CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Seroquel XR, 200 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka Seroquel XR 200 mg zawiera 200 mg kwetiapiny (w postaci kwetiapiny fumaranu).
Substancje pomocnicze: jedna tabletka zawiera 50 mg laktozy (bezwodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu.
Seroquel XR 200 mg: tabletki koloru zéttego, oznaczone z jednej strony ,,XR 2007

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Seroquel XR jest wskazany:
. w leczeniu schizofrenii, w tym
o W zapobieganiu nawrotom u pacjentow ze stabilng schizofrenig stosujacych produkt
Seroquel XR jako terapi¢ podtrzymujaca.

. w leczeniu zaburzen dwubiegunowych:
o W leczeniu epizodow maniakalnych o umiarkowanym i ci¢zkim nasileniu w przebiegu
choroby dwubiegunowe;j.
o w leczeniu epizodow ciezkiej depresji w przebiegu choroby dwubiegunowe;.
o W zapobieganiu nawrotom u pacjentow z zaburzeniami dwubiegunowymi, u pacjentow z
epizodami maniakalnymi lub depresyjnymi reagujacych na leczenie kwetiaping.

. w leczeniu epizoddw ciezkiej depresji u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami
depresyjnymi, jako terapia wspomagajaca, jesli odpowiedz na monoterapi¢ przeciwdepresyjna
byta mniej niz optymalna (patrz punkt 5.1). Przed rozpoczgciem leczenia lekarz powinien wzigé
pod uwage profil bezpieczenstwa produktu Seroquel XR (patrz punkt 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dla kazdego wskazania schemat dawkowania jest inny. Nalezy dopilnowac, aby pacjent otrzymat
doktadne informacje dotyczace dawkowania odpowiedniego dla jego choroby.

Seroquel XR powinien by¢ podawany raz na dobe, bez pokarmu. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci,
nie nalezy ich dzieli¢, zu¢ ani kruszy¢.

Dorosli:

Leczenie schizofrenii i epizodéw maniakalnych o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w
przebiegu choroby dwubiegunowej

Seroquel XR powinien by¢ podawany przynajmniej jedna godzing przed positkiem. Dawka dobowa
rozpoczynajaca terapi¢ to 300 mg dnia 1. 1 600 mg dnia 2. Zalecana dzienna dawka to 600 mg, jednak
w klinicznie uzasadnionych przypadkach dawke mozna zwigkszy¢ do 800 mg na dobe. Dawka
powinna by¢ dostosowana, w zakresie dawek skutecznych od 400 mg do 800 mg dziennie, zaleznie od
odpowiedzi klinicznej i tolerancji pacjenta na leczenie. Nie ma koniecznos$ci zmiany dawkowania
podczas terapii podtrzymujacej w schizofrenii.



Leczenie epizodéw depresyjnych w chorobie dwubiegunowej

Seroquel XR powinien by¢ stosowany przed snem. Przez pierwsze cztery dni leczenia catkowite
dawki dobowe wynosza odpowiednio: 50 mg (pierwszy dzien), 100 mg (drugi dzien), 200 mg trzeci
dzien) i 300 mg (czwarty dzien). Zalecana dawka dobowa wynosi 300 mg. W badaniach klinicznych
nie obserwowano dodatkowych korzysci ze stosowania produktu w grupie przyjmujacej dawki 600 mg
W poroéwnaniu z grupg przyjmujacg 300 mg (patrz punkt 5.1). W pojedynczych przypadkach korzystne
jest stosowanie dawki 600 mg. Dawki wieksze niz 300 mg powinny by¢ wprowadzane przez lekarzy
doswiadczonych w leczeniu choroby dwubiegunowe;j. U niektorych pacjentow, w przypadku
tolerancji, w badaniach klinicznych wykazano mozliwo$¢ rozwazenia zmniejszenia dawki do
minimum 200 mg.

Zapobieganie nawrotom w chorobie dwubiegunowej

Pacjenci, u ktérych wystapita odpowiedz na leczenie produktem Seroquel XR w ostrej chorobie
dwubiegunowej, powinni kontynuowa¢ przyjmowanie produktu Seroquel XR w tej samej dawce przed
snem, aby zapobiega¢ nawrotom epizodow maniakalnych, maniakalno-depresyjnych i depresyjnych w
przebiegu choroby dwubiegunowej. Dawka produktu Seroquel XR moze by¢ dostosowana w
zalezno$ci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji pacjenta, w zakresie dawek od 300 mg do 800 mg na
dobe. Wazne jest, aby w terapii podtrzymujacej stosowaé najmniejsze skuteczne dawki.

Terapia wspomagajaca w leczeniu ciezkiego epizodu depresyjnego w zaburzeniach depresyjnych
Seroquel XR powinien by¢ stosowany przed snem. Dawka dobowa rozpoczynajaca terapi¢ wynosi 50
mg dnia 1.12. a 150 mg dnia 3. i 4. W krotkotrwatych badaniach klinicznych dziatanie
przeciwdepresyjne obserwowano po dawkach 150 i 300 mg na dobg w terapii wspomagajacej (z
amitryptyling, bupropionem, cytalopramem, duloksetyng, escytalopramem, fluoksetyna, paroksetyna,
sertraling 1 wenlafaksyng — patrz punkt 5.1) i 50 mg na dobe w monoterapii w krotkoterminowych
badaniach. Istnieje zwiekszone ryzyko dziatan niepozadanych po stosowaniu produktu w wigkszych
dawkach. Dlatego lekarz powinien zapewni¢ stosowanie najmniejszej skutecznej dawki, zaczynajac
leczenie od 50 mg na dobe. Potrzeba zwigkszenia dawki ze 150 do 300 mg na dobe powinna by¢
oparta na indywidualnej ocenie stanu pacjenta.

Zmiana terapii g produktu Seroquel, tabletki o natychmiastowym uwalnianiu:

W celu utatwienia dawkowania pacjentom stosujgcym produkt Seroquel o natychmiastowym
uwalnianiu w dawkach podzielonych mozliwa jest zmiana terapii na produkt Seroquel XR podajac
rownowazno$¢ catkowitej dawki dobowej raz dziennie. Konieczne moze by¢ indywidualne
dostosowanie dawki.

Osoby w podeszlym wieku:

Podobnie jak inne produkty przeciwpsychotyczne i przeciwdepresyjne, Seroquel XR nalezy stosowac
z zachowaniem ostroznosci u pacjentoéw w podeszlym wieku, szczeg6élnie w poczatkowym okresie
terapii. Konieczne moze by¢ wolniejsze zwigkszanie dawki produktu Seroquel XR i stosowanie
mniejszej dawki dobowej w poréwnaniu do dawek stosowanych u mtodszych pacjentow. Sredni
klirens kwetiapiny w osoczu u pacjentow w podesztym wieku byl zmniejszony o 30% do 50% w
poréwnaniu z warto$ciami wystepujacymi u mtodszych pacjentéw. U 0séb w podesztym wieku
leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawki dobowej wynoszacej 50 mg. Nastepnie dawke mozna
zwigkszy¢ o 50 mg na dobe do dawki skutecznej, zaleznie od indywidualnej odpowiedzi klinicznej i
tolerancji pacjenta na leczenie.

U pacjentéw w podesztym wieku z cigzkimi epizodami depresyjnymi w zaburzeniach depresyjnych
dawkowanie nalezy rozpoczyna¢ od 50 mg na dob¢ w dniach od 1. do 3., zwickszajac do 100 mg na
dobe dnia 4. i do 150 mg na dobe dnia 8. Nalezy stosowa¢ najmniejsza skuteczna dawke, zaczynajac
od 50 mg na dobe. Jesli w oparciu o indywidualng ocene stanu pacjenta trzeba zwigkszy¢ dawke do
300 mg na dobg, nie nalezy wprowadza¢ tego dawkowania przed 22. dniem leczenia.

Nie badano skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u pacjentdw powyzej 65 lat z epizodami
depresji w przebiegu choroby dwubiegunowe;.



Dzieci i mlodziez:

Seroquel XR nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 18 roku zycia, ze wzgledu
na brak danych popierajacych stosowanie w tej grupie wiekowej. Dostepne dane z badan klinicznych
produktu Seroquel kontrolowanych placebo przedstawione sa w punktach 4.4, 4.8, 5.115.2.

Zaburzenia czynnosci nerek:
Nie ma koniecznos$ci zmiany dawkowania u pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci nerek.

Zaburzenia czynnosci watroby:

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. Dlatego Seroquel XR nalezy
stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw ze stwierdzonymi zaburzeniami czynnosci watroby,
szczegolnie w poczatkowym okresie stosowania. U pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby
leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki dobowej wynoszacej 50 mg. Dawke mozna zwigksza¢ o 50 mg na
dobe, az do dawki skutecznej, zaleznie od indywidualnej odpowiedzi klinicznej i tolerancji pacjenta na
leczenie.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza.

Jednoczesne stosowanie inhibitorow izoenzymu P450 3A4, takich jak inhibitory proteazy HIV, leki
przeciwgrzybicze z grupy azoli, erytromycyna, klarytromycyna i nefazodon, jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Seroquel XR jest wskazany w leczeniu schizofrenii, choroby dwubiegunowe;j i ciezkimi epizodami
depresyjnymi w zaburzeniach depresyjnych, dlatego profil bezpieczenstwa powinien by¢ okreslony w
oparciu o indywidualne rozpoznanie i stosowang u pacjenta dawke.

Nie ustalono dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania w leczeniu wspomagajacym
u pacjentow z ciezkimi epizodami depresyjnymi, okreslono natomiast skuteczno$¢ i bezpieczenstwo u
dorostych pacjentow, u ktérych zastosowano monoterapi¢ (patrz punkt 5.1)

Dzieci i mlodzie; (w wieku od 10 do 17 lat)

Seroquel XR nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 18. roku zycia, ze wzgledu
na brak danych popierajacych stosowanie w tej grupie wiekowej. Badania kliniczne dotyczace
stosowania produktu Seroquel wykazaly, iz w poréwnaniu do znanego profilu bezpieczenstwa
okreslonego dla pacjentow dorostych (patrz punkt 4.8), poszczegdlne dziatania niepozadane
wystepowaty ze zwickszong czestoscig u dzieci i mtodziezy (zwigkszony apetyt, zwickszenie stezenia
prolaktyn w osoczu i objawy pozapiramidowe) oraz zidentyfikowano jedno dzialanie nieobserwowane
wczesniej w badaniach u pacjentow dorostych (zwiekszone ci$nienie krwi). U dzieci i mtodziezy
wykryto rowniez zmiany w testach czynnosci trzustki.

