CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Quemed 150 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka 150 mg zawiera 150 mg kwetiapiny (w postaci fumaranu kwetiapiny).
Substancja pomocnicza: laktoza Jjednowodna w ilosci odpowiadajacej 29,50 mg laktozy bezwodne;j.

Petny wykaz substancji pomocniczych patrz punkt 6.1.

3, POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Produkt Quemed, 150 mg, tabletka powlekana ma posta¢ owalnej, obustronnie wypuklej, bladozolte;
tabletki z wytloczeniem ,,Q” po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1, Wskazania do stosowania

Leczenie schizofrenii.
Leczenie umiarkowanych do cigzkich epizodéw manii. Kwetiapina nie wykazuje dzialania
zapobiegajacego nawrotom epizodéw manii lub depresji (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Produkt Quemed nalezy podawac¢ dwa razy na dobe, z jedzeniem lub bez Jjedzenia.

Dorosli

W leczeniu schizofrenii calkowita dawka dobowa przez pierwsze 4 dni leczenia wynosi

50 mg (dzien 1), 100 mg (dzien 2), 200 mg (dzien 3), 300 mg (dzien 4).

Od dnia 4. dawka powinna by¢ stopniowo zwickszana do dawki zazwyczaj efektywnej w zakresie od
300 do 450 mg na dobe. W zaleznogci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji osobniczej pacjenta dawke
mozna zmienia¢ w zakresie od 150 do 750 mg na dobe.

W leczeniu epizoddw manii zwiazanych z chorobg afektywna dwubiegunows catkowita dawka
dobowa przez pierwsze cztery dni leczenia wynosi 100 mg (dziei 1), 200 mg (dzien 2),

300 mg (dzien 3) i 400 mg (dzien 4). Nastepnie dawke mozna zwigkszac, az do dawki dobowej 800
mg w dniu 6 leczenia; zwigkszenie dawki nie powinno przekraczaé 200 mg na dobe. Zaleznie od
odpowiedzi klinicznej i tolerancji osobniczej pacjenta, dawka dobowa moze wynosic¢ od 200 do 800
mg na dobe. Zwykle dawka skuteczna miesci si¢ w zakresie od 400 do 800 mg na dobe.,

Pacjenci w podesztym wieku

Podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne, kwetiapine nalezy stosowac z 0stroznoscia u pacjentow
w podeszlym wieku, szczegdlnie w poczatkowym okresie zwiekszania dawki. W zaleznosci od
odpowiedzi klinicznej i tolerancji pacjenta okres zwiekszania dawki moze by¢ dluzszy, a dobowa
dawka terapeutyczna mniejsza niz u pacjentow milodszych.



U pacjentéw w podesztym wieku sredni klirens kwetiapiny byl zmniejszony 0 30-50% w poréwnaniu
do mlodszych pacjentow.

Dzieci i mlodziez
Bezpieczenstwo i skuteczno$é kwetiapiny u dzieci i mlodziezy nie zostalo ustalone.

Zaburzenia czynnosci nerek
Dostosowanie dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek nie Jest konieczne.

Zaburzenia czynnosci watroby

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. Dlatego kwetiapina powinna by¢
stosowania z ostroznoscia u pacjentéw ze znanymi zaburzeniami czynnosci watroby, zwlaszcza w
poczatkowym okresie zwigkszania dawki.

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawki 25 mg na
dobe. W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji pacjenta dawka powinna byé stopniowo
zwigkszana od 25 mg do 50 mg na dobe, az do osiagnigcia dawki skutecznej.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwick substancj¢ pomocnicza.

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie inhibitoréw cytochromu P450 3A4, takich jak
inhibitory proteazy HIV, przeciwgrzybicze azole, erytromycyna, klarytromycyna i nefazodon (patrz
punkt 4.5),

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Choroby ukladu sercowo-naczyniowego

Kwetiaping nalezy ostroznie stosowaé u pacjentow z rozpoznang choroba ukladu sercowo-
naczyniowego, choroba naczyn mézgowych, a takze w przypadku innych stanéw predysponujacych do
niskiego ci$nienia tetniczego.

Kwetiapina moze indukowaé niedoci$nienie ortostatyczne, zwlaszcza w poczatkowym okresie
zwigkszania dawki. Jesli taka sytuacja wystapi, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub wolniejsze
Jjej zwigkszanie.

Napady padaczki

W kontrolowanych badaniach klinicznych nie wykazano roznicy czgstosci wystepowania napadow
padaczki u pacjentow leczonych kwetiapina i otrzymujacych placebo. Podobnie jak w przypadku
innych lekoéw przeciwpsychotycznych, nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas leczenia pacjentow z
padaczka w wywiadzie (patrz punkt 4.8).

