na fakt, ze kwetiapina jest w
znacznym stopniu metabolizowana w watrobie, u 0s6b z zaburzeniami czynnos$ci watroby nalezy
oczekiwaé wigkszych stezen kwetiapiny w osoczu i w tej grupie pacjentow konieczne moze byc
odpowiednie dostosowanie dawki (patrz punkt 4.2).

Badania in vitro wykazaty, ze CYP3A4 jest glbwnym izoenzymem bioragcym udzial w metabolizmie
kwetiapiny w uktadzie enzymatycznym cytochromu P450. Powstaje glownie N-dealkilokwetiapina,
ktora ulega eliminacji za posrednictwem CYP3A4.

Ustalono, ze kwetiapina i niektore jej metabolity (w tym N-dealkilokwetiapina) sa stabymi
inhibitorami aktywnosci ludzkiego cytochromu P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A4 in vitro. Hamujace
dziatanie in vitro izoenzymu CYP obserwuje si¢ tylko w stezeniach okoto

5- do 50-krotnie wigkszych niz wystepujace u ludzi w zakresie dawek od 300 do 800 mg na dobg. W
zwigzku z tymi wynikami badan in vitro, jest mato prawdopodobne, aby jednoczesne stosowanie
kwetiapiny z innymi lekami powodowato klinicznie istotne zahamowanie metabolizmu innego leku za
posrednictwem cytochromu P450. W oparciu o wyniki badan na zwierzgtach wydaje sie, ze
kwetiapina moze dzialaé pobudzajaco na enzymy cytochromu P450. Jednakze w badaniu
specyficznych interakcji u pacjentow z psychoza, nie obserwowano zwickszenia aktywnosci
cytochromu P450 po podaniu kwetiapiny.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
W badaniach genotoksycznosci przeprowadzonych in vitro oraz in vivo nie stwierdzono
genotoksycznego dzialania kwetiapiny.

W badaniach na zwierzgtach laboratoryjnych, ktorym podawano znaczace klinicznie dawki
kwetiapiny, stwierdzono obecno$¢ nastepujacych zaburzen (nie potwierdzonych jak dotychczas w

dhugoterminowym badanu klinicznym):

U szczuréw wystepowata nadmierna pigmentacja tkanki tarczycy. U malp Cynomologus stwierdzono
hipertrofi¢ pgcherzykow gruczotu tarczowego, zmniejszenie st¢zenia trijodotyroniny (T3) w osoczu,
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mniejsze st¢zenia hemoglobiny oraz zmniejszenie liczby czerwonych i biatych krwinek. U psow
obserwowano przypadki zmetnienia rogéwki i katarakty.

Opisane wyzej dane nalezy bra¢ pod uwage w leczeniu kwetiaping, rozwazajac, czy korzysci ze
stosowania kwetiaping przewazaja nad potencjalnym ryzykiem dla pacjentow.

Czestos¢ wystepowania gruczolakoraka sutka u samic szczuréw byla znaczgco zwigkszona po
wszystkich badanych dawkach, ktore byty 0,3; 0,9 i1 3 razy wigksze niz maksymalna zalecana dawka
dla ludzi na mg/m*. Badanie surowicy krwi w trwajacym 1 rok badaniu toksycznos$ci wykazato, ze
kwetiapina zwigkszata Srednie stezenie prolaktyny w surowicy krwi maksymalnie 32 razy u samcow i
13 razy u samic szczuréw. Zwiekszenie czgstosci wystepowania nowotworéw sutka odnotowano u
gryzoni po dlugotrwalym podawaniu innych lekow przeciwpsychotycznych i uznano je za
prolaktynozalezne. Zwigzek pomiedzy zwigkszeniem czestoSci wystepowania prolaktynozaleznych
nowotworow sutka u szczurdéw a ryzykiem ich wystapienia u ludzi nie jest znany.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Wapnia wodorofosforan dwuwodny
Hydroksypropyloceluloza
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Talk

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Opadry II White OY-L-28900 zawierajaca laktozg jednowodna, hydroksypropylometyloceluloze,
tytanu dwutlenek (E171) i makrogol 4000.

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres trwaloSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Brak specjalnych wymagan dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.

6, 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100, 120, 180 lub 240 tabletek powlekanych
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace przygotowywania leku do stosowania i usuwania
jego pozostalo$ci

Brak szczegdlnych wymagan.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PLIVA Krakow Zaktady Farmaceutyczne S.A.

ul . Mogilska 80; 31-546 Krakéw

Polska

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 14557

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

2008.04.01

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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