Ponadto, dtugotrwate bezpieczenstwo oddziatywania terapii produktiem Seroquel na wzrost i
dojrzewanie badano nie dtuzej niz przez 26 tygodni. Dlugotrwale implikacje na rozwoj poznawczy i
zachowawczy nie sg znane.

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych wérdd dzieci i mtodziezy stosujacych produkt
Seroquel, podawaniu kwetiapiny towarzyszyta zwigkszona czgsto$¢ objawdw pozapiramidowych w
porownaniu z placebo u pacjentdow ze schizofrenig i epizodami maniakalnymi w przebiegu choroby
dwubiegunowej (patrz punkt 4.8).

Samobaojstwa/mysli samobdjcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Depresja jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem wystgpowania mysli samobodjczych, samookaleczen
i samobdjstw (zdarzenia zwigzane z probami samobdjczymi). Ryzyko to utrzymuje si¢ do czasu
wystapienia znaczacej remisji. Jako, ze poprawa moze nie wystapi¢ przez kilka pierwszych lub wigcej



tygodni leczenia, pacjenci powinni pozostawaé pod $cista kontrolg lekarska do czasu wystgpienia
poprawy. Ogélne do§wiadczenie kliniczne wskazuje, ze ryzyko samobdjstw moze by¢ zwigkszone we
wczesnej fazie poprawy stanu klinicznego pacjenta.

Dodatkowo, lekarz powinien rozwazy¢ potencjalne ryzyko wystgpienia zdarzen zwigzanych z probami
samobojczymi po naglym przerwaniu stosowania kwetiapiny, z powodu znanych czynnikow ryzyka
zwigzanych z leczong chorobg. Inne zaburzenia psychiczne, w ktérych zalecany jest produkt Seroquel
XR, moga by¢ rowniez zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia zachowan samobojczych.
Ponadto zaburzenia te mogg wspolistnie¢ z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi. W zwiazku z tym u
pacjentow leczonych z powodu innych zaburzen psychicznych nalezy podja¢ takie same $rodki
ostroznosci, jak u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami depresyjnymi.

Pacjenci z zachowaniami samobdjczymi w wywiadzie lub pacjenci przejawiajacy przed rozpoczeciem
leczenia znacznego stopnia sklonno$ci samobodjcze, naleza do grupy zwiekszonego ryzyka wystapienia
mysli samobojczych lub prob samobojczych i nalezy ich podda¢ Scistej obserwacji w trakcie leczenia.
Metaanaliza kontrolowanych placebo badan klinicznych nad produktami przeciwdepresyjnymi,
stosowanymi u dorostych pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi, wykazata zwigkszone (w
poréwnaniu z placebo) ryzyko zachowan samobdjczych u pacjentow w wieku ponizej 25 lat,
stosujacych leki przeciwdepresyjne.

W trakcie leczenia, zwtaszcza na poczatku terapii 1 po zmianie dawki, nalezy $cisle obserwowac
pacjentow, szczegolnie z grupy podwyzszonego ryzyka. Pacjentow (oraz ich opiekunéw) nalezy
uprzedzi¢ o konieczno$ci zwrdcenia uwagi na kazdy objaw klinicznego nasilenia choroby, zachowania
lub mysli samobojcze oraz nietypowe zmiany w zachowaniu, a w razie ich wystapienia, o
konieczno$ci niezwlocznego zwrdcenia si¢ do lekarza.

W krotkotrwatych kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z udzialem pacjentow z ciezkimi
epizodami depresyjnymi w chorobie dwubiegunowej stwierdzono zwigkszone ryzyko zachowan
samobojczych u mtodych pacjentéw (mtodszych niz 25 lat), leczonych kwetiaping w poréwnaniu z
leczonymi placebo (odpowiednio 3,0% vs 0%). U pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi
biorgcych udziat w badaniach klinicznych ryzyko wystapienia zachowan samobdjczych u mtodych
pacjentow (ponizej 25 roku zycia) wynosito 2,1% (3/144) dla kwetiapiny i 1,3% (1/75) dla placebo.

Objawy pozapiramidowe:

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo wsrod dorostych pacjentow, stosowanie kwetiapiny
byto zwigzane ze zwigkszong czgstoscig wystepowania objawow pozapiramidowych (ang.
Extrapyramidal Syndrome EPS) w poréwnaniu do placebo u pacjentéw leczonych z powodu cigzkich
epizodow depresji w przebiegu choroby dwubiegunowe;j i cigzkich zaburzen depresyjnych (patrz
punkt 4.815.1).

Stosowaniu kwetiapiny towarzyszy rozwdj akatyzji, charakteryzujacej si¢ subiektywnie
nieprzyjemnym lub przykrym niepokojem i potrzeba ruchu, ktore czgsto zwigzane sg z
niemozliwo$cig siedzenia lub stania w miejscu. Objawy te sa bardziej prawdopodobne w pierwszych
kilku tygodniach leczenia. U pacjentdéw, u ktorych rozwing si¢ te objawy, zwigkszenie dawki moze
by¢ szkodliwe.

Dyskinezy poine:

Jesli wystapia oznaki i objawy pdznych dyskinez, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
przerwanie stosowania produktu Seroquel XR. Objawy dyskinez pdznych moga si¢ pogtebi¢ lub
rozwing¢ po przerwaniu terapii (patrz punkt 4.8).

Sennosé i zawroty glowy:

Leczenie kwetiaping zwigzane byto z wystepowaniem sennosci i zwiagzanych z nig objawdw, takich
jak uspokojenie (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych dotyczacych leczenia pacjentéw z
epizodami depresji w chorobie dwubiegunowe;j i cigzkich zaburzeniach depresyjnych, objawy te
wystepowaly zazwyczaj podczas pierwszych trzech dni leczenia i mialy przede wszystkim tagodne do
umiarkowanego nasilenie. Pacjenci z depresja w przebiegu choroby dwubiegunowej oraz pacjenci z
ciezkimi epizodami depresji w cigzkich zaburzeniach depresyjnych, u ktérych wystepuje sennos$¢ o
cigzkim nasileniu, mogg wymagac czestszych wizyt lekarskich podczas pierwszych 2 tygodni od
wystgpienia sennosci, lub do czasu poprawy, a rozwazenie przerwania leczenia moze by¢ konieczne.
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Leczeniu kwetiaping towarzyszyto niedocis$nienie ortostatyczne i zwigzane z tym zawroty glowy
(patrz punkt 4.8), ktore podobnie jak sennos¢ wystepuja zwykle w poczatkowej fazie zwigkszania
dawki. Moze to zwigkszy¢ czgstos¢ przypadkowych urazow (upadki), szczegdlnie u pacjentow w
podesztym wieku. Dlatego nalezy poradzi¢ pacjentom zachowanie ostroznosci do czasu, az zapoznaja
si¢ z potencjalnym wplywem produktu.

Choroby ukladu sercowo-naczyniowego:

Seroquel XR nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z rozpoznang choroba uktadu
sercowo-naczyniowego, chorobg naczyniowa mozgu, a takze w przypadku innych choréb
predysponujacych do niskiego cisnienia tetniczego. Kwetiapina moze wywotywac niedoci$nienie
ortostatyczne, szczegdlnie w poczatkowym okresie zwickszania dawki, dlatego tez nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki lub wolniejszejej zwigkszanie, jesli wystapi taka potrzeba. U pacjentow z
pierwotnymi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego rozwazy¢ mozna wolniejsze zwickszanie
dawki.

Napady padaczki:

W kontrolowanych badaniach klinicznych nie wykazano réznicy czg¢stosci wystepowania napadow
padaczki u pacjentow leczonych kwetiaping lub otrzymujacych placebo. Podobnie jak w przypadku
innych lekow przeciwpsychotycznych, ostrozno$¢ jest zalecana podczas leczenia pacjentow

z padaczkyg w wywiadzie (patrz punkt 4.8).

Zlosliwy zespol neuroleptyczny:

Ztosliwy zespot neuroleptyczny zwigzany jest ze stosowaniem lekow przeciwpsychotycznych, w tym
rowniez kwetiapiny (patrz punkt 4.8). Objawy kliniczne obejmujg hipertermi¢, zaburzenia stanu
psychicznego, sztywno$¢ migsni, zaburzenia czynnosci uktadu autonomicznego i zwickszenie
aktywnosci fosfokinazy kreatyniny. W razie ich wystapienia nalezy przerwaé terapi¢ produktem
Seroquel XR i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Cigzka neutropenia:

W badaniach klinicznych niezbyt czgsto raportowano o wystepowaniu ci¢zkiej neutropenii (liczba
neutrofilow <0,5 x 10°/1). Wiekszo$¢ przypadkow cigzkiej neutropenii wystapita w ciggu kilku
miesigcy po rozpoczeciu terapii kwetiaping. Brak oczywistej zaleznosci od dawki. Z doswiadczenia
porejestracyjnego wynika, iz po przerwaniu terapii kwetiaping leukopenia i/lub neutropenia
ustepowaty. Prawdopodobnymi czynnikami ryzyka neutropenii sg: mata liczba biatych krwinek (ang.
White Blood Cell WBC) przed rozpoczgciem leczenia oraz neutropenia wywotana przez leki w
wywiadzie. Nalezy przerwa¢ stosowanie kwetiapiny, jesli liczba neutrofilow wynosi <1,0 x 10%/1.
Nalezy obserwowac pacjenta pod katem wystapienia oznak i objawow infekcji orazi kontrolowaé
liczbe neutrofilow (az ich przekroczy 1,5 x 10°/1) (patrz punkt 5.1).

Interakcje:
Patrz takze punkt 4.5.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z silnymi induktorami enzymow watrobowych, takimi jak
karbamazepina lub fenytoina, znaczaco zmniejsza st¢zenie kwetiapiny w osoczu, co moze wptywaé na
skutecznos¢ terapii kwetiaping. U pacjentéw otrzymujacych leki indukujgce enzymy watrobowe
terapi¢ produktem Seroquel XR mozna rozpoczac, jesli w opinii lekarza korzysci wynikajgce ze
stosowania produktu Seroquel XR przewazaja nad ryzykiem zwigzanym z przerwaniem stosowania
induktorow enzymow watrobowych. Wazne, aby jakiekolwiek zmiany leku indukujacego enzymy
watrobowe dokonywane byly stopniowo, 1, jesli jest to konieczne, zastgpi¢ go lekiem nieindukujacym
enzymow watrobowych (np. walproinian sodu).