Objawy pozapiramidowe

W kontrolowanych badaniach klinicznych czestosé wystepowania objawdw pozapiramidowych u
pacjentow stosujacych kwetiapine w zakresie zalecanej dawki terapeutycznej i w grupie otrzymujacej
placebo si¢ nie roznila

Pozne dyskinezy
W razie wystapienia objawow przedmiotowych i podmiotowych poznych dyskinez nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki leku lub przerwanie leczenia kwetiapina (patrz punkt 4.8).

Zlosliwy zespot neuroleptyczny

Wystepowanie zlosliwego zespolu neuroleptycznego jest zwiazane ze stosowaniem lekow
przeciwpsychotycznych, w tym rowniez kwetiapiny (patrz punkt 4.8). Objawy kliniczne obejmuja
hipertermig, zaburzenia stanu psychicznego, sztywnogé mig$ni, niestabilno$é ukladu autonomicznego i
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zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej. W razie ich wystapienia nalezy przerwac leczenie
kwetiapina i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Ciezka neutropenia

W badaniach klinicznych z kwetiaping niezbyt czgsto obserwowano ciezka neutropenie (liczba
neutrofilow <0,5 x 107/1). Wiekszos¢ przypadkow cigzkiej neutropenii wystepowalo w ciagu paru
miesigcy od rozpoczecia leczenia kwetiapina. Nie bylo to wyraznie zwiazane z dawka. Podczas badar
po wprowadzeniu produktu na rynek wystapienie leukopenii i (lub) neutropenii prowadzito do
przerwania leczenia kwetiaping. Do mozliwych czynnikéw ryzyka neutropenii wlaczono mala liczbe
bialych krwinek wystepujaca u pacjenta przed rozpoczgciem leczenia i neutropenie wywolang lekami
W wywiadzie. Nalezy przerwa¢ stosowanie kwetiapiny u pacjentow z liczbg neutrofilow <1,0 x 1071
Pacjenci powinni by¢ obserwowani pod katem wystapienia objawow przedmiotowych i
podmiotowych, zakazen oraz liczby neutrofilow (az do przekroczenia liczby 1,5 x 107/1) (patrz punkt
5.1).

Interakcje
Patrz rowniez punkt 4.5.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z lekami silnie indukujacymi enzymy watrobowe, takimi jak
karbamazepina lub fenytoina, spowoduje wyrazne zmniejszenie stezenia kwetiapiny, co z kolei moze
wplywac na skutecznosé leczenia kwetiapina.

Leczenie pacjentow kwetiapina, u ktorych stosowane sa leki indukujace enzymy watrobowe, nalezy
rozpoczynac tylko wtedy, jezeli lekarz stwierdzi, ze korzysci wynikajace z takiego leczenia
przewyzszaja ryzyko wynikajace z przerwania leczenia lekami indukujacymi enzymy watrobowe.
Wazne jest, aby kazda zmiana w leczeniu lekiem indukujacym byla stopniowa i, jesli to konieczne, lek
ten mozna bylo zastapic lekiem niewywolujacym indukeji (np. sodu walpronian).

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania innych lekéw neuroleptycznych.

Hiperglikemia

W bardzo rzadkich przypadkach podczas leczenia kwetiaping obserwowano hiperglikemie lub
zaostrzenie istniejacej cukrzycy. Zaleca sie stosowne monitorowanie stanu klinicznego pacjentéw z
cukrzycea i pacjentow zagrozonych ta chorobg (patrz punkt 4.8).

Lipidy

W badaniach klinicznych z kwetiaping obserwowano zwigkszenie stezenia trojgliceryddw i
cholesterolu (patrz punkt 4.8). Leczenie zwigkszonego stezenia lipidow powinno by¢ dostosowane do
sytuacji klinicznej.

Wydluzenie odstepu QT

Badania kliniczne i stosowanie kwetiapiny zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego nie
potwierdzily zwiazku kwetiapiny z trwalym wydluzeniem odstepu QT. Jednak po przedawkowaniu
(patrz punkt 4.9) obserwowano wydluzenie odstepu QT. Podobnie jak w przypadku wszystkich lekow
przeciwpsychotycznych nalezy zachowaé ostroznosc¢, jesli kwetiapina jest stosowana jednoczesnie z
lekami wydluzajacymi odstep QTc i w skojarzeniu z neuroleptykami, zwlaszcza u pacjentow w
podeszlym wicku z wrodzonym zespolem wydluzenia odstepu QT, z niewydolnogcia serca,
przerostem serca, hipokalemia i hipomagnezemia lub u pacjentow z wydluzeniem odstepu QT w
wywiadzie rodzinnym.

Objawy odstawienia

Po naglym zaprzestaniu podawania lekow przeciwpsychotycznych w tym kwetiapiny opisywano
ostre objawy odstawienia, w tym nudnosci, wymioty i bezsennosé. Wskazane jest stopniowe
odstawianie kwetiapiny.

