CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Quetiapine Accord, 25 mg, tabletki powlekane
Quetiapine Accord, 100 mg, tabletki powlekane
Quetiapine Accord, 150 mg, tabletki powlekane
Quetiapine Accord, 200 mg, tabletki powlekane
Quetiapine Accord, 300 mg, tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg kwetiapiny (w postaci kwetiapiny hemifumaranu).
Substancje pomocnicze: kazda tabletka zawiera 13,3 mg laktozy jednowodne;j.

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg kwetiapiny (w postaci kwetiapiny hemifumaranu).
Substancje pomocnicze: kazda tabletka zawiera 53,2 mg laktozy jednowodne;j.

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg kwetiapiny (w postaci kwetiapiny hemifumaranu).
Substancje pomocnicze: kazda tabletka zawiera 79,8 mg laktozy jednowodne;.

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg kwetiapiny (w postaci kwetiapiny hemifumaranu).
Substancje pomocnicze: kazda tabletka zawiera 106,4 mg laktozy jednowodne;.

Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg kwetiapiny (w postaci kwetiapiny hemifumaranu).
Substancje pomocnicze: kazda tabletka zawiera 159,6 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

25mg: r6zowe, okragle, obustronnie wypukte, powlekane tabletki gtadkie po obu stronach.
100mg: z6tte, okragte, obustronnie wypukte, powlekane tabletki gtadkie po obu stronach.
150mg: blado-zdlte, okragte, obustronnie wypukte, powlekane tabletki gtadkie po obu stronach.

200mg: biate lub prawie biate, okraglte, obustronnie wypukle, powlekane tabletki gtadkie po obu
stronach.

300mg: biate lub prawie biale, obustronnie wypukle, powlekane tabletki w ksztalcie kapsutki
z wytloczong cyfra ,,300” po jednej stronie i gtadkie po drugie;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Kwetiapina wskazany jest u dorostych w leczeniu:



¢ schizofrenii,
e afektywnej choroby dwubiegunowej, w tym:
- umiarkowanych i cigzkich epizodéw manii zwigzanych z choroba dwubiegunowa,
- duzych epizodéw depresyjnych zwigzanych z chorobag dwubiegunowa,
- w celu zapobiegania nawrotom epizodéw manii lub depresji u pacjentéw reagujacych na
leczenie kwetiaping.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

Kwetiapina moze by¢ przyjmowana w trakcie positkéw lub niezaleznie od positkow.
Dorosli

Leczenie schizofrenii: Quetiapine Accord nalezy podawa¢ dwa razy na dobe. Catkowita dawka
dobowa w ciggu pierwszych czterech dni leczenia wynosi: 50 mg (dzien 1.), 100 mg (dzien 2.),

200 mg (dzien 3.) i 300 mg (dzien 4.).

Poczawszy od dnia 4. dawke nalezy stopniowo zwigksza¢ do zazwyczaj skutecznej dawki kwetiapiny
300 do 400 mg na dobe. W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji leczenia u indywidualnego
pacjenta dawke mozna modyfikowa¢ w zakresie od 150 do 750 mg na dobe.

Leczenie umiarkowanych do ci¢zKich epizodéw manii zwiazanych z choroba dwubiegunowa:
Quetiapine Accord, 25 mg nalezy podawaé¢ dwa razy na dobe. Catkowita dawka dobowa w ciagu
pierwszych czterech dni leczenia wynosi: 100 mg (dzien 1.), 200 mg (dzien 2.), 300 mg (dzien 3.)
1400 mg (dzien 4.).

Mozliwe jest dalsze zwigkszanie dawki az do 800 mg na dobe w 6. dniu leczenia, przy czym nie
nalezy zwicksza¢ dawki o wigcej niz 200 mg na dobe.

W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji leczenia u indywidualnego pacjenta, dawke mozna
modyfikowa¢ w zakresie od 200 do 800 mg na dobe. Zwykle stosowana skuteczna dawka miesci si¢
w przedziale pomiedzy 400 a 800 mg na dobe.

Leczenie przypadkéw depresji zwigzanych z choroba dwubiegunowa: Quetiapine Accord nalezy
podawac raz dziennie przed snem. Catkowita dobowa dawka w ciggu pierwszych czterech dni leczenia
wynosi: 50 mg (dzien 1.), 100 mg (dzien 2.), 200 mg (dzien 3.) i 300 mg (dzien 4.). Zalecana dawka
dobowa wynosi 300 mg. W badaniach klinicznych nie zaobserwowano dodatkowych korzysci

w grupie pacjentéw otrzymujacych dawke 600 mg w poréwnaniu z grupg otrzymujacg dawke 300 mg
(patrz punkt 5.1.). Obserwowano dodatkowe korzysci u indywidualnych pacjentéw otrzymujacych
dawke 600 mg. Odnosnie tolerancji badania kliniczne wykazaty, Ze mozna rozwazy¢ zmniejszenie
dawki do minimum 200 mg u indywidualnych pacjentéw. W przypadku depresji w chorobie
afektywnej dwubiegunowej rozpoczecie leczenia powinno odbywac si¢ pod nadzorem lekarza
wykwalifikowanego w leczeniu tego typu zaburzen.

Zapobieganie nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej: w celu zapobiegania nawrotom
manii, depresji, lub epizodéw mieszanych w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej

u pacjentow, u ktérych leczenie przyniosto oczekiwany skutek nalezy kontynuowac terapie ta sama
dawka. W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji leczenia u indywidualnego pacjenta, dawke
mozna modyfikowaé w zakresie od 300 do 800 mg dwa razy na dobe. Wazne jest stosowanie
najmniejszej skutecznej dawki w trakcie leczenie podtrzymujacego.



Osoby w podesztym wieku

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych i przeciwdepresyjnych, Quetiapine
Accord u 0s6b w podesztym wieku nalezy stosowa¢ z duza ostroznos$cig szczeg6lnie w poczatkowym
okresie leczenia. Tempo zwigkszania dawki kwetiapiny powinno by¢ wolniejsze, a dobowe dawki
terapeutyczne powinny by¢ mniejsze niz te stosowane u mtodszych pacjentéw, w zaleznosci od
odpowiedzi klinicznej i tolerancji leczenia u indywidualnego pacjenta. Sredni klirens kwetiapiny byt
zmniejszony od 30 do 50% u pacjentéw w podesztym wieku w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami.
Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania leku u pacjentow powyzej 65 lat z epizodami depresji

w ramach afektywnej choroby dwubiegunowej nie zostalo ocenione.