Masa ciata:

U pacjentéw przyjmujacych kwetiaping stwierdzano zwickszenie masy ciata. Nalezy monitorowacé tg
zmian¢ i odpowiednio postepowac, zgodnie z wytycznymi dotyczacymi stosowania lekow
przeciwpsychotycznych (patrz punkty 4.8 1 5.1).



Hiperglikemia:

Rzadko zgtaszano przypadki hiperglikemii i/lub rozwoju lub nasilenia cukrzycy, ktorej czasem
towarzyszyta kwasica ketonowa lub $pigczka, w tym kilka przypadkéw $miertelnych (patrz punkt 4.8).
Niekiedy donoszono o wczesniejszym zwigkszeniu masy ciata, co moglo by¢ czynnikiem
sprzyjajacym. Zaleca si¢ odpowiednig obserwacj¢ kliniczna, zgodng z wytycznymi dotyczacymi
stosowania lekow przeciwpsychotycznych. Pacjenci stosujacy jakikolwiek lek przeciwpsychotyczny,
w tym kwetiapine, powinni by¢ obserwowani pod wzgledem wystapienia oznak i objawow
hiperglikemii (takich jak polidypsja, poliuria, polifagia i ostabienie), a pacjenci z cukrzyca lub duzym
ryzykiem wystgpienia cukrzycy powinni by¢ regularnie kontrolowani pod wzgledem pogorszenia
kontroli stezenia glukozy. Nalezy regularnie kontrolowaé masg ciata.

Lipidy:

W badaniach klinicznych dotyczacych kwetiapiny obserwowano zwigkszenie stezenia triglicerydow,
cholesterolu LDL i catkowitego cholesterolu oraz zmniejszenie st¢zenia cholesterolu HDL (patrz
punkt 4.8). W przypadku zmian stezenia lipidow nalezy postgpowac zgodnie z praktyka kliniczng.

Ryzyko metaboliczne:

Obserwowane w badaniach klinicznych zmiany masy ciala, stezenia glukozy (patrz hiperglikemia) i
lipidow we krwi moga by¢ przyczyna pogorszenia profilu ryzyka metabolicznego u poszczegolnych
pacjentow, co wymaga wlasciwego postgpowania klinicznego (patrz punkt 4.8).

Wydtuzenie odstepu QT:

Dane z badan klinicznych i ze stosowania kwetiapiny zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego wykazaty, iz podawanie kwetiapiny nie jest zwigzane z przewleklym wydtuzeniem
absolutnego odstepu QT. Po zarejestrowaniu, wydtuzenie odstgpu QT obserwowano podczas
stosowania kwetiapiny w dawkach terapeutycznych (patrz punkt 4.8) i po przedawkowaniu (patrz
punkt 4.9). Podobnie jednak jak w przypadku innych lekdéw przeciwpsychotycznych, nalezy zachowac
ostroznos¢, jesli kwetiapina zalecana jest pacjentom z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego lub
wydtuzeniem odstepu QT w wywiadzie rodzinnym. Ostroznos¢ zalecana jest rowniez, jesli kwetiapina
stosowana jest jednocze$nie z innymi lekami wydtuzajacymi odstep QT, lekami neuroleptycznymi,
szczegolnie u pacjentow w podeszlym wieku, u pacjentéw z wrodzonym zespotem wydtuzonego
odstepu QT, zastoinowa niewydolnos$cig serca, przerostem mig$nia sercowego, hipokaliemig lub
hipomagnezemia (patrz punkt 4.5).

Ostre objawy odstawienia:

Po naglym przerwaniu stosowania kwetiapiny obserwowano wystapienie ostrych objawow
odstawienia, takich jak bezsenno$¢, nudnosci, bole glowy, biegunka, wymioty, zawroty glowy i
drazliwosc¢. Zaleca sie stopniowe odstawianie kwetiapiny przez okres przynajmniej jednego do dwoch
tygodni (patrz punkt 4.8).

Pacjenci w podeszlym wieku 7 objawami psychotycznymi w przebiegu chorob otgpiennych:
Seroquel XR nie jest zatwierdzony do leczenia pacjentoéw w podesztym wieku z objawami
psychotycznymi w przebiegu chordb otepiennych.

W randomizowanych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo z zastosowaniem niektorych
atypowych lekow przeciwpsychotycznych, przeprowadzonych z udzialem pacjentdéw z otepieniem
obserwowano okoto 3-krotne zwigkszenie ryzyka dziatan niepozadanych ze strony uktadu
naczyniowego mozgu. Mechanizm wptywajacy na zwickszenie ryzyka nie jest znany. Nie mozna
wykluczy¢ zwigkszonego ryzyka w przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych i w innych
grupach pacjentéw. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Seroquel XR

u pacjentdow z czynnikami ryzyka wystapienia udaru.

Metaanaliza atypowych lekow przeciwpsychotycznych wykazala, ze u pacjentow w podesztym wieku
z objawami psychotycznymi w przebiegu choroby ot¢piennej wystepuje zwigkszone ryzyko zgonu

w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo. Jednakze, w dwoch 10-tygodniowych badaniach
dotyczacych stosowania kwetiapiny kontrolowanych placebo przeprowadzonych w takiej samej grupie
pacjentow (n=710, srednia wieku 83 lata, grupa wiekowa 56-99 lat) Smiertelno$¢ w grupie stosujacej



kwetiapine wynosita 5,5%, a w grupie otrzymujacej placebo - 3,2%. Przyczyny $mierci pacjentow w
trakcie badan klinicznych byty rézne, zgodne z oczekiwanymi dla tej populacji. Na podstawie tych
danych nie mozna ustali¢ zwigzku miedzy stosowaniem kwetiapiny i zgonami pacjentéw w podesztym
wieku z chorobg otepienna.

Dysfagia:

Podczas stosowania kwetiapiny obserwowano przypadki dysfagii (patrz punkt 4.8). Kwetiapina
powinna by¢ stosowana z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z ryzykiem wystapienia
zachtystowego zapalenia ptuc.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (VTE):

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych raportowano o przypadkach zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (VTE). Poniewaz u pacjentow stosujacych leki przeciwpsychotyczne czgsto
wystepuja czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, nalezy zidentyfikowaé wszystkie
mozliwe czynniki ryzyka VTE przed i podczas terapii produktiem Seroquel XR oraz podja¢ dziatania
zapobiegajac wystgpieniu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;.

Dodatkowe informacje:

Dane dotyczace stosowanych jednoczesnie kwetiapiny i kwasu walproinowego lub litu w ostrych
epizodach manii o umiarkowanym i ci¢zkim nasileniu sa ograniczone. Jednakze skojarzona terapia
byta dobrze tolerowana (patrz punkt 4.8 i 5.1). Dane wykazaty dziatanie addycyjne w 3. tygodniu.

Dhugotrwata skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania jako terapii wspomagajacej u pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi nie byly oceniane, jednakze oceniono dtugotrwata skutecznosc i
bezpieczenstwo stosowania kwetiapiny u pacjentow dorostych w monoterapii (patrz punkt 5.1).

Laktoza:

Tabletki Seroquel XR zawierajg laktoze. Produkt nie powinien by¢ stosowany przez pacjentow z
rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub
zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Ze wzgledu na wplyw kwetiapiny na czynnos¢ osrodkowego uktadu nerwowego, produkt Seroquel
XR powinien by¢ stosowany z ostroznoscig podczas jednoczesnego stosowania z innymi lekami
dziatajacymi na osrodkowy uktad nerwowy i z alkoholem.

Gléwnym izoenzymem uktadu enzymatycznego cytochromu P450 biorgcego udzial w metabolizmie
kwetiapiny jest cytochrom P450 (CYP) 3A4. W badaniu interakcji przeprowadzonym z udziatem
zdrowych ochotnikdw, jednoczesne stosowanie kwetiapiny (w dawce 25 mg) z ketokonazolem,
inhibitorem CYP3 A4, powodowato 5- - 8-krotne zwigkszenie AUC (powierzchnia pola pod krzywa
stezenia w czasie) kwetiapiny. Na tej podstawie, jednoczesne stosowanie kwetiapiny i inhibitorow
CYP3A4 jest przeciwwskazane. Nie zaleca si¢ takze spozywania soku grejpfrutowego podczas terapii
kwetiaping.

W badaniach z zastosowaniem dawek wielokrotnych, prowadzonych w celu ustalenia farmakokinetyki
kwetiapiny podawanej przed i podczas leczenia karbamazeping (lek indukujacy enzymy watrobowe),
jednoczesne stosowanie karbamazepiny znaczaco zwickszato klirens kwetiapiny. Ten zwigkszony
klirens powodowat zmniejszenie ekspozycji uktadowej na kwetiaping (mierzonej przez AUC) srednio
do 13% ekspozycji wystgpujacej podczas stosowania samej kwetiapiny; chociaz u niektorych
pacjentow obserwowano silniejsze dziatanie. Jako konsekwencja tej interakcji nastapi¢ moze
zmniejszenie stezenia kwetiapiny w osoczu, co moze wptywac na skuteczno$¢ terapii produktem
Seroquel XR.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny i fenytoiny (inny lek indukujacy enzymy mikrosomalne)
powodowato istotne zwickszenie klirensu kwetiapiny o okoto 450%. U pacjentéw otrzymujacych leki
indukujace enzymy watrobowe, rozpoczecie terapii produktem Seroquel XR moze nastapic, jesli

w opinii lekarza korzysci z zastosowania produktu Seroquel XR przewyzszaja ryzyko wynikajace



z przerwania stosowania induktorow enzymow watrobowych. Wazne, zeby jakakolwiek zmiana
dawkowania induktora odbywata si¢ stopniowo, a w razie potrzeby nalezy go zastapi¢ lekiem
nieindukujagcym enzymoéw watrobowych (np. walproinian sodu) (patrz punkt 4.4).

Farmakokinetyka kwetiapiny nie zmienia si¢ znaczaco w przypadku jednoczesnego zastosowania leku
przeciwdepresyjnego imipraminy (inhibitor CYP 2D6) lub fluoksetyny (inhibitor CYP 3A4 i
CYP 2D6).