Pacjenci w podesztym wieku z psychozq zwiqzangq z otepieniem



Kwetiapina nie jest wskazana w leczeniu pacjentéw w podesztym wieku z psychoza zwiazang z
otgpieniem.

W randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych, dotyczacych atypowych lekow
przeciwpsychotycznych, w grupie pacjentoéw z demencja obserwowano okolo 3-krotne zwigkszenie
ryzyka zdarzen mézgowo-naczyniowych.,

Mechanizm tego zjawiska nie jest znany. Nie mozna wykluczy¢ istnienia zwigkszonego ryzyka takze
dla innych lekéw przeciwpsychotycznych czy innych grup pacjentéw. Podczas stosowania kwetiapiny
nalezy zachowac ostroznosé u pacjentow z czynnikami ryzyka udaru.

W metaanalizie atypowych lekow przeciwpsychotycznych odnotowano zwigkszone ryzyko zgonu w
grupie pacjentow w podeszlym wieku z psychoza zwiazana z otepieniem w poréwnaniu do grupy
placebo. Jednak w dwéch trwajacych 10 tygodni badaniach kontrolowanych placebo dotyczacych
kwetiapiny, z udzialem tej samej grupy pacjentéw (n=710, sredni wick 83 lata, zakres wieku 56-99
lat), Smiertelnosé w grupie pacjentow stosujacych kwetiaping wynosila 5,5% w poréwnaniu do 3,2%
w grupie placebo. Pacjenci uczestniczacy w tym badaniu umierali z roznych przyczyn, zgodnych z
przewidywanymi w tej populacji. Dane te nie pozwalaja na okreslenie zwiazku przyczynowego
migdzy leczeniem kwetiaping a zgonami w grupie pacjentéw w podesziym wicku z demencja.

Dodatkowe informacje

Dane dotyczace Jednoczesnego stosowania kwetiapiny z diwalproinianem sodu lub litem w leczeniu
umiarkowanych do ciezkich epizodoéw manii sa ograniczone, Jednakze skojarzone leczenie bylo
dobrze tolerowane (patrz punkt 4.8). Dodatkowe efekty leczenia byly widoczne w trzecim tygodniu
terapii. Kolejne badania nie wykazaly zadnego dodatkowego efektu w 6 tygodniu leczenia. Brak
danych dotyczacych leczenia skojarzonego po 6 tygodniach.

Produkt Quemed zawiera laktozg jednowodna. Produktu nie nalezy stosowaé u pacjentéw z rzadkimi
dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub
zespolem zlego wchlaniania glukozy-galaktozy

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Biorac pod uwage wplyw kwetiapiny na osrodkowy uklad nerwowy nalezy zachowacé ostroznogé
podczas jednoczesnego stosowania z innymi lekami dzialajacymi o$rodkowo lub z alkoholem.

Cytochrom P450 (CYP) 3A4 Jest gléwnym enzymem odpowiedzialnym za metabolizm kwetiapiny z
udzialem cytochromu P450. W badaniach interakcji na zdrowych ochotnikach, jednoczesne
stosowanie kwetiapiny (25 mg) i ketokonazolu (inhibitor CYP3A4) spowodowalo 5 do 8 krotne
zwigkszenie AUC kwetiapiny. Dlatego jednoczesne stosowanie kwetiapiny z inhibitorami CYPP3A4
jest przeciwwskazane. Ponadto, nie zaleca si¢ przyjmowania kwetiapiny Jjednoczesnie z sokiem
grejpfrutowym.

W badaniu z udzialem pacjentow, u ktérych stosowano dawki wielokrotne, prowadzonym w celu
okreslenia farmakokinetyki kwetiapiny podawanej przed leczeniem i podczas leczenia karbamazepina
(znany induktor enzyméw watrobowych), jednoczesne podawanie karbamazepiny Znaczaco
zwigkszalo klirens kwetiapiny. Zwigkszenie klirensu powodowalo zmniejszenie dostepnosci
ukladowej kwetiapiny (mierzonej jako AUC) do $rednio 13% dostepnosci obserwowanej podczas
stosowania samej kwetiapiny; chociazu niektorych pacjentéw obserwowano silniejszy efekt. W
konsekwencji tej interakcji moze dojs¢ do zmniejszenia stezenia leku w osoczu moze to wplynaé na
skutecznos¢ leczenia kwetiapina.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny i fenytoiny (induktor enzymow mikrosomalnych) prowadzito do
znacznego zwiekszenia klirensu kwetiapiny (w przyblizeniu 450%). U pacjentow stosujacych
induktory enzymu watrobowego leczenie kwetiapina powinno by¢ rozpoczynane tylko wtedy, gdy
lekarz okresli, ze korzysci z terapii przewyzszaja ryzyko wynikajace z przerwania leczenia