Dzieci i mtodzies

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Quetiapine Accord ze wzgledu na brak danych
dotyczacych stosowania leku w tej grupie wiekowej. Dane dostgpne z placebo-kontrolowanych badan
klinicznych przedstawiono w punktach 4.4, 4.8, 5.115.2.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.
Zaburzenia czynnosci wgtroby

Kwetiapina jest w duzym stopniu metabolizowana w watrobie. Dlatego produkt leczniczy Quetiapine
Accord nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby, szczegolnie

w poczatkowym okresie leczenia. Zalecana dawka poczatkowa wynosi 25 mg na dobe. Dawke te
mozna zwiekszac o 25 lub 50 mg na dobe, az do osiagniecia dawki skutecznej, w zaleznosci od
odpowiedzi klinicznej i tolerancji leczenia u indywidualnego pacjenta.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Quetiapine Accord jest przeciwwskazany u pacjentow z nadwrazliwoscia na
substancje czynng lub ktéragkolwiek substancje pomocnicza.

Jednoczesne podawanie inhibitoréw cytochromu P450 3A4, takich jak inhibitory proteazy HIV,
azolowych preparatéw przeciwgrzybicznych, erytromycyny, klarytromycyny lub nefazodonu jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Poniewaz kwetiapina wskazana jest w leczniu wielu chordb, profil bezpieczenstwa powinien by¢
okreslony w oparciu o indywidualne rozpoznanie i stosowang u pacjenta dawke.

Dzieci i mtodziez (od 10 do 17 lat)

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Quetiapine Accord u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat
ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania leku w tej grupie wiekowej. Badania kliniczne
wykazaty, ze poza znanym profilem bezpieczenstwa okre§lonym u dorostych (patrz punkt 4.8
Dziatania niepozadane), niektére dziatania niepozadane wystepowaly z wigksza czgstoscig u dzieci

i mlodziezy niz u dorostych (zwigkszony apetyt, podwyzszone stezenie prolaktyny w surowicy oraz
objawy pozapiramidowe) oraz stwierdzono wystepowanie objawu nie obserwowanego wczesniej

u dorostych (wzrost ci$nienia krwi). Zaobserwowano réwniez zmiany w wynikach badan czynno$ci
tarczycy.

Ponadto wptyw dlugoterminowego leczenia, trwajacego diuzej niz 26 tygodni, na wzrost i dojrzewanie
nie byl badany. Dlugotrwale konsekwencje dla rozwoju poznawczego nie s3 znane.



W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u dzieci i mlodziezy leczonych kwetiapina,
przyjmowanie kwetiapiny wigzato si¢ z zwigkszong czgsto$cig (w poréwnaniu z placebo)
wystepowania objawdw pozapiramidowych (EPS) u pacjentéw leczonych na schizofreni¢ i chorobe
dwubiegunowg (patrz punkt 4.8).

Samobajstwo/ mysli samobdjcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Depresja w przebiegu choroby dwubiegunowe;j jest zwigzana ze zwickszonym ryzykiem
wystepowania mysli samobdjczych, samouszkodzen i samobdjstw (zdarzenia zwigzane z prébami
samobdjczymi). Ryzyko to utrzymuje si¢ do czasu uzyskania istotnej klinicznie remisji choroby.
Poprawa moze nie nastapi¢ w ciagu kilku pierwszych lub wiecej tygodni leczenia i w zwigzku z tym
pacjent powinien pozostawac pod Scista kontrolg lekarska do czasu wystgpienia poprawy.
Doswiadczenie kliniczne wskazuje, ze ryzyko samobdjstw moze zwigkszac si¢ we wczesnej fazie
poprawy stanu klinicznego pacjenta.

Dodatkowo lekarz powinien rozwazy¢ potencjalne ryzyko wystapienia zdarzen zwigzanych z probami
samobdjczymi po naglym przerwaniu stosowania kwetiapiny, z powodu znanych czynnikéw ryzyka
zwigzanych z leczong chorobg. Inne zaburzenia psychiczne, w ktérych przepisywana jest kwetiapina
moga by¢ réwniez zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia zachowan samobdjczych.
Ponadto zaburzenia te moga wspoélistnie¢ z ciezkimi zaburzeniami depresyjnymi. W zwigzku z tym

u pacjentdw leczonych z powodu innych zaburzen psychicznych nalezy podja¢ takie same $rodki
ostroznosci, jak u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami depresyjnymi.

Pacjenci z zachowaniami samobdjczymi w wywiadzie lub pacjenci przejawiajacy przed rozpoczeciem
leczenia znacznego stopnia sktonnosci samobdjcze, naleza do grupy zwigkszonego ryzyka wystapienia
mysli samobdjczych lub préb samobdjczych i nalezy ich podda¢ §cistej obserwacji w trakcie leczenia.
Metaanaliza kontrolowanych placebo badan klinicznych nad produktami przeciwdepresyjnymi,
stosowanymi u dorostych pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi, wykazata zwickszone

w poréwnaniu z placebo ryzyko zachowan samobdjczych u pacjentéw w wieku ponizej 25 lat
stosujacych leki przeciwdepresyjne.

W trakcie leczenia, zwlaszcza na poczatku terapii i po zmianie dawki, nalezy $cisle obserwowac
pacjentéw, szczegolnie z grupy podwyzszonego ryzyka. Pacjentéw (oraz ich opiekunéw) nalezy
uprzedzi¢ o konieczno$ci zwrdcenia uwagi na kazdy objaw klinicznego nasilenia choroby, zachowania
lub mysli samobdjcze oraz nietypowe zmiany w zachowaniu, a w razie ich wystapienia,

o konieczno$ci niezwlocznego zwrdcenia si¢ do lekarza.

W krétkotrwatych kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u pacjentéw z cigzka depresja
w przebiegu choroby dwubiegunowej obserwowano zwigkszone ryzyko zdarzen zwigzanych

z prébami samobdjczymi u dorostych pacjentéw (miodszych niz 25 lat), ktérzy byli leczeni
kwetiaping w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo (odpowiednio 3,0% vs 0%).

Sennosé i zawroty gltowy

Stosowanie produktu Quetiapine Accord jest zwigzane z wystegpowaniem sennosci i podobnych
objawow, takich jak uspokojenie (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych u pacjentéw z depresja
w przebiegu choroby dwubiegunowej objawy te wystepowaty zazwyczaj podczas pierwszych trzech
dni leczenia i miaty zazwyczaj tagodne lub umiarkowane nasilenie. Pacjenci z depresja w przebiegu
choroby dwubiegunowej, u ktérych wystepuje senno$¢ o cigzkim nasileniu, moga wymagacé
czgstszych wizyt przez okres minimum 2 tygodni od pojawienia si¢ sennosci lub do czasu poprawy
objawow; konieczne moze by¢ rozwazenie przerwania leczenia.