Farmakokinetyka kwetiapiny nie zmienia si¢ istotnie w przypadku jednoczesnego zastosowania lekow
przeciwpsychotycznych, tj. rysperydonu lub haloperydolu. Jednoczesne podawanie kwetiapiny i
tiorydazyny powoduje zwigkszenie klirensu kwetiapiny o okoto 70%.

Farmakokinetyka kwetiapiny nie zmienia si¢ podczas jednoczesnego stosowania z cymetydyna.
Farmakokinetyka litu nie zmienia si¢ podczas jednoczesnego stosowania z kwetiaping.

Farmakokinetyka walproinianu sodu i kwetiapiny nie zmienia si¢ w stopniu klinicznie istotnym, w
przypadku jednoczesnego zastosowania.

Nie prowadzono badan interakcji z lekami czg¢sto stosowanymi w leczeniu zaburzen uktadu
Sercowo-naczyniowego.

Zalecana jest ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania kwetiapiny z lekami mogacymi
powodowac zaburzenia elektrolitowe lub wydtuza¢ odstep QT.

Zglaszano przypadki falszywie dodatniego wyniku testu immunologicznego dla metadonu i troj
pier§cieniowych antydepresantdow u pacjentow, ktorzy zazywali kwetiapine. Zaleca si¢ potwierdzenie
kwestionowanego wyniku przez wykonanie odpowiedniego badania chromatograficznego.

4.6 Ciaza i laktacja

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania kwetiapiny u kobiet w cigzy. Dotychczas w
badaniach na zwierzetach nie wykazano szkodliwego wptywu, ale nie badano mozliwego wptywu na
oko ptodu. Dlatego tez, produkt Seroquel XR moze by¢ stosowany w okresie cigzy tylko wowczas,
gdy korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko. Objawy odstawienia obserwowane byly u
noworodkow, ktorych matki przyjmowatly kwetiaping w czasie ciazy.

Nie wiadomo, w jakim stopniu kwetiapina przenika do mleka kobiecego. Kobietom karmigcym piersia
nalezy zatem radzi¢, aby unikaty karmienia piersig podczas stosowania produktu Seroquel XR.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Poniewaz kwetiapina wywiera wptyw na o$rodkowy uktad nerwowy, moze zaburza¢ wykonywanie
czynnos$ci wymagajacych sprawnosci psychicznej. Dlatego tez nalezy informowaé pacjentow, aby nie
prowadzili pojazdéw ani nie obslugiwali urzadzen mechanicznych w ruchu, dopoki nie jest znana
indywidualna wrazliwos¢ pacjenta na lek.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane podczas leczenia kwetiaping to senno$¢, zawroty glowy,
suchos$¢ w jamie ustnej, tagodne ostabienie, zaparcia, tachykardia, niedoci$nienie ortostatyczne
1 niestrawnos¢.

Tak jak w przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych, stosowaniu kwetiapiny towarzyszy¢
moze zwigkszenie masy ciata, omdlenia, ztosliwy zespot neuroleptyczny, leukopenia, neutropenia,
obrzeki obwodowe.



Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem kwetiapiny zostaty
podane zgodnie z zaleceniami CIOMS III Working Group 1995.

Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych: bardzo czgsto (=1/10), czgsto (=21/100 do <1/10),
niezbyt cze¢sto (21/1000 do <1/100), rzadko (=1/10000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10000).

Zaburzenia krwi i ukladu chfonnego

Czesto: leukopenia'

Niezbyt czesto: eozynofilia, trombocytopenia

Nieznana: neutropenia’

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czesto: nadwrazliwo$é

Bardzo rzadko:. reakcje anafilaktyczne®

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto: hiperprolaktynemia'®

Bardzo rzadko: nieprawidtowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto: zwigkszone taknienie

Niezbyt czesto: hiponatremia®

Bardzo rzadko: cukrzyca ">

Zaburzenia psychiczne:

Czesto: przykre sny i koszmary senne,

wyobrazenia i zachowania samobojcze?!

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto: zawroty glowy™*"", senno$¢> ', bole
glowy
Czesto: omdlenia * "

objawy pozapiramidowe"?', dyzartria

Niezbyt czesto: napady padaczki' ', zespot niespokojnych nog,
p6zne dyskinezy "¢

Zaburzenia serca

Czesto: tachykardia *

Zaburzenia oka

Czesto: niewyrazne widzenie

Zaburzenia naczyn

Czgsto: niedoci$nienie ortostatyczne * !

Rzadko: zylna choroba zakrzepowo-zatorowa'

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto: zapalenie blony $luzowej nosa

Zaburzenia zolgdka i jelit

Bardzo czesto: sucho$¢ blony §luzowej jamy ustnej
Czesto: zaparcia, niestrawnosc¢
Niezbyt czesto: dysfagia®

Zaburzenia wqtroby i drog zolciowych

Rzadko: z0ttaczka®, zapalenie watroby®
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Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych: bardzo czgsto (=1/10), czgsto (=21/100 do <1/10),
niezbyt czesto (21/1000 do <1/100), rzadko (=1/10000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10000).

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo rzadko: obrzek naczynioruchowy?®, zesp6t Stevens-
Johnsona®

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i thkanki tqcznej

Bardzo rzadko: rabdomioliza

Zaburzenia ukiadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto: zaburzenia seksualne

Rzadko: priapizm, wyciek mleka poza okresem karmienia (mlekotok), obrzegk
piersi, zaburzenia miesigczkowania

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto objawy odstawienne " '°
Czesto: tagodne ostabienie, obrzeki obwodowe, drazliwo$¢
Rzadko: zto$liwy zesp6t neuroleptyczny !

Wyniki badan
Bardzo czesto zwigkszone stezenie triglicerydow w surowicy '

zwiekszenie stezenia cholesterolu catkowitego (gtownie frakcji LDL)'?,
zmniejszenie stezenia hemoglobiny®, zmniejszenie stezenia cholesterolu
HDL'", przyrost masy ciata’

Czesto: zwigkszenie aktywno$ci aminotrasferaz (AIAT, AspAT)?, zmniejszenie liczby
neutrofili, zwigkszenie st¢zenia glukozy we krwi az do st¢zenia
hiperglikemicznego’

Niezbyt czesto: zwigkszenie poziomu gamma-GT?, zmniejszenie liczby ptytek krwi'?,

wydluzenie odstepu QT"'* "
Rzadko: zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowe;j"

O patrz punkt 4.4

@ Senno$¢ moze wystgpi¢ zwykle podczas pierwszych dwoch tygodni od rozpoczecia leczenia i zazwyczaj
ustepuje podczas dalszego stosowania kwetiapiny.

® Obserwowano bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (AIAT, AspAT) oraz gamma-GT u
niektorych pacjentow przyjmujacych kwetiaping. Objawy te zwykle ustgpowaty w trakcie dalszego leczenia
kwetiaping.

® Podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne blokujgce receptory o, adrenergiczne, kwetiapina moze czesto
powodowac niedocisnienie ortostatyczne, ktéremu towarzysza zawroty glowy, tachykardia, a u niektorych
pacjentéw omdlenia, szczegdlnie w poczatkowej fazie zwigkszania dawki leku. (patrz punkt 4.4).

W bardzo rzadkich przypadkach dochodzito do nasilenia objawow stwierdzonej wczesniej cukrzycy.

©® Oszacowane czestosci dziatan niepozadanych pochodza z danych porejestracyjnych wynikajacych z
zastosowania produktu Seroquel w postaci tabletki o natychmiastowym uwalnianiu.

) Stezenie glukozy we krwi na czczo >126 mg/dl (=7,0 mmol/l) lub stezenie glukozy we krwi nie na czczo
>200 mg/dl (=11,1 mmol/l) przynajmniej w jednym badaniu.

® Zwickszenie czestosci wystepowania utrudnien w polykaniu po zastosowaniu kwetiapiny w pordwnaniu z
placebo, obserwowano tylko w badaniach klinicznych dotyczacych epizodéw depresji w przebiegu choroby
dwubiegunowej.

© W oparciu 0 >7% wzrost masy ciata w porownaniu z wagg wyjsciows. Wystepuje gtdéwnie w

pierwszychtygodniach leczenia pacjentéw dorostych.

19 Najczesciej obserwowanymi objawami odstawienia wystepujacymi w kontrolowanych placebo badaniach
klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny w monoterapii byly: bezsenno$¢, nudnosci, bole glowy, biegunka,
wymioty, zawroty glowy i drazliwos$¢. Czestos¢ tych reakcji zmniejszyta si¢ znaczaco po tygodniu od
przerwania tarapii.

U1 Stezenie triglicerydow =200 mg/ml (22,258 mmol/l) (pacjenci > 18 lat) lub >150 mg/ml (>1,694 mmol/1)
(pacjenci <18 lat) przynajmniej w jednym badaniu.
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12 Stezenie cholesterolu 2240 mg/ml (26,2064 mmol/l) (pacjenci >18 lat) lub >200 mg/ml (>5,172 mmol/l)
(pacjenci <18 lat) przynajmniej w jednym badaniu. Wzrost stezenia cholesterolu LDL o >30 mg/ml (>0,769
mmol/l) obserwowany byt bardzo czesto. Srednia zmiana stgzenia u pacjentow, u ktérych obserwowano ten
wzrost, wynosita 41,7 mg/ml (>1,07 mmol/l)

3 Patrz tekst ponizej.

(9 Liczba ptytek <100 x 10%1 przynajmniej w jednym badaniu.

U5 W oparciu o dziatania niepozadane raportowane podczas badan klinicznych, zwickszenie aktywno$ci

fosfokinazy kreatynowej niezwiazane jest ze ztosliwym zespotem neuroleptycznym.

U9 poziom prolaktyn (pacjenci >18 lat): >20 ug/l (>869,56 pmol/l) u mezczyzn; >30 pg/l (>1304,34 pmol/l) u

kobiet w dowolnym czasie.

U7 Moze prowadzi¢ do upadkow.

% Stezenie cholesterolu HDL: <40 mg/ml (1,025 mmol/l) u mezezyzn; <50 mg/ml (1,282 mmol/l) u kobiet w

dowolnym czasie.