induktorami enzyméw watrobowych. Wazne jest, aby jakiekolwiek zmiany w leczeniu induktorami
enzymow watrobowych wprowadzaé stopniowo i, jesli jest to konieczne, zastapi¢ induktory
produktami niebgdacymi induktorami (np. sodu walproinian) (patrz takze punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z lekami przeciwdepresyjnymi: imipraming (znana jako inhibitor
CYP 2D6) lub fluoksetyna (znana jako inhibitor CYP 3A4 lub CYP 2D6) nie wykazywalo znaczacego
wplywu na farmakokinetyke kwetiapiny.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z lekami przeciwpsychotycznymi: rysperydonem lub
haloperydolem nie zmienialy znaczaco parametrow farmakokinetycznych kwetiapiny. Jednoczesne
stosowanie kwetiapiny i tiorydazyny zwigkszalo jednak klirens kwetiapiny o okolo 70%.

Jednoczesne podawanie kwetiapiny z cymetydyna nie wykazywato znaczacego wplywu na
farmakokinetyke kwetiapiny. Farmakokinetyka soli litu nie ulegala zmianie podczas jednoczesnego
stosowania kwetiapiny.

Jednoczesne stosowanie kwasu walproinowego i kwetiapiny nie wykazywalo znaczacego klinicznie
wplywu na farmakokinetyke obu substancji.

Oficjalne badania nad interakcjami z lekami zwykle stosowanymi w chorobach ukladu sercowo-
naczyniowego nie byly prowadzone. Nalezy zachowaé ostroznosé podczas jednoczesnego stosowania
innych lekow, ktére moga wydtuzaé odstep QT, np. inne leki neuroleptyczne, leki przeciwarytmiczne
klasy IA i III, halofantryna, octan lewometadylu, mezorydazyna, tiorydazyna, pimozyd,
sparfloksacyna, gatyfloksacyna, moksyfloksacyna, dolasetron, meflokina, sertindol lub cyzapryd.
Zalecana jest ostroznosc¢, jezeli kwetiapina jest Jednoczesnie stosowana z innymi produktami
leczniczymi, ktore moga powodowa¢ zaburzenia elektrolitow, np. tiazydowymi lekami moczopednymi
(hipokalemia), poniewaz moga one zwigkszaé ryzyko zlosliwej arytmii.

4.6 Cigza i laktacja

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania kwetiapiny u kobiet w ciazy. Jednak mozliwy
wplyw na pléd nie byl poddany badaniom. Z tego wzgledu kwetiaping mozna stosowaé w okresie
cigzy tylko wowezas, gdy spodziewane korzysci dla matki z leczenia przewazaja nad potencjalnymi
zagrozeniami dla plodu. Obserwowano objawy odstawienia u niemowlat, ktorych matki podczas ciazy
przyjmowaly kwetiaping.

Nie wiadomo, w jakim stopniu kwetiapina przenika do mleka kobiecego. Kobiety, ktére karmig piersiaq
nalezy poinformowac o koniecznosci unikania karmienia podczas stosowania kwetiapiny.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Kwetiapina moze wplywa¢ na czynnosci wymagajace uwagi, w zwigzku z jej dzialaniem na
osrodkowy uklad nerwowy. Dlatego nalezy ostrzec pacjentow przed prowadzeniem pojazdow i
obsluga maszyn do czasu poznania reakcji na lek.

4.8 Dzialania niepozgdane

Najezesciej obserwowanymi dzialaniami niepozadanymi podczas leczenia kwetiapina byly sennos¢,
zawroty glowy, suchos$¢ w ustach, lagodna astenia, zaparcia, tachykardia, niedocisnienie ortostatyczne
1 niestrawnosc.

Tak jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, stosowanie kwetiapiny moze powodowac
zwigkszenie masy ciala, omdlenia, zlosliwy zespol neuroleptyczny, leukopenig, neutropenig i obrzek
obwodowy.



Wystapienie dzialan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem kwetiapiny zestawiono w tabeli
ponize;j.

Czestos¢ wystepowania zostala sklasyfikowana w sposob nastepujacy: bardzo czesto (>1/10); czesto
(21100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10000 do <1/1000): bardzo rzadko

(<1/10000), nieznana (nie moze by¢ ustalona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i ukladu
chlonnego

Czesto:

Niezbyt czgsto:

Bardzo rzadko;

23
leukopenia
eozynofilia

neutropenia’

Zaburzenia ukladu
immunologicznego
Niezbyt czesto:

Bardzo rzadko:

nadwrazliwosé

reakcje anafilaktyczne®

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania
Bardzo rzadko:

cukrzyca'?’