Leczeniu kwetiaping towarzyszylo niedoci$nienie ortostatyczne i zwigzane z tym zawroty glowy
(patrz punkt 4.8), ktére podobnie jak senno$¢ wystgpuja w poczatkowej fazie zwickszania dawki.
Moze to zwigkszy¢ czestos$¢ przypadkowych urazéw (upadki), szczegdlnie u pacjentéw w podesztym
wieku. Dlatego nalezy poradzi¢ pacjentom zachowanie ostroznosci do czasu, az zapoznajg si¢



z potencjalnym wptywem produktu.

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego

Kwetiaping nalezy ostroznie stosowac u pacjentdow z rozpoznang chorobg uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobg naczyniowa moézgu, a takze w przypadku innych stanéw predysponujacych do
niskiego cis$nienia tetniczego.

Kwetiapina moze powodowa¢ niedocisnienie ortostatyczne, szczegdlnie w poczatkowym okresie
zwickszania dawki, dlatego nalezy woéwczas rozwazy¢ podawanie mniejszej dawki lub wolniejsze jej
zwigkszanie. U pacjentéw z pierwotnymi chorobami ukladu sercowo-naczyniowego rozwazy¢ mozna
wolniejsze zwigkszanie dawki.

Napady padaczki

W badaniach klinicznych nie wykazano réznicy czgstosci wystepowania napadéw padaczki

u pacjentow leczonych kwetiaping lub otrzymujacych placebo. Brak danych na temat przypadkow
wystgpienia napadéw padaczki u pacjentéw z padaczka w wywiadzie. Podobnie jak w przypadku
innych lekéw przeciwpsychotycznych, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow

z padaczka w wywiadzie (patrz punkt 4.8).

Objawy pozapiramidowe

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych, stosowanie kwetiapiny byto zwigzane ze
zwiekszong w poréwnaniu do placebo czestoscig wystgpowania objawdéw pozapiramidowych (ang.
Extrapyramidal Syndrome EPS) u pacjentéw leczonych z powodu depresji w przebiegu choroby
dwubiegunowej (patrz punkt 4.8).

Stosowaniu kwetiapiny towarzyszy rozwdj akatyzji, charakteryzujacej si¢ subiektywnie
nieprzyjemnym lub przykrym niepokojem i potrzeba ruchu, ktére czesto zwigzane sg z niemozliwoscia
siedzenia lub stania w miejscu. Objawy te sg bardziej prawdopodobne w pierwszych kilku tygodniach
leczenia. U pacjentéw, u ktérych rozwing si¢ te objawy, zwigkszenie dawki moze by¢ szkodliwe.

Dyskinezy poine

Dyskinezy pdzne to zespdt potencjalnie nieodwracalnych, mimowolnych ruchéw dyskinetycznych,
ktére moga rozwinac¢ si¢ u pacjentéw leczonych lekami przeciwpsychotycznymi, w tym kwetiapina.
W razie wystapienia objawdéw przedmiotowych i podmiotowych dyskinez péznych nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki leku lub przerwanie leczenia produktem Quetiapine Accord. Objawy dyskinez
péznych mogg si¢ nasili¢ lub nawet pojawic si¢ dopiero po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.8.).

Ztosliwy zespot neuroleptyczny

Wystgpowanie ztosliwego zespotu neuroleptycznego jest zwigzane z leczeniem lekami
przeciwpsychotycznymi, w tym réwniez kwetiaping (patrz punkt 4.8). Objawy kliniczne obejmuja
hipertermie, zaburzenia stanu psychicznego, sztywno$¢ miegsni, zaburzenia czynnosci uktadu
autonomicznego i zwickszenie aktywnosci kinazy kreatynowej. W razie ich wystapienia nalezy
przerwac leczenie produktem Quetiapine Accord i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Cigzka neutropenia
Niezbyt czesto w badaniach klinicznych obserwowano wystgpowanie ci¢zkiej neutropenii (liczba
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neutrofili <0,5 x 10 /). Wiekszo$¢ przypadkéw ciezkiej neutropenii wystapita kilka miesiecy po
rozpoczeciu leczenia produktem Quatiapine Accord. Brak dowoddw na zalezno$¢ wystgpowania
neutropenii od przyjmowanej dawki. Z danych otrzymanych po wprowadzeniu produktu leczniczego
do obrotu wynika, iz objawy leukopenii i/lub neutropenii ustgpowaly po przerwaniu stosowania
kwetiapiny. Prawdopodobnymi czynnikami ryzyka sg mata liczba leukocytéw przed rozpoczgciem
leczenia oraz wywotana przez leki neugropenia w wywiadzie. Nalezy przerwac leczenie kwetiapina,

jesli liczba neutrofili wynosi <1,0 x 10 /1. Nalezy obserwowac pacjenta w celu wykrycia wczesnych
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objawow infekcji 1 kontrolowac¢ liczbg neutrofili (az ich liczba zwigkszy si¢ ponad 1,5 x 10 /1) (patrz
punkt 5.1).

Interakcje

Patrz takze punkt 4.5. Jednoczesne stosowanie produktu Quetiapine Accord z silnymi induktorami
enzymow watrobowych, takimi jak karbamazepina lub fenytoina, znaczgco zmniejsza stezenie
kwetiapiny w osoczu, co moze wptywac na skuteczno$¢ leczenia produktem Quetiapine Accord.
U pacjentéw otrzymujacych leki indukujace enzymy watrobowe, leczenie produktem Quetiapine
Accord mozna rozpocza¢ tylko, gdy w opinii lekarza korzysci wynikajace z leczenia produktem
Quetiapine Accord przewyzszaja ryzyko wynikajace z przerwania leczenia lekiem indukujagcym
aktywnos$¢ enzymoéw watrobowych. Wazne, aby zmiany leku indukujacego enzymy watrobowe
dokonywa¢ stopniowo i, jesli jest to konieczne, zastgpi¢ go lekiem nie wplywajacym na enzymy
watrobowe (np. walproinian sodu).

Masa ciata

U pacjentéw przyjmujacych kwetiaping stwierdzano przyrost masy ciata. Nalezy monitorowac tg
zmiang i odpowiednio postepowaé, 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, ktérej czasem
towarzyszyta kwasica ketonowa lub $piaczka, w tym kilka przypadkéw $miertelnych (patrz punkt 4.8).
Niekiedy donoszono o wcze$niejszym zwigkszeniu masy ciata, co mogto by¢ czynnikiem
predysponujacym. Zaleca si¢ odpowiedni monitoring kliniczny, zgodny z wytycznymi dotyczacymi
stosowania lekéw przeciwpsychotycznych. Pacjenci stosujacy jakikolwiek lek przeciwpsychotyczny,
w tym kwetiaping, powinni by¢ obserwowani pod katem wystapienia oznak i objawow hiperglikemii
(takich jak polidypsja, poliuria, polifagia i ostabienie), a pacjenci z cukrzycg lub wysokim ryzykiem
wystapienia cukrzycy powinni by¢ regularnie kontrolowani pod katem pogorszenia kontroli st¢zenia
glukozy. Nalezy regularnie kontrolowa¢ masg ciata.