19 Czestos¢ wystgpowania u pacjentdw, u ktorych nastepuje przesunigcie odcinka QT z <450 milisekund do

>450 milisekund z >30 milisekundowym wzrostem. W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo

dotyczacych stosowania kwetiapiny $rednia zmiana i wystgpowalno$¢ u pacjentdéw z klinicznie znaczacym
przesunigciem odcinka QT byty podobne w grupach przyjmujacych kwetiaping i placebo.

@9 Co najmniej jeden epizod zmiany stezenia w zakresie od >132 mmol/L do </=132 mmol/L

@Y Podczas terapii produktem Seroquel XR lub zaraz po przerwaniu stosowania leku obserwowano przypadki

wyobrazen i zachowan samobojczych (patrz punkty 4.415.1).

@2 Patrz punkt 5.1.

@)U 11% pacjentdw bioragcych udziat we wszystkich, wiaczajac otwarte, badaniach nad kwetiapina,

zaobserwowano przynajmniej jeden przypadek zmniejszenia st¢zenia hemoglobiny do <13 g/dl (8,07 mmol/l) u

mezezyzn 1 <12 g/dl (7,45 mmol/l) u kobiet. U tych pacjentow $rednie maksymalne zmniejszenie st¢zenia

hemoglobiny za kazdym razem wynosito -1,50 g/dL.

Podczas stosowania lekéw neuroleptycznych obserwowano przypadki wydluzenia odstepu QT,
przedsionkowych zaburzen rytmu, nagtych niespodziewanych zgondw, zatrzymania akcji serca i
torsades de pointes, ktore sa uznane za charakterystyczne dla tej grupy lekow.

Stosowanie kwetiapiny zwigzane byto z niewielkim, zaleznym od dawki, zmniejszeniem stgzenia
hormonéw tarczycy we krwi, szczeg6lnie T, i wolnego Ts. Maksymalne zmniejszenie st¢zenia
catkowitego 1 wolnego T, wystepowato w ciggu pierwszych 2-4 tygodni stosowania produktu
Seroquel, bez dalszej redukcji stezenia podczas dtugotrwatego leczenia. Niemal we wszystkich
przypadkach, przerwanie terapii produktem Seroquel zwigzane byto z powrotem stgzenia catkowitego
i wolnego T, do wartosci prawidlowych, niezaleznie od czasu trwania leczenia. Niewielkie
zmniejszenie stezenia hormonoéw tarczycy Ts i odwroconegoT; obserwowano tylko po stosowaniu
duzych dawek. Stezenie TBG nie uleglo zmianie, jak réwniez nie obserwowano wzajemnego wzrostu
stezenia TSH oraz oznak potwierdzajacych, iz kwetiapina powoduje wystgpienie klinicznie znaczacej
niedoczynnosci tarczycy.

Dzieci i mlodziez (10-17 lat)

W przypadku dzieci i mtodziezy nalezy rozwazy¢ te same dziatania opisane powyzej dla pacjentow
dorostych. Ponizej przedstawiono podsumowanie dziatan niepozadanych, ktore u dzieci i mlodziezy
(10-17 lat) obserwowano ze zwiekszona czestotliwoscia niz u pacjentéw dorostych lub ktore nie
zostaty zidentyfikowane w przypadku osob dorostych.

Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych: bardzo czgsto (21/10), czesto (21/100 do <1/10),
niezbyt czgsto (21/1000 do <1/100), rzadko (21/10000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10000).
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Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czesto: zwiekszone faknienie

Badania diagnosty-
czne
Bardzo czesto: wzrost poziomu prolaktyn', zwiekszone ci$nienie krwi?

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Bardzo czesto: objawy pozapiramidowe®

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto: drazliwo$¢*

1. poziom prolaktyn (pacjenci >18 lat): >20 pg/l (>869,56 pmol/l) u chtopcow; 26 pg/l
(>1130,428 pmol/l) u dziewczat w dowolnym czasie. U mniej niz 1% pacjentow wystgpowat wzrost
poziomu prolaktyn >100 pg/l.

2. w oparciu o przesuni¢cia powyzszych klinicznie znaczacych warto$ci progowych (zaczerpnigte z
kryteriow stosowanych przez Narodowy Instytut Zdrowia) lub wzrosty >20 mmHg dla skurczowego lub
>10 mmHg dla rozkurczowego ci$nienia krwi w dowolnym momencie w czasie trwania 2 badan
klinicznych (3-6 tygodni) kontrolowanych placebo przeprowadzonych wsrod dzieci i mlodziezy.

3. patrz punkt 5.1.

4. Uwaga: czestos¢ wystepowania jest zgodna z obserwowang u pacjentéw dorostych, ale drazliwos¢ moze
by¢ zwigzana z innymi implikacjami klinicznymi wystgpujacymi u dzieci i mtodziezy w poréwnaniu z
pacjentami dorostymi.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych raportowano o przypadku zgonu po ostrym przedawkowaniu kwetiapiny w
dawce 13,6 grama, jak réwniez po dopuszczeniu produktu do obrotu, po przyjeciu tak niskiej dawki
jak 6 gramow samego produktu Seroquel. Jednakze, zgtoszono takze przypadek przezycia po ostrym
przedawkowaniu 30 graméw kwetiapiny. Po dopuszczeniu produktu do obrotu bardzo rzadko
raportowano o przedawkowaniu samej kwetiapiny, prowadzacym do zgonu, $piaczki lub wydtuzenia
odstepu QT.

U pacjentow z wspotistniejacymi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego istnieje wigksze ryzyko
wystapienia bardziej nasilonych objawow przedawkowania (patrz punkt 4.4).

Na ogo6t raportowane oznaki i objawy byly takie same, jak te wynikajace z nasilenia znanych dziatan
farmakologicznych substancji czynnej, to jest senno$¢ i uspokojenie, tachykardia i niedoci$nienie.

Nie istnieje specyficzna odtrutka dla kwetiapiny. W przypadku cigzkiego zatrucia, nalezy rozwazy¢
mozliwos¢ zazycia kilku lekow. Zalecane jest podjecie dziatan z zakresu intensywnej opieki
medycznej, w tym uzyskanie i utrzymywanie droznosci drég oddechowych, zapewniajac odpowiednie
natlenienie i wentylacjg, monitorowanie i podtrzymywanie czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego.
Podczas gdy zapobieganie wchianianiu w przypadku przedawkowania nie zostato przebadane, w
cigzkich zatruciach wskazane moze by¢ ptlukanie zotadka przeprowadzone, w miar¢ mozliwosci, w
ciggu godziny od przyjecia produktu.. Nalezy rozwazy¢ podanie wegla aktywowanego.

Pacjent powinien pozostawac¢ pod $cista opiekg i kontrolg lekarska, az do powrotu do zdrowia.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotyczne; diazepiny, oksazepiny i tiazepiny
Kod ATC: NOSA H04
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Mechanizm dziatania

Kwetiapina jest atypowym lekiem przeciwpsychotycznym. Kwetiapina i jej aktywny metabolit obecny
w osoczu ludzkim, norkwetiapina, oddzialywuja z wieloma receptorami neuroprzekaznikowymi.
Kwetiapina i norkwetiapina wykazujg powinowactwo do receptorow serotoninowych (SHT),)

i receptorow dopaminowych D, i D, w mézgu. Uwaza sig, ze za przeciwpsychotyczne wlasciwosci
kliniczne i matg czgstos¢ pozapiramidowych dzialan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
Seroquelu w porownaniu z typowymi lekami przeciwpsychotycznymi odpowiada potaczenie
antagonizmu wobec receptorow SHT,i D, oraz bardziej wybiorcze dziatanie na receptory SHT, niz D..
Dodatkowo norkwetiapina wykazuje duze powinowactwo do czynnika transportujacego noradrenaling
(NET). Kwetiapina i norkwetiapina wykazujg réwniez duze powinowactwo do receptorow
histaminowych i a;-adrenergicznych oraz mniejsze powinowactwo do receptorow 0,-adrenergicznych
i serotoninowych SHT;A. Kwetiapina nie wykazuje znaczgcego powinowactwa do receptorow
muskarynowych ani benzodiazepinowych.

Dzialanie farmakodynamiczne

Kwetiapina wykazuje aktywno$¢ w testach aktywnosci przeciwpsychotycznej, takich jak test
warunkowego unikania. Kwetiapina hamuje takze dziatanie agonistow dopaminy, co mozna zbadaé
zaréwno behawioralnie, jak i elektrofizjologicznie, oraz zwigksza stezenie metabolitow dopaminy, co
jest neurochemicznym wskaznikiem blokady receptorow D,.

Z badan przedklinicznych przewidujacych wystapienie objawow pozapiramidowych wynika, ze
kwetiapina jest odmienna od standardowych lekéw przeciwpsychotycznych i ma wlasciwosci
atypowe. Podczas przewleklego stosowania kwetiapina nie wywotuje nadwrazliwosci receptorow
dopaminowych D,. Kwetiapina wykazuje jedynie stabe dziatanie kataleptyczne po dawkach
skutecznie blokujacych receptor dopaminowy D,. Podczas przewleklego stosowania, kwetiapina
wykazuje wybiorcze dziatania na uktad limbiczny, wywotujac blokade depolaryzacyjna szlaku
mezolimbicznego, nie wplywajac na zawierajace dopaming neurony uktadu nigrostriatalnego.
Kwetiapina, po ostrym i przewleklym podawaniu, w minimalnym stopniu wywotuje objawy dystonii u
uwrazliwionych podawaniem haloperydolu matp z rodzaju Cebus (patrz punkt 4.8).

Skutecznosé kliniczna

Schizofrenia

Skutecznos¢ produktu Seroquel XR w leczeniu schizofrenii zostata potwierdzona w 6-tygodniowym
badaniu klinicznym kontrolowanym placebo u pacjentow ze schizofrenia spetniajacych kryteria
DSM-1V oraz jednym kontrolowanym badaniu klinicznym u pacjentéw ze stabilng schizofrenia, gdzie
produkt Seroquel w postaci tabletki o natychmiastowym uwalnianiu zamieniono na Seroquel XR w
postaci tabletki o przedtuzonym uwalnianiu.

W badaniu kontrolowanym placebo, pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta zmiana
oceny w skali PANSS w momencie ukonczenia badania w porownaniu do oceny w chwili wlaczenia
do badania. Stosowanie produktu Seroquel XR w dawkach 400 mg/dobe, 600 mg/dobe i 800 mg/dobe
skutkowato istotng statystycznie poprawg objawow psychotycznych w poréwnaniu z placebo.
Dziatanie to byto wigksze w przypadku stosowania dawek 600 mg i 800 mg w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca 400 mg.