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czesto:

Czgsto:
Niezbyt czgsto:

Bardzo rzadko;

zawroty glowy", sennosé?, bole glowy
omdlenia’
drgawki, zespol niespokojnych nog '

pézne dyskinezy”

Zaburzenia serca

Czgsto: tachykardia
Zaburzenia naczyniowe
Czesto: niedoci$nienie ortostatyczne’

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia

Czesto:

niezyt blony $luzowej nosa

Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto:

suchos¢ w ustach, zaparcia, niestrawnosé

Zaburzenia watroby i drég
zolciowych
Rzadko:

Bardzo rzadko;

) 6
z0ltaczka”

zapalenie watroby®

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej
Bardzo rzadko:

. . 6
obrzek naczynioruchowy®, zespét Stevensa-Johnsona

Zaburzenia ukladu rozrodczego
i piersi
Rzadko:

priapizm

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania
Czesto:

lagodna astenia, obrzgk obwodowy




Rzadko: zlosliwy zespol neuroleptyczny'

Badania diagnostyczne
Czgsto: zwigkszenie mas;’ ciala, zwigkszenie aktywnosci transaminaz
(AIAT i AspAT)’, zmniejszenie liczby neutrofili, zwigkszenie
stezenia glukozy do wartosci hiperglikemicznych

Niezbyt czesto: zwigkszenie aktywno$ci gamma-glutamylotransferazy (GGTP),
zwigkszenie stezenia trojglicerydow, zwigkszenie stezenia
cholesterolu (glownie frakcji LDL)

(1) Patrz punkt 4.4

(2)  Sennos¢ wystepuje zazwyczaj podczas pierwszych dwdch tygodniach leczenia i zwykle ustepuje
wraz z kontynuowaniem leczenia kwetiapina.

(3)  Bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (AIAT, AspAT) lub gamma-
glutamylotransferazy obserwowano u niektérych pacjentow otrzymujacych kwetiapine.
Zwigkszona aktywno$¢ zwykle powracata do normy podczas dalszego leczenia kwetiapina.

(4)  Tak jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, blokujacych receptory alfa-1
adrenergiczne, kwetiapina moze indukowa¢ niedocisnienie ortostatyczne z zawrotami glowy,
czgstoskurez i u niektérych pacjentow omdlenia, zwlaszcza w poczatkowym okresie ustalania
dawki (patrz punkt 4.4).

(5) W bardzo rzadkich przypadkach obserwowano zaostrzenie istniejacej cukrzycy.

(6)  Czgstos¢ tych dzialan niepozadanych okreslono na podstawie danych po wprowadzeniu leku do
obrotu.

(7)  Glikemia na czczo >126 mg/dl lub glikemia po positku >200 mg/dl co najmniej w jednym
przypadku.

Wydluzenie odstepu QT, arytmie komorowe, zespolu naglej Smierci, zatrzymanie krazenia i
czgstoskurcz komorowy typu torsades de pointes odnotowano przy jednoczesnym stosowaniu
neuroleptykéw i przypadki te s uwazane za efekty klasy.

Leczenie kwetiaping zwiazane bylo z niewielkim, zaleznym od dawki zmniejszeniem stezenia
hormonéw tarczycy, zwlaszcza calkowitej tyroksyny i wolnej tyroksyny (T,). Zmniejszenie stezenia
calkowitej i wolnej tyroksyny bylo najbardziej zaznaczone w pierwszych dwadch do czterech
tygodniach leczenia kwetiapina, bez dalszego zmniejszania w trakcie dlugotrwalego stosowania..
Prawie zawsze zakoiiczenie leczenia kwetiapina powodowato powrot stezenia catkowitej i wolnej T
do wartosci prawidlowych, niezaleznie od dlugosci leczenia. Niewielkie zmniejszenie wartosci
catkowitej Ts i odwréconej Ts obserwowano tylko po stosowanych wysokich dawkach. Stezenie
globuliny wiazacej tyroksyne (TBG) pozostawal niezmieniony, podobnie jak stezenie hormonu
stymulujacego tarczyce (TSH); kwetiapina nie powodowala tez klinicznie znaczacych objawow
niedoczynnosci tarczycy.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych po cigzkim przedawkowaniu dawka 13,6 g i w badaniach po wprowadzeniu
produktu na rynek po zastosowaniu mniejszych dawek, takich jak 6 g kwetiapiny podanej pojedynczo,
obserwowano przypadki smiertelne. Jednakze donoszono tez o przypadkach przezycia po ci¢zkich
przedawkowaniach z zastosowaniem dawek do 30 g. Z do§wiadczen po wprowadzeniu produktu na
rynek wynika, ze w bardzo rzadkich przypadkach przedawkowanie kwetiapiny podanej pojedynczo
zakonczylo si¢ $miercia, $piaczka lub wydtuzeniem odstepu QT.

U pacjentow z uprzednio istniejacymi ci¢zkimi chorobami ukladu sercowo-naczyniowego ryzyko
wystapienia objawow przedawkowania moze by¢ zwigkszone (patrz punkt 4.4 Choroby ukladu
SErcowo-naczyniowego).