Lipidy

W przeprowadzonych badaniach klinicznych z kwetiaping obserwowano zwigkszenie st¢zenia
triglicerydéw, cholesterolu LDL, cholesterolu catkowitego oraz zmniejszenie st¢zenia cholesterolu
HDL (patrz punkt 4.8). W razie zwickszenia stezenia lipidéw nalezy postgpowac zgodnie z przyjeta
praktyka kliniczna.

Ryzyko metaboliczne

Obserwowane w badaniach klinicznych zmiany masy ciata, stezenia glukozy we krwi (hiperglikemia)
oraz lipidow moga by¢ przyczyna pogorszenia profilu ryzyka metabolicznego u poszczegdlnych
pacjentow, z ktérymi nalezy postgpowac zgodnie z przyjeta praktyka kliniczng (patrz punkt 4.8).

Wydtuzenie odstepu QT

Dane z badan klinicznych i ze stosowania kwetiapiny zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego nie potwierdzity zwigzku kwetiapiny z trwatym wydtuzeniem odstepu QT. Z danych
otrzymanych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu wynika, ze wydtuzenie odstgpu QT
mialo miejsce po zastosowaniu dawki terapeutycznej (patrz punkt 4.8), jak réwniez po
przedawkowaniu (patrz punkt 4.9). Podobnie jednak jak w przypadku innych lekow
przeciwpsychotycznych, nalezy zachowac ostroznos¢, jesli kwetiapina jest stosowana u pacjentow
z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego lub wydtuzeniem odstepu QT w wywiadzie rodzinnym.
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢, jesli kwetiapina jest stosowana jednoczesnie z innymi lekami
wydtuzajacymi odstep QT lub z lekami neuroleptycznymi, szczegdlnie u pacjentéw w podesztym
wieku, u pacjentéw z wrodzonym zespotem wydtuzonego odstepu QT, zastoinowg niewydolnoscia
serca, przerostem migsnia serca, hipokaliemig lub hipomagnezemia (patrz punkt 4.5).



Objawy odstawienia

Po naglym zaprzestaniu podawania duzych dawek lekéw przeciwpsychotycznych opisywano ostre
objawy odstawienia, w tym bezsennos$¢, nudnosci, béle glowy, biegunke, wymioty, zawroty glowy

i rozdraznienie. Moze wystgpi¢ nawrét objawéw psychotycznych, zgtaszano réwniez przypadki
pojawienia si¢ ruchéw mimowolnych (takich jak akatyzja, dystonia i dyskinezja). Dlatego zaleca si¢
stopniowe odstawianie kwetiapiny przez okres przynajmniej jednego do dwdch tygodni (patrz punkt
4.8).

Pacjenci w podesztym wieku z objawami psychotycznymi w przebiegu chorob otepiennych
Produkt leczniczy Quetiapine Accord nie jest zatwierdzony do leczenia pacjentéw w podesztym wieku
z objawami psychotycznymi w przebiegu choréb otepiennych.

W randomizowanych kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u pacjentéw z objawami
psychotycznymi w przebiegu choroby otepiennej, po zastosowaniu niektérych atypowych lekow
przeciwpsychotycznych obserwowano 3-krotne zwigkszenie ryzyka powiktan dotyczacych uktadu
naczyniowego mézgu. Mechanizm takiego dziatania nie jest znany. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka
podobnego dziatania innych lekéw przeciwpsychotycznych lub w innych grupach pacjentéw. Nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Quetiapine Accord u pacjentéw z czynnikami
ryzyka udaru mézgu.

Metaanaliza dotyczaca lekéw przeciwpsychotycznych wykazata, ze u pacjentéw w podesztym wieku
z objawami psychotycznymi w przebiegu choroby otepiennej wystepuje wigksze ryzyko zgonu niz

w grupie otrzymujacej placebo. Jednakze w dwdch 10-tygodniowych badaniach kontrolowanych
placebo przeprowadzonych w takiej samej grupie pacjentéw (n=710, srednia wieku 83 lata, grupa
wiekowa 56-99 lat) wskaznik $miertelno$ci w grupie leczonej produktem Quetiapnie Accord wynosit
5,5% w poréwnaniu do 3,2% w grupie otrzymujacej placebo. Przyczyny $mierci pacjentéw byty
r6zne, odpowiadaly spodziewanym dla tej populacji. Na podstawie tych danych nie mozna ustali¢
zwigzku przyczynowego pomiedzy zgonami pacjentow w podesztym wieku z chorobg otepienng

a stosowaniem produktu Quetiapne Accord.

Wptyw na wagtrobe
W przypadku rozwoju z6ttaczki leczenie kwetiaping nie powinno by¢ kontynuowane.

Zaburzenia polykania
Notowano przypadki zaburzen potykania i aspiracji u pacjentéw przyjmujacych kwetiaping. Dlatego
nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentéw z ryzykiem zachtystowego zapalenia pluc.

Zatorowos¢ ylna

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych zgtaszano incydenty zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ang. venous thromboembolism, VTE). U pacjentéw leczonych lekami
przeciwpsychotycznymi czesto wystepujg nabyte czynniki ryzyka zakrzepicy z zatorami w uktadzie
zylnym, z tego wzgledu przed rozpoczgciem leczenia oraz w jego trakcie nalezy rozpozna¢ wszystkie
mozliwe czynniki ryzyka VTE oraz podja¢ odpowiednie dziatania prewencyjne.

Zapalenie trzustki

Przypadki zapalenia trzuski zgtaszano zaréwno podczas badan klinicznych jak i po wprowadzeniu
leku do obrotu jednakze nie ustalono zwigzku przyczynowego pomiedzy nimi. Wérdd zgtoszen po
wprowadzeniu leku do obrotu wielu pacjentéw wykazywato obecnos$¢ czynnikéw, ktére uwaza si¢ za
zwigzane z wystepowaniem zapalenia trzustki takich jak podyzszony poziom triglicerydéw (patrz
punkt 4.4. Lipidy), obecno$¢ kamieni zétciowych i spozycie alkoholu.

Dodatkowe informacje
Dane dotyczace stosowanych jednocze$nie produktu Quetiapine Accord i kwasu walproinowego lub
litu w ostrych epizodach manii z umiarkowanym i ci¢zkim nasileniem sg ograniczone, jednak terapia



Iaczna byta dobrze tolerowana (patrz punkt 4.8 i 5.1). Z danych wynika, ze w 3. tygodniu wystepuje
efekt addycyjny.