W 6-tygodniowym kontrolowanym badaniu klinicznym oceniajacym zmiang produktu z tabletki o
natychmiastowym uwalnianiu na tabletke o przedluzonym uwalnianiu, pierwszorzedowym punktem
koncowym badania byt odsetek pacjentéw, u ktorych obserwowano brak skutecznosci, np. ktérzy
przerwali udziat w badaniu z powodu braku skutecznosci lub dla ktorych catosciowa ocena w skali
PANSS zwigkszyta sie 0 20% lub wiecej od wizyty randomizacyjnej w poréwnaniu do ktérejkolwiek
wizyty. U pacjentéw, ktorych stan ustabilizowano stosujac produkt Seroquel w postaci tabletek o
natychmiastowym uwalnianiu w dawkach od 400 do 800 mg, skuteczno$¢ leczenia byta utrzymana po
zmianie na rownorzedna dawke dobowa produktu Seroquel XR stosowang raz na dobe.

W dhugotrwatym badaniu klinicznym ustabilizowanych pacjentdow ze schizofrenig pozostajacych przez
16 tygodni na terapii podtrzymujacej produktem Seroquel XR, produkt ten wykazat wigksza
skuteczno$¢ w zapobieganiu nawrotom niz placebo. Szacowane ryzyko nawrotu po 6 miesigcach
leczenia wynosito 14,3% w grupie leczonej produktem Seroquel XR w poréwnaniu do 68,2% w
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grupie otrzymujacej placebo. Srednia dawka leku stosowana w badaniu wynosita 669 mg. Podczas
leczenia produktem Seroquel XR przez okres do 9 miesigcy (mediana 7 miesigcy) nie zaobserwowano
zadnych nowych dzialan niepozadanych. Szczegolnie podczas dlugotrwalego stosowania produktu
Seroquel XR nie wzrosta liczba zgtaszanych dziatan niepozadanych dotyczacych zespotu
pozapiramidowego i wzrostu masy ciala.

Choroba dwubiegunowa
W dwoch badaniach klinicznych, w ktorych stosowano Seroquel w monoterapii w leczeniu epizodow

maniakalnych o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego, wykazat on wigksza skuteczno$¢ niz placebo
w redukcji objawdéw maniakalnych w trzecim i dwunastym tygodniu leczenia. Znaczaca skutecznosé
produktu Seroquel XR w poréwnaniu z placebo wykazano w kolejnym trzytygodniowym badaniu.
Seroquel XR podawany byt w dawkach z zakresu od 400 do 800 mg/dobe, a $rednia dawka wynosita
600 mg/dobe. Dane dotyczace stosowania produktu Seroquel z walproinianem sodu lub litem

w leczeniu ostrych, umiarkowanych do cigzkich epizodéw maniakalnych przez 3 i 6 tygodni sa
ograniczone, jednak takie leczenie skojarzone byto dobrze tolerowane przez pacjentow. Dane z badan
klinicznych wykazaty, iz w 3. tygodniu wystepuje efekt addycyjny. Kolejne badanie kliniczne nie
wykazato efektu addycyjnego w szostym tygodniu leczenia.

W badaniu klinicznym, u pacjentéw z epizodami depresji w chorobie dwubiegunowej I lub II typu,
Seroquel XR w dawce 300 mg/dobg wykazat wicksza skutecznosé niz placebo w redukcji wartosci
w skali MADRS.

W dodatkowych czterech badaniach klinicznych dotyczacych stosowania kwetiapiny, podczas 8-
tygodniowej terapii u pacjentdw z epizodami depresji o umiarkowanym i cigzkim nasileniu, w
przebiegu choroby dwubiegunowej typu I i 11, stosowanie produktu Seroquel w postaci tabletek o
natychmiastowym uwalnianiu w dawce 300 mg i 600 mg, bylo znaczaco skuteczniejsze niz placebo w
odniesieniu do odpowiednich warto$ci: §rednia poprawa wedtug skali MADRS i odpowiedz
zdefiniowana jako przynajmniej 50% poprawa catkowitego wyniku wedlug skali MADRS w
poréwnaniu do wartosci wyjsciowych. Nie stwierdzono réznicy w wielko$ci odpowiedzi pomiedzy
grupg pacjentow otrzymujacych Seroquel IR w dawce 300 mg i 600 mg.

W przedtuzonej obserwacji dwoch powyzszych badan, wykazano, ze dtugotrwate leczenie pacjentow,
u ktorych wystapita odpowiedz na stosowanie produktu Seroquel w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu w dawce 300 mg i 600 mg byto skuteczniejsze w porownaniu z placebo, w odniesieniu do
objawow depresji, ale nie w odniesieniu do objawoéw maniakalnych.

W dwoch badaniach klinicznych dotyczacych przeciwdzialania nawrotom oceniajacych kwetiaping w
polaczeniu z lekami stabilizujagcymi nastroj u pacjentdw z epizodami maniakalnymi, depresyjnymi lub
mieszanymi, potgczenie z kwetiaping wykazato wickszg skuteczno$¢ niz leki stabilizujgce nastroj
stosowane w monoterapii w wydluzaniu czasu do nawrotu zmienionego nastroju (maniakalnego,
mieszanego lub depresyjnego). Kwetiaping podawano w dawce od 400 mg do 800 mg na dobe w
dwoch dawkach podzielonych w potaczeniu z litem lub walproinianem.

W jednym dhugotrwalym badaniu (do 2 lat stosowania) oceniajagcym przeciwdziatanie nawrotom u
pacjentow z epizodami maniakalnymi, depresyjnymi lub mieszanymi, kwetiapina wykazata wicksza
skuteczno$¢ w pordwnaniu z placebo w wydtuzaniu czasu do nawrotu zmiennego nastroju
(maniakalnego, mieszanego lub depresyjnego) u pacjentow z choroba dwubiegunowa I typu. Zmiany
nastrojow obserwowano u 91 pacjentéw (22,5%) w grupie stosujacej kwetiaping, u 208 pacjentow
(51,5%) w grupie placebo i u 95 (26,1%) w grupie leczonej litem. U pacjentow, u ktoérych wystapita
odpowiedz na terapi¢ kwetiaping, porownujac dalsze leczenie kwetiaping do zmiany terapii z
kwetiapiny na lit, nie wydaje si¢ by tej zmianie terapii towarzyszyto wydtuzenie czasu do nawrotu
Zmienionego nastroju.

Ciezkie epizody depresyjne w zaburzeniach depresyjnych (MDD)

Dwa krotkotrwale (6-tygodniowe) badania obejmowatly pacjentéw, u ktorych wystapila nieadekwatna
odpowiedz na przynajmniej jeden lek przeciwdepresyjny. Seroquel XR w dawkach 150 mg i 300 mg
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na dobg, podawany jako leczenie wspomagajace do stosowane;j terapii przeciwdepresyjnej
(amitryptylina, bupropion, cytalopram, duloksetyna, escytalopram, fluoksetyna, paroksetyna, sertralina
lub wenlafaksyna) wykazat przewage nad monoterapia lekiem przeciwdepresyjnym w tagodzeniu
objawow depresyjnych, oceniong przez poprawe ogélnych wynikow w skali MADRS ($rednia zmiana
LS vs. Placebo: 2-3,3 punktu).

Nie oceniono dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia skojarzonego u pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi. Dlugoterminowa skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo monoterapii
zostaly ustalone u pacjentow dorostych.

Opisane ponizej badania prowadzono przy uzyciu produktu Seroquel XR w monoterapii, jednak
nalezy podkresli¢, ze Seroquel XR jest wskazany wytacznie do stosowania w leczeniu skojarzonym.

W trzech z czterech krotkoterminowych (do 8 tygodni) badan dotyczacych stosowania kwetiapiny w
monoterapii u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi, Seroquel XR stosowany w dawkach
50 mg, 150 mg i 300 mg na dobe wykazat lepsza skutecznos¢ niz placebo w tagodzeniu objawow
depresyjnych, oceniong przez redukcje punktacji ogolnej w skali MADRS ($rednia zmiana LS vs.
placebo 2-4 punktow).

W badaniach dotyczacych zapobiegania nawrotom w monoterapii pacjenci z epizodami depresyjnymi
ustabilizowani w fazie terapii otwartej produktem Seroquel XR przez przynajmniej 12 tygodni, zostali
losowo przydzieleni do grupy stosujacej Seroquel XR raz dziennie lub grupy placebo przez okres do
52 tygodni. Srednia dawka produktu Seroquel XR podczas fazy randomizowanej wynosita

177 mg/dobe. Czestos¢ nawrotow wynosita 14,2% w grupie stosujacej Seroquel XR oraz 34,4% w
grupie placebo.

W kroétkotrwatym (9 tygodni) badaniu przeprowadzonym wsrod pacjentéw w podesztym wieku (66 —
89 lat) bez choroby otepiennej, ale z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi, Seroquel XR dawkowany
elastycznie w zakresie od 50 mg do 300 mg na dobe wykazat wigksza skuteczno$¢ niz placebo w
ograniczaniu objawow depresyjnych, co wykazano przez poprawe ogélnych wynikow w skali
MADRS ($rednia zmiana LS vs. placebo — 7,54). W tym badaniu pacjenci przydzieleni losowo do
grupy aktywnego leczenia otrzymywali Seroquel XR w dawkach 50 mg/dobe w dniach 1.-3.; dawka
mogla by¢ zwigkszona do 100 mg/dobe w dniu 4. oraz do 150 mg/dob¢ w dniu 8. Nastgpnie dawka
mogta by¢ zwigkszana i do 300 mg/dobe, zaleznie od indywidualnej odpowiedzi i tolerancji pacjenta.
Srednia dawka dobowa produktu Seroquel XR wynosita 160 mg. Tolerancja produktu Seroquel XR
stosowanego raz dziennie u pacjentow w podesztym wieku, z pominieciem objawow
pozapiramidowych (patrz punkt 4.8 i ,,Bezpieczenstwo kliniczne”), byta porownywalna do tej
obserwowanej u 0sob dorostych (18-65 lat). Odsetek pacjentéw randomizowanych powyzej 75 roku
zycia wynosit 19%.