Ogolnie, obserwowane objawy przedmiotowe i podmiotowe przedawkowania wynikaja z nasilonych,
znanych dzialan farmakologicznych substancji czynnej i obejmuja senno$é i uspokojenie, czestoskurcz
i niedocisnienie.

Brak swoistej odtrutki dla kwetiapiny. W razie cigzkiego zatrucia, nalezy rozwazyé mozliwosé
Jednoczesnego zatrucia kilkoma substancjami czynnymi; zalecane jest zastosowanie procedur
intensywnej opieki medycznej, w tym zapewnienie i podtrzymanie droznosci drég oddechowych,
zapewnienie odpowiedniego natlenowania i wentylacji, monitorowanie i podtrzymanie czynnosci
ukladu sercowo-naczyniowego. Chociaz zapobieganie wchlonigciu leku po przedawkowaniu nie bylo
badane, nalezy rozwazy¢ plukanie zoladka (po intubacji, jezeli pacjent jest nieprzytomny) i podanie
wegla aktywnego razem ze srodkami przeczyszczajacymi.

Pacjent powinien pozostawaé pod $cislg kontrola lekarska z monitorowaniem podstawowych
parametrow zyciowych, az do calkowitego powrotu do zdrowia.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwpsychotyczne, pochodne diazepiny i oksazepiny.
Kod ATC: NOSAH04

Mechanizm dzialania

Kwetiapina jest atypowym lekiem przeciwpsychotycznym. Kwetiapina i jej czynny metabolit
wystepujacy w osoczu ludzi N-dealikilokwetiapina, oddzialuja z wieloma receptorami
neuroprzekaznikowych. Zaréwno kwetiapina, jak i N-dealikilokwetiapina wykazuja powinowactwo do
receptorow serotoninergicznych (SHT,) i receptoréw dopaminergicznych D, i D, w mézgu. Uznaje
sig, Ze dzialanie antagonistyczne na receptory SHT, i D, przy znacznej przewadze powinowactwa do
receptora SHT; niz do D,, odpowiada za wlasciwosci przeciwpsychotyczne kwetiapiny i mniejsze
nasilenie pozapiramidowych dzialan niepozadanych. Ponadto N-dealikilokwetiapina wykazuje duze
powinowactwo do transportera noradrenaliny (ang. NET). Kwetiapina i N-dealikilokwetiapina maja
duze powinowactwo do receptoréw histaminergicznych i alfa-1-adrenergicznych, mniejsze zas do
receptorow alfa-2-adrenergicznych i serotoninowych SHTA. Kwetiapina nie wykazuje znaczacego
powinowactwa do receptoréw cholinergicznych typu muskarynowego ani receptoréw
benzodiazepinowych.

Dzialanie farmakodynamiczne

Kwetiapina wykazuje aktywno$¢ w testach na dzialanie przeciwpsychotyczne, takich jak test odruchu
unikania. Hamuje rowniez aktywnosé agonistow dopaminy, mierzona metoda elektrofizjologiczna lub
oceniang przez obserwacje zachowarn. Ponadto kwetiapina zwigksza stezenie metabolitow dopaminy
(neurochemiczny wskaznik blokady receptoréw D,). Nie wiadomo w Jakim stopniu N-dealikilowy
metabolit kwetiapiny przyczynia si¢ do aktywnogci farmakologicznej kwetiapiny u ludzi.

W badaniach przedklinicznych oceniajacych pozapiramidowe dziatania niepozadane stwierdzono, ze
kwetiapina wykazuje profil nietypowy, rézny od standardowych lekoéw przeciwpsychotycznych.
Kwetiapina nie powoduje nadwrazliwosci receptora D, po dlugotrwalym stosowaniu. W dawkach
zapewniajacych skuteczng blokadg receptorow D, dzialanie kataleptyczne jest nieznaczne. Po
dlugotrwalym stosowaniu kwetiapina wykazuje wybidreze powinowactwo do ukladu limbicznego,
hamujac depolaryzacje¢ w neuronach mezolimbicznych, ale nie w neuronach nigrostriatalnych
zawierajacych dopaming. Kwetiapina podawana doraznie lub dlugotrwale w minimalnym stopniu
powoduje dystoni¢ u matp kapucynek, uwrazliwionych na haloperydol i nieprzyjmujacych wczesniej
zadnych produktow leczniczych. Wyniki tych badan wskazuja, ze kwetiapina prawdopodobnie tylko
w minimalnym stopniu wywoluje pozapiramidowe dzialania niepozadane. Ponadto przyjmuje sie, ze
substancje o minimalnej tendencji do wywolywania pozapiramidowych dzialan niepozadanych
charakteryzuja si¢ takze matym ryzykiem wywolywania dyskinez pdznych (patrz punkt 4.8).