Laktoza

Quetiapine Accord zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchlaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Biorac pod uwage wplyw kwetiapiny na osrodkowy uktad nerwowy, nalezy zachowac ostrozno$¢
podczas jednoczesnego stosowania z innymi lekami dziatajagcymi o$rodkowo lub z alkoholem.
Cytochrom P450 (CYP) 3A4 jest gtéwnym enzymem odpowiedzialnym za metabolizm kwetiapiny

z udzialem cytochromu P450. W badaniach interakcji na zdrowych ochotnikach, jednoczesne
stosowanie kwetiapiny (25 mg) i ketokonazolu (inhibitor CYP3A4) prowadzito do wzrostu od 5- do 8-
krotnego AUC kwetiapiny. Dlatego tez jednoczesne stosowanie kwetiapiny i inhibitora CYPP3A4 jest
przeciwwskazane. Nie zaleca si¢ stosowania kwetiapiny i jednoczesnego spozywania soku
grejpfrutowego.

Kwetiapina nie indukowata watrobowego systemu enzyméw odpowiedzialnych za metabolizm
antypiryny. Jednakze w badaniu z udziatem pacjentéw, u ktérych stosowano dawki wielokrotne,
prowadzonym w celu okres$lenia farmakokinetyki kwetiapiny podawanej przed leczeniem i podczas
leczenia karbamazeping (znany induktor enzyméw watrobowych), jednoczesne podawanie
karbamazepiny znaczgco zwigkszato klirens kwetiapiny. Zwiekszenie klirensu powodowato
zmniejszenie dostepnosci uktadowej kwetiapiny (mierzonej jako AUC) do $rednio 13% dostepnosci
obserwowanej podczas stosowania samej kwetiapiny; chociaz u niektérych pacjentéw obserwowano
silniejszy efekt. W wyniku tej interakcji moze doj$¢ do zmniejszenia stezenia kwetiapiny w osoczu, co
moze wplyna¢ na skuteczno$¢ leczenia kwetiaping.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny i fenytoiny (induktor enzyméw mikrosomalnych) prowadzito do
znacznego zwickszenia klirensu kwetiapiny (w przyblizeniu 450%). U pacjentéw stosujacych
induktory enzymdéw watrobowych leczenie kwetiaping powinno by¢ rozpoczynane tylko wtedy, gdy
lekarz okresli, ze korzysci wynikajace z terapii przewyzszaja ryzyko wynikajace z przerwania leczenia
induktorami enzyméw watrobowych. Wazne, aby jakiekolwiek zmiany w leczeniu induktorami
enzymow watrobowych byty wprowadzane stopniowo i, jesli jest to konieczne, nalezy je zastgpi¢
substancjg bez wlasciwosci indukujacych (np. sodu walproinian) (patrz takze punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z przeciwdepresyjng imipraming (znanym inhibitorem CYP 2D6)
Iub fluoksetyng (znanym inhibitorem CYP 3A4 i CYP 2D6) nie wykazywato znaczacego wptywu na
farmakokinetyke kwetiapiny.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z przeciwpsychotycznym rysperydonem lub haloperydolem nie
zmienialy znaczaco parametréw farmakokinetycznych kwetiapiny. Jednakze jednoczesne stosowanie
kwetiapiny i tiorydazyny zwigkszato klirens kwetiapiny o okoto 70%.

Jednoczesne podawanie kwetiapiny z cymetydyna (znany inhibitor P450) nie wykazywato znaczacego
wplywu na farmakokinetyke kwetiapiny.

Farmakokinetyka soli litu nie ulegata zmianie podczas jednoczesnego stosowania z kwetiaping.

Jednoczesne stosowanie kwasu walproinowego i kwetiapiny nie zmieniato znaczaco klinicznie
farmakokinetyki obu substancji podawanych w postaci walproinianu (zwanego takze walproinianem
sodu (USAN)) i kwetiapiny. Walproinian jest stabilnym zwigzkiem koordynacyjnym pomiedzy
walproinianem sodu i kwasem walproinowym w stosunku molowym 1:1.

Nie prowadzono badan interakcji z lekami czesto stosowanymi w leczeniu choréb uktadu sercowo-
naczyniowego.



Zalecana jest ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania kwetiapiny z lekami, ktére moga
powodowac zaburzenia elektrolitowe lub wydtuza¢ odstep QTc.

Odnotowano zgltoszenia falszywych wynikow testéw immunologicznych dla metadonu

i tréjpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych u pacjentéw przyjmujacych kwetiapine.

W razie watpliwosci odnos$nie wynikéw takich testéw zalecane jest przeprowadzenie dodatkowych
badan z uzyciem odpowiednich technik chromatograficznych.

4.6 Wplyw na plodno$é, cigze i laktacje

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania kwetiapiny u kobiet w cigzy. Dotychczas nic
nie wskazywato na szkodliwo$¢ w badaniach na zwierzetach, jednak nie badano mozliwego wptywu
na oczy plodu. Z tego wzgledu kwetiaping mozna stosowaé w okresie cigzy tylko wéwczas, gdy
spodziewane korzysci dla matki wynikajace z leczenia przewazajg nad potencjalnymi zagrozeniami
dla ptodu. Obserwowano objawy odstawienia u niemowlat, ktérych matki podczas cigzy przyjmowaty
kwetiapine.

Noworodki narazone na dziatanie lekéw przeciwpsychotycznych (w tym kwetiapiny) w czasie
trzeciego trymestru cigzy sa w grupie ryzyka, w ktérej moga wystapic¢ dziatania niepozadane, w tym
objawy pozapiramidowe i (lub) objawy odstawienne o r6znym nasileniu i czasie trwania.
Obserwowano pobudzenie, wzmozone napigcie, obnizone napigcie, drzenie, senno$¢, zespot zaburzen
oddechowych lub zaburzenia karmienia. Dlatego nalezy starannie kontrolowac stan noworodkéw.

Opisano przypadki przenikania kwetiapiny do mleka matki, jednakze doniesienia o stopniu w jakim
si¢ to odbywa nie sg zgodne. Kobiety, ktére karmig piersia, nalezy poinformowa¢ o konieczno$ci
unikania karmienia podczas stosowania kwetiapiny.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwanie maszyn

Kwetiapina moze wplywaé na czynno$ci wymagajace uwagi, w zwigzku z jej dziataniem na
osrodkowy uktad nerwowy. Dlatego nalezy ostrzec pacjentow przed prowadzeniem pojazdow
i obstuga maszyn do czasu poznania ich reakcji na lek.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi podczas leczenia kwetiaping byty sennos¢,
zawroty glowy, sucho$¢ w ustach, tagodna astenia, zaparcia, tachykardia, niedocisnienie ortostatyczne
i niestrawnosc¢.

Tak jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, stosowanie kwetiapiny moze powodowac
wzrost masy ciata, omdlenia, ztosliwy zespot neuroleptyczny, leukopenie, neutropenie i obrzeki
obwodowe.