Bezpieczenstwo kliniczne

W krotkotrwatych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo u pacjentéw ze schizofrenig i
epizodami maniakalnymi w przebiegu choroby dwubiegunowej, skumulowana czgsto$¢ objawow
pozapiramidowych byta podobna do tej w grupie placebo (schizofrenia: 7,8% w przypadku kwetiapiny
1 8,0% w przypadku placebo; epizody manii w chorobie dwubiegunowej: 11,2% w przypadku
kwetiapiny i 11,4% w przypadku placebo). W krotkotrwatych badaniach kontrolowanych z grupa
placebo przeprowadzanych wsrod pacjentow z ciezkimi zaburzeniami depresyjnymi i epizodow
depresyjnych w przebiegu choroby dwubiegunowej wigkszy odsetek objawoéw pozapiramidowych byt
obserwowany u pacjentéw leczonych kwetiaping niz u pacjentow otrzymujacych placebo. W
krotkotrwatych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo wérdd pacjentéw z epizodami
depresyjnymi w przebiegu choroby dwubiegunowej, skumulowana cz¢sto$¢ objawow
pozapiramidowych wynosita 8,9% w grupie stosujacej kwetiaping w porownaniu do 3,8% w grupie z
placebo. W krétkotrwatych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo dotyczacych monoterapii
w ciezkich zaburzeniach depresyjnych, skumulowana czgsto$¢ objawow pozapiramidowych wynosita
5,4% przy stosowaniu produktu Seroquel XR i 3,2% w przypadku placebo. W krotkotrwatym badaniu
klinicznym kontrolowanym placebo dotyczacym monoterapii u pacjentow podesztym wieku z
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cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi, skumulowana czesto$¢ objawoéw pozapiramidowych wynosita
9,0% w grupie przyjmujacej produkt Seroquel XR 1 2,3% w grupie z placebo. W przypadku zaréwno
epizodow depresyjnych w przebiegu choroby dwubiegunowej, jak i cigzkich zaburzen depresyjnych,
czestos¢ pojedynczych dziatan niepozadanych (np. akatyzji, zaburzen pozapiramidowych, drzen,
dyskinezji, dystonii, niepokoju, mimowolnych skurczow migéni, nadaktywnosci psychoruchowej i
sztywno$ci migéni) nie przekroczyta 4% w zadnej z badanych grup.

W krétkoterminowych, kontrolowanych placebo badaniach (trwajacych od 3 do 8 tygodni) z
ustalonymi dawkami (50 mg/dobg do 800 mg/dobe) zaobserwowano $rednie zwiekszenie masy ciata u
pacjentow leczonych kwetiaping w zakresie od 0,8 kg dla dawki dobowej 50 mg do 1,4 kg dla dawki
dobowej 600 mg (z mniejszym wzrostem dla dawki dobowej 800 mg), w poréwnaniu z 0,2 kg u
pacjentow leczonych placebo. Odsetek pacjentéw leczonych kwetiaping, ktorych masa ciata
zwigkszyta si¢ 0 >7% wyniost od 5,3% dla dawki dobowej 50 mg do 15,5% dla dawki dobowe;j

400 mg (z mniejszym wzrostem dla dawki dobowej 600 i 800 mg), w porownaniu z 3,7% dla
pacjentow leczonych placebo.

Dhuzsze badania kliniczne dotyczace zapobiegania nawrotom mialy okres otwarty (trwajacy od 4 do
36 tygodni), kiedy pacjenci byli leczeni kwetiaping, nast¢pnie okres odstawienia, podczas ktorego
pacjenci byli losowo przydzielani do grupy stosujacej kwetiaping lub grupy placebo. U pacjentow
stosujgcych kwetiaping srednie zwigkszenie masy ciala w okresie otwartym wynosito 2,56 kg, a do 48
tygodnia okresu randomizacji Srednie zwigkszenie masy ciata wynosito 3,22 kg w poréwnaniu z
wyj$ciowym okresem otwartym. Dla pacjentow zrandomizowanych do stosowania placebo $rednie
zwigkszenie masy ciala w okresie otwartym wynosito 2,39 kg, a przed uptywem 48 tygodnia okresu
zrandomizowanego - 0,89 kg w porownaniu z wyjsciowym okresem otwartym.

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych wsrdd pacjentéw w podesztym wieku z objawami
psychotycznymi w przebiegu chordb otepiennych, czestos¢ dziatan niepozadanych mozgowo-
naczyniowych na 100 pacjento-lat nie byta wigksza w grupie stosujacej kwetiaping niz w grupie
placebo.

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, z zastosowaniem kwetiapiny w monoterapii

u pacjentow z wyjsciowa liczbg neutrofili >1,5x10%/1, czgsto$¢ wystepowania przynajmniej raz liczby
neutrofilow <1,5x10%1 wynosita 1,72% u pacjentow otrzymujacych kwetiaping w porownaniu

do 0,73% u pacjentow otrzymujacych placebo. We wszystkich badaniach klinicznych
(kontrolowanych placebo, otwartych, z kontrolg innego leku, u pacjentow z wyjsciowa liczbg
neutrofilowi >1,5x10°/1) czesto$¢ wystapienia przynajmniej raz liczby neutrofilow <0,5x10%/1 wynosita
0,21% u pacjentéw leczonych kwetiaping i 0% u pacjentéw otrzymujacych placebo, natomiast
czesto$¢ wystgpienia przynajmniej raz liczby neutrofilow miedzy >0,5 a <1,0x10°/1 wynosita

0,75% u pacjentow leczonych kwetiaping i 0,11% u pacjentéw otrzymujacych placebo.

Za¢ma/zmetnienie soczewki

W badaniu klinicznym oceniajacym mozliwosci tworzenia si¢ zaémy u pacjentdOw stosujacych
dtugoterminowo Seroquel vs rysperydon w leczeniu schizofrenii lub cyklofrenii, Seroquel stosowany
w dawkach 200-800 mg na dobe nie spowodowat w okresie 2 lat zwigkszenia stopnia zmgtnienia
soczewki w Systemie Klasyfikacji Zmetnien Soczewki LOCSII (ang. Lens Opacities Classification
System II) (za¢ma: jadrowa, korowa, podtorebkowa tylna standard dla LOCS II) w porownaniu z
rysperydonem stosowanym w dawkach od 2 do 8 mg na dobe przez przynajmniej 21 miesigcy (patrz
punkt 5.3).

Dzieci i mlodziez (10-17 lat)

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Seroquel w leczeniu zaburzen maniakalnych
badane byty w 3-tygodniowym badaniu kontrolowanym placebo (n=284 pacjentow z USA, w wieku
10-17 lat). Okoto 45% populacji pacjentow miato dodatkowo zdiagnozowane ADHD. Ponadto,
przeprowadzono 6-tygoniowe badanie kontrolowane placebo dotyczace leczenia schizofrenii (n=222
pacjentow, w wieku 13-17 lat). W obydwu badaniach wykluczono pacjentéw ze znanym brakiem
odpowiedzi na stosowanie produktu Seroquel. Stosowanie produktu Seroquel rozpoczeto od 50
mg/dobeg i 2. dnia zwigkszono do 100 mg/dobe; nastepnie dawka byla zwigkszana do dawki docelowej

17



(zaburzenia maniakalne — 400-60 mg/dobe; schizofrenia — 400-800 mg/dobe) o 100 mg dziennie
podawanych 2 lub3 razy na dobe.

W badaniach dotyczacych zaburzen maniakalnych, roznica w $redniej zmianie LS w odniesieniu do
wartosci wyjsciowej w skali YMRS (substancja czynna minus placebo) wynosita -5.31 dla produktu
Seroquel w dawce 400 mg/dobe i -6.56 dla produktu Seroquel w dawce 600 mg/dobg. Odsetek
odpowiedzi (poprawa wedtug skali YMRS >50%) wynosit 64% w grupie stosujacej Seroquel w dawce
400 mg/dobe, 58% w grupie stosujacej Seroquel w dawce 600 mg/dobe i 37% w grupie kontrolowanej
placebo.

W badaniach dotyczacych schizofrenii, roznica w $redniej zmianie LS w odniesieniu do wartosci
wyjsciowej w skali PANSS (substancja czynna minus placebo) wynosita -8.16 dla produktu Seroquel
w dawce 400 mg/dobe i -9.29 dla produktu Seroquel w dawce 800 mg/dobe. Ani niskie (400 mg/dobe)
ani wysokie (800 mg/dobg) dawki kwetiapiny nie wykazatly lepszej skutecznosci niz placebo pod
wzgledem odsetka pacjentow osiagajacych odpowiedz, zdefiniowanych przez >30% redukcje w
odniesieniu do warto$ci wyjsciowych w skali PANSS. Zaro6wno w zaburzeniach maniakalnych jak i
schizofrenii stosowanie wyzszych dawek skutkowalo liczbowo mniejszym odsetkiem odpowiedzi.

Brak dostgpnych danych dotyczacych podtrzymania dziatania lub zapobiegania nawrotom w tej grupie
wiekowe;j.

26-tygodniowe, otwarte, przedluzone fazy badan klinicznych dotyczacych zaostrzen (n=380
pacjentow), w ktorych produkt Seroquel podawany byt w zmiennych dawkach w zakresie od 400 do
800 mg/dobe, dostarczyly dodatkowych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania. U dzieci i
mlodziezy obserwowano wysokie ci$nienie te¢tnicze oraz zwigkszony apetyt, czgsciej niz u pacjentéw
dorostych donoszono tez o objawach pozapiramidowe i wzroscie stezenia prolaktyn (patrz punkt 4.4 i
4.8).

Objawy pozapiramidowe

W krotkotrwatych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo dotyczacych stosowania produktu
Seroquel w monoterapii u mtodych pacjentow (13-17 lat) ze schizofrenia, skumulowana czgsto$¢
objawow pozapiramidowych wynosita 12,9% w grupie stosujacej kwetiaping i1 5,3% w grupie z
placebo, jednakze wystepowanie pojedynczych dziatan niepozadanych (np. akatyzja, drzenia,
zaburzenia pozapiramidowe, hipokinezja, niepokoj, nadaktywnos$¢ psychomotoryczna, sztywnosc¢
miesni, dyskinezja) nie przekroczyta 4,1% w zadnej z badanych grup.