Skutecznosé kliniczna

W trzech kontrolowanych placebo badaniach u chorych na schizofrenig, w ktérych stosowano rézne
dawki kwetiapiny, nie stwierdzono réznic migdzy grupami otrzymujacymi kwetiaping i placebo pod
wzgledem czestosci pozapiramidowych dzialan niepozadanych czy stosowania dodatkowych lekow
przeciwcholinergicznych. W jednym badaniu kontrolowanym placebo, z zastosowaniem ustalonych
dawek dobowych kwetiapiny od 75 do 750 mg, nie stwierdzono réznic miedzy grupami
otrzymujacymi kwetiaping i placebo pod wzgledem czestosci wystgpowania objawow
pozapiramidowych ani stosowania dodatkowych lekéw przeciwcholinergicznych.

W czterech kontrolowanych placebo badaniach (W dwéch z kwetiaping stosowang w monoterapii,

a w dwoch podawang jednoczesnie z litem lub diwalproinianem sodu) oceniano skutecznos¢ dawek
dobowych do 800 mg kwetiapiny w leczeniu umiarkowanych i cigzkich epizodéw maniakalnych. Nie
stwierdzono réznicy migdzy grupa leczong kwetiaping i grupa otrzymujaea placebo pod wzgledem
czgstosci objawdw pozapiramidowych ani stosowania dodatkowych lekéw przeciwcholinergicznych.
Brak indukeji pozapiramidowych dzialan niepozadanych jest uznane Jako cecha atypowych lekdw
przeciwpsychotycznych.

W badaniach kontrolowanych placebo u pacjentéw w podeszlym wieku z psychoza w przebiegu
otepienia, czgsto$é dzialan niepozadanych zwiazanych z krazeniem mozgowym w grupie leczonej
kwetiaping nie byla wicksza niz w grupie otrzymujacej placebo (w przeliczeniu na 100 pacjentolat).

W przeciwiefistwie do wielu innych lekow przeciwpsychotycznych, kwetiapina nie powoduje
trwalego zwigkszenia stezenia prolaktyny, co jest uwazane za charakterystyczng ceche atypowych
lekéw przeciwpsychotycznych. W badaniu klinicznym u pacjentow ze schizofrenia, w ktérym
stosowano rozne, stale dawki, nie stwierdzono réznic migdzy kwetiaping (w przedziale dawek
zalecanych) i placebo w odniesieniu do stezenia prolaktyny mierzonego pod koniec badania.

Dwa badania u pacjentow z umiarkowanymi do ciezkich epizodami maniakalnymi wykazaly, ze
kwetiapina stosowana w monoterapii byta bardziej skuteczna niz placebo pod wzgledem ograniczenia
objawéw manii po uplywie 3 i 12 tygodni. Brak wynikéw dlugotrwalych badan dotyczacych
skutecznosci kwetiapiny w zapobieganiu kolejnym epizodom maniakalnym lub depresyjnym. Dane z
badan dotyczacych stosowania kwetiapiny w skojarzeniu z litem lub diwalproinianem w leczeniu
umiarkowanie ciezkich do cigzkich epizodow maniakalnych sg ograniczone. Mimo to leczenie
skojarzone bylo dobrze tolerowane. Dane te wskazuja na wystepowanie dzialania addycyjnego w
trzecim tygodniu leczenia. W drugim badaniu nie stwierdzono dzialania addycyjnego w széstym
tygodniu leczenia.

Brak wynikow badan dotyczacych leczenia skojarzonego po 6. tygodniu.

Mediana dawki kwetiapiny u osob reagujacych na leczenie w ostatnim tygodniu wynosila okolo
600 mg na dobg, a dawka dobowa u okolo 85% 0s6b reagujacych na leczenie miescila sie w przedziale
od 400 do 800 mg.

Badania kliniczne wykazaly, ze kwetiapina jest skuteczna po podaniu dwa razy na dobe, chociaz jej
okres péltrwania wynosi okolo 7 godzin.

Obserwacje te zostaly potwierdzone w badaniu z uzyciem pozytonowej tomografii emisyjnej (PET),
ktora wykazala, ze kwetiapina wiaze si¢ z receptorami SHT, i D, przez okres do 12 godzin. Nie
badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci dawek wigkszych niz 800 mg,

Skutecznos¢ diugotrwalego stosowania kwetiapiny w zapobieganiu nawrotom sch izofrenii nie byla
oceniana w badaniach klinicznych z zastosowaniem $lepej proby. W badaniach otwartych,
przeprowadzonych u pacjentow ze schizofrenia, skutecznoéé kwetiapiny utrzymywala si¢ podczas
kontynuacji leczenia u pacjentow, ktorzy wykazywali poczatkowa odpowiedz na lek, co wskazuje na
skutecznos¢ dlugotrwalego leczenia.