Wystapienie dzialan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem kwetiapiny zestawiono ponizej
zgodnie z zaleceniami CIOMS (Council for International Organizations of Medical Sciences) II1
Working Group 1995.

Czestos$¢ wystepowania zostata sklasyfikowana w sposéb nastgpujacy: bardzo czesto (>1/10), czesto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10000 do <1/1000), bardzo rzadko
(<1/10000), nieznana (nie moze by¢ ustalona na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego:

Bardzo czesto: spadek poziomu hemoglobiny >



Czesto: leukopenia *’, zmniejszenie liczby neutrofili, zwigkszenie liczby eozynofili **
Niezbyt czesto: , matoptytkowo$¢ (trombocytopenia), anemia (niedokrwisto$¢),
zmniejszenie liczby ptytek krwi

Rzadko: agranulocytozla

Nieznana: neutropenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego:
Niezbyt czesto: nadwrazliwo$¢ (w tym skérne reakcje alergiczne)
6

Bardzo rzadko: reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia endokrynologiczne:

Czesto: hiperprolaktynemia '°, obnizony catkowity poziom T, *’ obnizony poziom frakcji wolnej T, >’
obnizony catkowity poziom Ts* wzrost stgzenia TSH *°

Niezbyt czesto: obnizony poziom frakcji wolnej T; >, niedoczynno$¢ tarczycy (hypotyroidizm) *
Bardzo rzadko: niewtasciwe wydzielanie hormonu kontrolujacego objeto§¢ wydalanego moczu

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

Bardzo czesto: zwigkszenie stezenia triglicerydow w surowicy
catkowitego (gtéwnie frakcji LDL) '**'
masy ciata '

Czesto: zwigkszenie apetytu, wzrost stezenia glukozy we krwi az do hiperglikemii "'
Niezbyt czesto: hyponatremia >, cukrzyca '°

Bardzo rzadko: zesp6t metaboliczny *°

131 zwickszenie stezenia cholesterolu

.. . .. 18,31 . .
, zmniejszenie st¢zenia cholesterolu HDL , Zwickszenie

Zaburzenia psychiczne:
Czesto: niezwykle sny i koszmary senne, mysli i zachowania samobéjcze *'
Rzadko: somnabulizm (lunatyzm) oraz towarzyszace temu mowienie, jedzenie w trakcie snu

Zaburzenia ukladu nerwowego:
4,17 2,17

Bardzo czesto: zawroty glowy , senno$¢ , bdle glowy
417 1,22
Czesto: omdlenia , objawy pozapiramidowe , dyzartria
1

Niezbyt czesto: napady padaczki , zespét niespokojnych nég , pézne dyskinezy

Zaburzenia serca:
Czesto: tachykardia *, kotatanie serca®
Niezbyt czesto: wydtuzenie odcinka QT "'*"*

Zaburzenia oka:
Czesto: niewyrazne widzenie

Zaburzenia naczyniowe:
4,17

Czesto: niedoci$nienie ortostatyczne
Rzadko: zakrzepica zatorowa zyt '

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:
Czesto: zapalenie btony §luzowej nosa (katar), duszno$é **

Zaburzenia 7oladka i jelit:

Bardzo czesto: sucho$¢ w jamie ustnej

Czesto: zaparcia, niestrawno$¢, wymioty *°
8

Niezbyt czesto: dysfagia
Rzadko: zapalenie trzustki



Zaburzenia watroby i drég zélciowych:
Czesto: zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (ALT, AST) *, zwigkszenie aktywno$ci GGTP
Rzadko: 76ttaczka ©, zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej:
6 6

Bardzo rzadko: obrzek naczynioruchowy , zesp6t Stevensa-Johnsona
Czestos¢ nieznana: martwica toksyczno-rozptywna naskérka, rumief wielopostaciowy

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki Igcznej:
Bardzo rzadko: rabdomioliza

Ciaza, poldg i okres okoloporodowy:
Czestos¢ nieznana: zespét odstawienny u noworodkéw >/
(patrz punkt 4.6)

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi:
Niezbyt czesto: zaburzenia seksulane
Rzadko: priapizm, mlekotok, obrzgk piersi, zaburzenia miesigczkowania

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
1,10

Bardzo czesto: objawy odstawienne
Czesto: tagodne ostabienie, obrzgki obwodowe, drazliwo$¢, goraczka
Rzadko: ztosliwy zesp6t neuroleptyczny', hypotermia

Badania diagnostyczne:
15(1)
Rzadko: zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej  patrz punkt 4.4
©)
Senno$¢ moze wystapic, zwykle podczas pierwszych dwdch tygodni od rozpoczgcia zazywania leku

i na og6t ustepuje w trakcie dtugotrwatego stosowania kwetiapiny.
©)
Obserwowano bezobjawowe zwigkszenie (od wartosci normalnych do > 3x gdérna granica normy dla

kazdego pomiaru) aktywnosci aminotransferaz (AIAT, AspAT) oraz GGTP u niektérych pacjentéw
przyjmujacych kwetiaping. Wzrost ten byt odwracalny po zaprzestaniu leczenia kwetiaping.
@

Kwetiapina, podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne blokujgce receptory a,, moze czgsto

powodowa¢ niedoci$nienie ortostatyczne zwigzane z zawrotami gtowy, tachykardia, a u niektérych
pacjentéw z omdleniami, szczegdlnie podczas poczatkowego okresu zwigkszania dawki (patrz punkt
4.4).

®)

W bardzo rzadkich przypadkach dochodzito do nasilenia objawdw stwierdzonej wczesniej
cukrzycy.
®)
Czestos$¢ tych dziatan niepozadanych wyliczono na podstawie danych po wprowadzeniu leku do
obrotu dla kwetiapiny w postaci 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.
®)
Zwiegkszenie czgstosci wystepowania utrudnien w polykaniu po zastosowaniu kwetiapiny

w poréwnaniu z placebo obserwowano tylko w badaniach klinicznych dotyczacych przebiegu

choroby dwubiegunowe;j.
©)
Okres$lono na podstawie 7% wzrostu w stosunku do wyjsciowej masy ciata. Wystepuje zwlaszcza
podczas pierwszych tygodni leczenia.
(10)
Najczesciej wystgpujacymi objawami odstawienia obserwowanymi w kontrolowanym placebo

badaniu klinicznym z zastosowaniem kwetiapiny w monoterapii bylty: bezsenno$¢, nudnosci, béle



glowy, biegunka, wymioty, zawroty gtowy i drazliwo$¢. Czestos¢ ich wystepowania zmniejszala si¢

znaczaco po tygodniu od przerwania leczenia.
an
Stezenie triglicerydéw >200 mg/dl (>2,258 mmol/l) (pacjenci

>18 lat) lub 150 mg/dl (=1,694 mmol/l) przynajmniej w jednym badaniu (pacjenci <18 lat)

12)

Stezenie cholesterolu >240 mg/dl (>6,2064 mmol/l) (pacjenci
>18 lat) lub 200 mg/dl (=5,172 mmol/l) przynajmniej w jednym badaniu (pacjenci <18 lat)
Wzrost stezenia cholesterolu LDL >30 mg/dl (=0,769 mmol/l) obserwowano bardzo czgsto.
U pacjentéw, u ktérych zaobserwowano taki wzrost, warto$¢ ta wzrastata srednio o 41,7 mg/dl
13521,07 mmol/l)

Patrz tekst ponizej.