W kroétkotrwaltym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo dotyczacym stosowania produktu
Seroquel w monoterapii u dzieci i mlodziezy (10-17 lat) z epizodami maniakalnymi w przebiegu
choroby dwubiegunowej, skumulowana czgstos¢ objawdw pozapiramidowych wynosita 3,6% w
przypadku kwetiapiny i 1,1% w przypadku placebo. W dlugotrwatych otwartych badaniach
dotyczacych stosowania produktu Seroquel w schizofrenii i w epizodach maniakalnych w przebiegu
choroby dwubiegunowej, skumulowana czegsto$¢ wymagajacych leczenia objawoéw pozapiramidowych
wynosita 10%.

Zwigkszenie masy ciata

W krétkotrwatych badaniach klinicznych dotyczacych stosowania produktu Seroquel u pacjentow
pediatrycznych (10-17 lat), u 17% pacjentoéw stosujacych kwetiaping i 2,5% pacjentdow przyjmujacych
placebo wystapit >7% wzrost masy ciata. Skorygowany o warto$ci zwigzane z normalnym rozwojem
w dtuzszym okresie czasu, wzrost standardowego odchylenia 0 minimum 0,5 w odniesieniu do
warto$ci wyjsciowych wedhlug skali BMI byt uzywany jako miara zmian klinicznie istotnych; 18,3%
pacjentow stosujacych kwetiapine przez co najmniej 26 tygodni spetnito powyzsze kryteria.

Samobdjstwa/mysli samobdjcze lub pogorszenie stanu klinicznego
W krotkotrwatych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo dotyczacych stosowania produktu

Seroquel u pacjentow pediatrycznych ze schizofrenia, czgstos¢ zdarzen zwigzanych z probami
samobojczymi wynosita 1,4% (2/147) w grupie stosujacej kwetiaping i 1,3% (1/75) w grupie placebo.
W kroétkotrwatych badaniach kontrolowanych placebo dotyczacych stosowania produktu Seroquel u
pacjentow pediatrycznych z epizodami maniakalnymi w przebiegu choroby dwubiegunowej odsetek
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zdarzen zwigzanych z probami samobojczymi wynosita 1,0% (2/193) w przypadku kwetiapiny i 0%
(0/90) w przypadku placebo.

5.2  Wlasdciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Kwetiapina po podaniu doustnym jest dobrze wchtaniana. Maksymalne stezenie kwetiapiny i
norkwetiapiny w osoczu jest osiggane po okoto 6 godzinach od zastosowania produktu Seroquel XR
(Tmax)- Maksymalne stezenie molowe aktywnego metabolitu, norkwetiapiny, w stanie stacjonarnym
wynosi okoto 35% wartosci uzyskiwanych dla kwetiapiny.

Farmakokinetyka kwetiapiny i norkwetiapiny jest liniowa i proporcjonalna do dawek az do dawki

800 mg podawanej raz na dobg. Powierzchnia pola pod krzywa AUC dla produktu Seroquel XR
podawanego raz na dobe i takiej samej dawki dobowej kwetiapiny fumaranu w postaci o
natychmiastowym uwalnianiu (Seroquel w postaci tabletki o natychmiastowym uwalnianiu)
podawanej dwa razy na dobe jest porownywalna, ale maksymalne stezenie w osoczu (Ciax) jest 0 13%
mniejsze w stanie stacjonarnym. Poréwnujac Seroquel XR i Seroquel o natychmiastowym uwalnianiu,
pole pod krzywa AUC norkwetiapiny jest mniejsze o 18% w przypadku produktu Seroquel XR.

W badaniu oceniajagcym wptyw pokarmu na biodostepno$¢ kwetiapiny stwierdzono, ze pokarm bogaty
w tluszcze powodowal znaczace statystycznie zwickszenie C,.x 1 AUC produktu Seroquel XR o
odpowiednio 50% i 20%. Nie mozna wykluczy¢, ze wptyw positkdw wysokottuszczowych na preparat
moze by¢ wigkszy. Porownujac, lekki posilek nie wywierat znaczacego wplywu na C,..x lub AUC
kwetiapiny. Zaleca sig, aby Seroquel XR przyjmowany byl raz na dobe bez pokarmu.

Dystrybucja
Kwetiapina wigze si¢ w okoto 83% z biatkami osocza.

Metabolizm

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. Po podaniu znakowanej
radioaktywnie kwetiapiny, zwigzki macierzyste w postaci niezmienionej wydalane sa z moczem i
katem w mniej niz 5%.

Badania in vitro wykazaty, ze gldwnym izoenzymem uktadu enzymatycznego cytochromu P450
biorgcym udzial w metabolizmie kwetiapiny jest izoenzym CYP 3A4. Norkwetiapina jest formowana i
eliminowana gtownie przez izoenzym CYP 3A4.

Ustalono, ze kwetiapina i poszczegolne metabolity (w tym norkwetiapina) sg stabymi inhibitorami
aktywnosci in vitro ludzkiego cytochromu P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A4. Zahamowanie in vitro
cytochromu CYP obserwowane bylo jedynie w stezeniach okoto 5 do 50 razy wigkszych niz
obserwowane u ludzi w zakresie dawek od 300 mg do 800 mg na dobe. W oparciu o wyniki badan in
vitro, malo prawdopodobne jest, aby jednoczesne stosowanie kwetiapiny z innymi lekami
powodowato klinicznie istotne zahamowanie metabolizmu innego leku za posrednictwem cytochromu
P450. Z badan przeprowadzonych na zwierzetach wynika, ze kwetiapina moze pobudza¢ enzymy
cytochromu P450. Jednak w specyficznym badaniu interakcji u pacjentéw z zaburzeniami
psychotycznymi nie obserwowano zwickszenia aktywno$ci cytochromu P450 po podaniu kwetiapiny.

Wydalanie
Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji kwetiapiny i norkwetiapiny wynosi odpowiednio okoto 7 i

12 godzin. Okoto 73% znakowanego radioaktywnie leku bylo wydalane w moczu, a 21% w kale.
Mniej niz 5% catkowitej radioaktywnosci pochodzito z niezmienionego leku. Srednia warto§¢ molowa
wolnej frakcji kwetiapiny 1 aktywnego metabolitu norkwetiapiny w osoczu krwi wynosi <5% ilosci
wydalanej w moczu.

Specjalne grupy pacjentow
Pteé

Farmakokinetyka kwetiapiny nie wykazuje roznic u mezczyzn i kobiet.

19



Pacjenci w podesztym wieku
Sredni klirens kwetiapiny u pacjentow w podeszlym wieku jest mniejszy o 30 do 50% w poréwnaniu
z obserwowanym u 0s0b dorostych w wieku od 18 do 65 Iat.

Pacjenci z zaburzeniami czynnoS$ci nerek
Sredni klirens kwetiapiny w osoczu byt zmniejszony o okoto 25% u pacjentow z cigzka

niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min/1,73 m?), jednak poszczegolne
warto$ci klirensu miescity si¢ w zakresie wtasciwym dla pacjentow z prawidtowa czynno$cig nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby
Sredni klirens kwetiapiny w osoczu byt zmniejszony o okoto 25% u pacjentéw ze stwierdzong

niewydolnos$cig watroby (stabilna marskos$¢ poalkoholowa). Poniewaz kwetiapina jest gtownie
metabolizowana w watrobie, u 0s6b z zaburzeniami czynnos$ci watroby zwiekszone stezenie w osoczu
jest spodziewane. W tej grupie pacjentdow moze by¢ konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mlodziez (10-17 lat)

Dane farmakokinetyczne zostaly zebrane u 9 dzieci w wieku od 10 do 12 lat oraz u 12 mtodych oséb,
ktore poddane byty stabilnej terapii 400 mg kwetiapiny (Seroquel) stosowanymi dwa razy dziennie. W
stanie stacjonarnym, unormowane zaleznie od dawki stezenie w osoczu zwigzku macierzystego,
kwetiapiny, u dzieci i mtodziezy (10-17 lat) byto zblizone do obserwowanego u pacjentéw dorostych,
jednakze C,.., u dzieci obserwowany byt na poziomie wyzszego konca zakresu obserwowanego u
dorostych. AUC 1 C,..x aktywnego metabolitu, norkwetiapiny, byly wyzsze i wynosity odpowiednio
okoto 62% 1 49% u dzieci (10-12 lat) i odpowiednio okoto 28% i 14% u mlodziezy (13-17 lat), w
poréwnaniu z dorostymi.

Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania produktu Seroquel XR u dzieci i mtodziezy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W przeprowadzonych in vivo i in vitro badaniach dotyczacych genotoksyczno$ci nie obserwowano
dziatania genotoksycznego. U zwierzat laboratoryjnych przy poziomie ekspozycji majacym znaczenie
kliniczne obserwowano ponizsze zaburzenia, ktore dotychczas nie zostaly potwierdzone w
dlugotrwatych badaniach:

U szczuréw obserwowano zmiang pigmentacji tarczycy; u malp Cynomolgus hipertrofi¢ komorek
pecherzykowych gruczotu tarczowego, zmniejszenie stezenia T;, zmniejszenie stezenia hemoglobiny
1 zmniejszenie liczby biatych i czerwonych krwinek; u ps6w zmetnienie rogéwki 1 za¢me (patrz tez
punkt 5.1).

Bioragc powyzsze dane pod uwage, korzysSci ze stosowania kwetiapiny musza by¢ zrbwnowazone z
ryzykiem zwigzanym ze stosowaniem leku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Sodu cytrynian

Laktoza jednowodna
Magnezu stearynian
Hypromeloza

Otoczka tabletki:
Hypromeloza

Makrogol

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek zolty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
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Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Produkt leczniczy nie wymaga zadnych specjalnych warunkéw przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister PCTFE i PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Tabletki 200 mg, jedno opakowanie zawiera:

10 tabletek — 1 blister w tekturowym pudetku

30 tabletek — 3 blistry po 10 tabletek w tekturowym pudetku

50 tabletek —10 blistrow po 5 tabletek w tekturowym pudetku

50 tabletek — 5 blistrow po 10 tabletek w tekturowym pudetku

60 tabletek — 6 blistrow po 10 tabletek w tekturowym pudetku

100 tabletek — 10 blistrow po 10 tabletek w tekturowym pudetku

100 tabletek — 100 blistrow po 1 tabletce w tekturowym pudetku

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AstraZeneca UK Ltd.

15 Stanhope Gate

Londyn W1K 1LN

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
14639

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

21.05.2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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