5.2 Wlasciwos$ei farmakoki netyczne



Po podaniu doustnym kwetiapina jest dobrze wchlaniana i w znacznym stopniu metabolizowana.
Spozycie pokarmu nie zmniejsza znaczaco biodostepnos$ci kwetiapiny. Kwetiapina wiaze sig z
bialkami osocza w okolo 83%. Najwigksze molowe stezenie w stanie stacjonarnym czynnego
metabolitu, N-dealikilokwetiapiny, stanowi 35% stezenia kwetiapiny. Okresy pottrwania kwetiapiny i
N-dealikilokwetiapiny w fazie eliminacji wynosza, odpowiednio, okolo 7 i 12 godzin.

Farmakokinetyka kwetiapiny i N-dealikilokwetiapiny ma charakter liniowy w zalecanym zakresie
dawek. Kinetyka kwetiapiny jest taka sama u mezczyzn i kobiet.

Sredni klirens kwetiapiny u 0s6b w podeszlym wieku jest w przyblizeniu o0 30 do 50% mniejszy niz
u 0sob dorostych w wieku od 18 do 65 lat.

U o0s6b z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min/1,73 m?) $redni
klirens osoczowy kwetiapiny byl zmniejszony o okolo 25%, chociaz indywidualne wartosci klirensu
pozostawaly w przedziale wartosci stwierdzanych u 0s6b zdrowych. Mniej niz 5% $redniej dawki
frakeji wolnej kwetiapiny i czynnego metabolitu osoczowego (N-dealikilokwetiapiny) wydalane jest w
moczu.

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. Po podaniu kwetiapiny znakowanej
radioizotopem mniej niz 5% podanej substancji wydalane jest w postaci niezmienionej w moczu lub
w kale. Okolo 73% radioaktywnosci wykrywane jest w moczu, a 21% w kale. U 0s6b z zaburzeniami
czynnosci watroby (stabilna marskos¢ poalkoholowa) sredni klirens osoczowy kwetiapiny jest
zmniejszony o okolo 25%. Poniewaz kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana

W watrobie, u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby mozna oczekiwaé zwiekszenia stezenia
leku w osoczu i moze by¢ konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 4.2).

Badania in vitro potwierdzily, ze izoenzym CYP3A4 jest podstawowym enzymem odpowiedzialnym
za metabolizm kwetiapiny z udzialem ukladu cytochromu P450. Izoenzym CYP3A4 bierze glowny
udzial w wytwarzaniu i eliminacji N-dealikilokwetiapiny.

Stwierdzono, ze in vitro kwetiapina i niektére jej metabolity (w tym N-dealikilokwetiapina) sg stabymi
inhibitorami aktywnosci izoenzyméw 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A4, nalezacych do uktadu cytochromu
P450, ale tylko w stezeniach okolo 5 do 50 razy wigkszych od stezen wystepujacych po zastosowaniu
u ludzi dawek dobowych od 300 do 800 mg. Na podstawie wynikow badan in vitro jest malo
prawdopodobne, aby kwetiapina mogla powodowa¢ klinicznie istotne zahamowanie zaleznego od
cytochromu P450 metabolizmu innych lekéw stosowanych w tym samym czasie. Badania na
zwierzgtach wskazuja, ze kwetiapina moze pobudza¢ aktywnosé¢ enzymow cytochromu P450.

Z drugiej strony, specyficzne badanie interakcji u pacjentéw z psychoza nie wykazalo zwigkszenia
aktywnosci cytochromu P450 po podaniu kwetiapiny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie wykazano oznak dzialania genotoksycznego w szeregu badan in vitro i in vivo. Badania na
zwierzgtach wykazaly zmiany po klinicznie znaczacej ekspozycji, choé nie potwierdzono ich w
dlugotrwalych badaniach klinicznych.

U szczurdw stwierdzono zlogi barwnikowe w tarczycy; u malp z gatunku Cynomolgus - przerost
komorek pecherzykowych tarczycy wraz ze zmniejszeniem stezenia Ts w osoczu, stezenia
hemoglobiny oraz liczby erytrocytow i leukocytow; u pséw - zmetnienie soczewki i zaéme.
Dane te nalezy uwzgledni¢ w analizie korzysci i ryzyka u pacjentow leczonych kwetiapina.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen

Celuloza mikrokrystaliczna
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Powidon K29-32

Wapnia wodorofosforan dwuwodny
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

Otoczka

Opadry II Yellow 33G32605 o skladzie:
Hypromeloza 6¢P

Laktoza jednowodna

Makrogol 3350

Triacetyna

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek z6lty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak szczegdlnych srodkéw ostroznosci dotyezacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Blistry (PVC/PVDC/AI, PVC/AL)
Pojemniki do tabletek (HDPE)

Wielkosci opakowan:

Blistry:
Quemed 150 mg tabletki powlekane: 30, 60, 90, 100 tabletek

Pojemniki do tabletek:
Quemed 150 mg tabletki powlekane: 100, 250 tabletek

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania

Brak szczegolnych srodkéw ostroznoscei dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Medis ehf.
Reykjavikurvegur 78
220 Hafnarfjordur
Islandia