(
a4 9
Liczba ptytek <100 x 10 /1 przynajmniej w jednym badaniu.

15

( )Zwie;kszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej raportowane w badaniach klinicznych
niezwigzane z wystgpowaniem ztosliwego zespotu neuroleptycznego.

(19 Stezenie prolaktyny (pacjenci > 18 lat): >20 ug/l (>869,56 pmol/l) u mezczyzn, >30 pg/l

(>1304,34 pmol/l) u kobiet w dowolnym momencie.

17 Moze prowadzié¢ do upadkéw

%) Stezenie cholesterolu HDL : < 40 mg/dl (1,025 mmol/l) u mezczyzn, <50 mg/dl (1,282 mmol/l)

u kobiet w dowolnym momencie.

(19 Pacjenci, u ktérych stwierdzono odstep QT w zakresie od <450 msec do >450 msec ze
zwigkszeniem o >30 msec. W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z zastosowaniem
kwetiapiny $rednia zmiana i zakres pacjentdw, u ktérych nastapito znaczace klinicznie zwigkszenie
odstepu jest poréwnywalne z wynikiem grupy placebo.

@9 zmiana od > 132 mmol/l do <132 mmol/I przynajmniej w jednym badaniu

@Y przypadki mysli i zachowan samobéjczych odnotowano w trakcie leczenia kwetiaping lub

w krétkim okresie po zaprzestaniu leczenia (patrz punkt4.415.1).

patrz punkt 5.1

spadek stezenia hemoglobiny do poziomu < 13g/dl (8,07 mmol/l) u m¢zczyzn, < 12g/dl (7,45
mmol/l) u kobiet przynajmniej w jednym badaniu odnotowano u 11% pacjentéw leczonych kwetiaping
we wszystkich badaniach w tym w badaniach dodatkowych prowadzonych metoda otwarta. Dla tych
pacjentow $redni maksymalny spadek stezenia hemoglobiny w kazdym badaniu wyniést 1,50 g/dl.

@9 dziatania te czesto towarzyszyty przypadkom tachykardii, zawrotom gtowy, hipotonii
ortostatycznej i/lub pierwotnym chorobom serca i uktadu oddechowego

9 Na podstawie réznicy pomiedzy wartoéciami prawidtowymi a potencjalnie istotnymi klinicznie
warto$ciami w kazdym pomiarze po rozpoczeciu leczenia we wszystkich badaniach. Réznice

w pomiarze catkowitego T, wolnej frakcji T, catkowitego T;i wolnej frakcji T; zostaty okreslone

jako < 0,8x LLN (pmol/l) a réznica dla TSH jako > SmlIU/l w kazdym pomiarze.

@9 Na podstawie zwickszonej czestosci wymiotéw u pacjentéw w podesztym wieku (>65 lat)

@7 Na podstawie réznicy pomiedzy warto$ciami prawidtowymi a potencjalnie istotnymi klinicznie
warto$ciami w kazdym pomiarze po rozpoczeciu leczenia we wszystkich badaniach. Réznica w liczbie
leukocytéw okreslona na poziomie <3x10° leukocytéw/l w kazdym pomiarze

©% Na podstawie réznicy pomigdzy wartosciami prawidtowymi a potencjalnie istotnymi klinicznie
warto$ciami w kazdym pomiarze po rozpoczeciu leczenia we wszystkich badaniach. Réznica w liczbie
eozynofilii okreslona na poziomie >1x10’eozynofili/l w kazdym pomiarze

@9 Réznica w liczbie neutrofili od >=1,5x10"/1 dla wartosci prawidtowych do < 0,5x10°/1 w kazdym
pomiarze w trakcie leczenia

89 Na podstawie zgtoszen przypadkéw zespotu metabolicznego ze wszystkich badan z
zastosowaniem kwetiapiny

GV U niektérych pacjentéw w trakcie badan klinicznych zaobserwowano pogorszenie wiecej niz
jednego z czynnikdéw metabolicznych takich jak: masa ciata, stg¢zenia glukozy oraz lipidéw we krwi
(patrz punkt 4.4).

(22
(23)



Podczas leczenia lekami neuroleptycznymi obserwowano przypadki wydtuzenia odstepu QTc,
przedsionkowych zaburzen rytmu nagtych niespodziewanych zgonéw, zatrzymania akcji serca,
czgstoskurczu komorowego typu forsades de pointes odnotowano przy jednoczesnym stosowaniu
neuroleptykéw i sg one uwazane za efekty klasy (patrz punkt 4.4).

W krétkotrwatych badaniach klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny i kontrolowanych placebo,

u pacjentéw z epizodem depresji w przebiegu choroby dwubiegunowej taczna czgsto§¢ wystepowania
objawow pozapiramidowych w grupie otrzymujacej kwetiapine wynosita 8,9% w poréwnaniu do
3,8% dla placebo, jednak czgsto$¢ poszczegdlnych dziatan niepozadanych (np. akatyzji, zespotu
pozapiramidowego, drzen, dyskinez, dystonii, niepokoju, samowolnych skurczéw mie$ni,
nadaktywnosci psychomotorycznej i sztywnos$ci migsni) byta ogdlnie niska i nie przekraczata 4%

w zadnej z badanych grup.

W krétkotrwatych badaniach klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny i placebo, u pacjentéw ze
schizofrenig lub epizodem manii w przebiegu choroby dwubiegunowej taczna czestos¢ wystepowania
objawow pozapiramidowych byta zblizona do placebo (schizofrenia: 7,8% w grupie przyjmujace;j
kwetiaping i 8,0% w grupie przyjmujacej placebo; epizod manii w przebiegu choroby dwubiegunowe;j:
11,2% w grupie przyjmujacej kwetiapine i 11,4% w grupie przyjmujacej placebo).

W krétkoterminowych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z ustalong dawka stosowanie
produktu Quetiapine Accord zwigzane bylo z zaleznym od dawki zmniejszeniem stg¢zenia hormonéw
tarczycy. W krétkoterminowych kontrolowanych placebo badaniach klinicznych czestos¢
wystepowania istotnych klinicznie zmian w poziomie hormondéw tarczycy wyniosta zwlaszcza
catkowitej tyroksyny (T4): 3,4% dla kwetiapiny w stosunku do 0,6% dla placebo oraz wolnej
tyroksyny (T4):0,7% dla kwetiapiny w stosunku do 0,1% dla placebo; catkowitej tréjjodotyroniny (T;):
0,54% dla kwetiapiny w stosunku do 0,0% dla placebo oraz wolnej tréjjodotyroniny (T3) 0,2% dla
kwetiapiny w stosunku do 0,0% dla placebo. Czgsto$¢ wystepowania zmian w poziomie TSH
wyniosta 3,2% dla kwetiapiny w stosunku do 2,7% dla placebo. W krétkoterminowych
kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z zastosowaniem monoterapii czg¢sto$¢ wystgpowania
obustronnych istotnie klinicznych zmian poziomu T5i TSH wyniosta 0,0% zaréwno dla kwetiapiny
jak i placebo oraz 0,1% dla kwetiapiny w stosunku do 0,0% dla placebo dla zmian w poziomie T,

i TSH. Opisane zmiany w poziomie hormondéw tarczycy na ogét nie majg zwigzku z klinicznymi
objawami niedoczynno$ci tarczycy. Zmniejszenie stezenia catkowitej i wolnej tyroksyny byto
najbardziej zaznaczone w pierwszych dwdch do czterech tygodni leczenia kwetiaping bez dalszego
zmniejszania w trakcie dtugotrwatego stosowania. Prawie we wszystkich przypadkach zakonczenie
leczenia kwetiapinag, niezaleznie jak dlugo trwalo, bylo zwigzane ze zmiang kierunku dziatania na
catkowite i wolne T,. U o$miu pacjentéw, ktérym zmierzono poziom globuliny wigzacej tyroksyne
(TBG) poziom ten pozostal niezmieniony.

Dzieci i mlodziez (od 10 do 17 roku zycia)

U dzieci i mlodziezy nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos$¢ wystgpienia tych samych dziatan
niepozadanych, ktdre zostaly opisane powyzej dla dorostych. Ponizej podsumowano dziatania
niepozadane, ktére moga wystapi¢ czesciej u dzieci i mtodziezy (od 10 do 17 lat) niz u pacjentéw
dorostych lub ktérych nie stwierdzono u pacjentéw dorostych.

Czestos$¢ wystepowania zostata sklasyfikowana w sposéb nastepujacy: bardzo czesto (>1/10), czesto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10000 do <1/1000), bardzo rzadko
(<1/10000), nieznana (nie moze by¢ ustalona na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Bardzo czesto: zwigkszenie apetytu

Badania diagnostyczne:
Bardzo czesto: zwickszenie stezenia prolaktyny' , zwigkszenie ci$nienia krwi’



Zaburzenia ukladu nerwowego:
Bardzo czesto: objawy pozapiramidowe

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
Czesto: drazliwosé¢ *

() Stezenie prolaktyny (pacjenci <18 lat): > 20ug/l (>869,56 pmol/l) u chtopcéw, > 26 pg/l

(1130,428 pmol/l) u dziewczynek w dowolnym momencie. Wzrost stezenie prolaktyny > 100 pg/l
zanotowano u mniej niz 1% pacjentow

@ w oparciu o zmiany powyzej klinicznie istotnego progu (na podstawie kryteriéw Narodowego

Instytutu Zdrowia) lub zwigkszenie >20 mmHg cisnienia skurczowego, lub >10 mmHg ci$nienia

rozkurczowego w jakimkolwiek pomiarze w dwéch ostrych (3-6 tygodni) badaniach kontrolowanych

placebo u dzieci i mtodziezy

© Patrz punkt 5.1

@ Uwaga: Czesto$é wystepowania jest zblizona do obserwowanej u dorostych, jednak drazliwo$é

u dzieci i mtodziezy moze wynika¢ z innych uwarunkowan klinicznych niz u dorostych.

4.9 Przedawkowanie

Przypadki zgonéw zostaty odnotowane w badaniach klinicznych po ostrym przedawkowaniu dawka
13,6 g i w badaniach po wprowadzeniu produktu na rynek, po przedawkowaniu dawkami tak niskimi
jak 6 g samej kwetiapiny. Jednakze donoszono o przypadkach przezycia po ci¢zkim przedawkowaniu
dawka 30 g.

Z. danych uzyskanych po wprowadzeniu produktu na rynek wynika, ze w rzadkich przypadkach
przedawkowanie kwetiaping zakonczyto si¢ §miercia, $pigczka. Dodatkowo w przypadku
przedawkowania kwetaipny stosowanej w monoterapii odnotowano wydtuzenie odstepu QT, drgawki,
stan padaczkowy, rabdomiolize, depresj¢ oddechowa, zatrzymanie moczu, majaczenie (delirium) i/lub
niepokd;j.

U pacjentéw z uprzednio istniejacymi cigzkimi chorobami sercowo-naczyniowymi moze by¢
zwiekszone ryzyko wystapienia objawéw przedawkowania (patrz punkt 4.4: Choroby uktadu sercowo-
naczyniowego).

Ogdlnie, obserwowano objawy przedmiotowe i podmiotowe przedawkowania, ktére wynikaja
z nasilonych, znanych dziatan farmakologicznych leku i obejmujg zmgczenie i depresje, czestoskurcz
i niedocisnienie.

Postepowanie w przypadku przedawkowania

Brak swoistej odtrutki dla kwetiapiny. W przypadkach cigzkiego zatrucia nalezy uwzgledni¢
mozliwos¢ jednoczesnego zatrucia kilkoma lekami; zalecane jest zastosowanie procedur intensywnej
opieki medycznej, w tym uzyskanie i utrzymanie drozno$ci drég oddechowych, zapewnienie
odpowiedniego natlenowania i wentylacji, monitorowanie i podtrzymanie czynnos$ci ukladu sercowo-
naczyniowego. Chociaz nie badano zapobiegania wchtonieciu leku po przedawkowaniu w przypadku
cigzkiego zatrucia, jesli mozliwe wskazane jest wykonanie ptukania Zotadka w trakcie godziny od
przyjecia leku. Nalezy rowniez rozwazy¢ podanie wegla aktywowanego.

W przypadku przedawkowania kwetiapiny, oporne na leczenie niedocisnienie nalezy leczy¢ takimi
srodkami jak dozylnie podawane ptyny i/lub leki sympatykomimetyczne (nalezy unikac stosowania
epinefryny i dopaminy, poniewaz beta-stymulacja moze nasili¢ niedoci$nienie w przypadku
wywotanej przez kwetiaping blokady receptoréw alfa).

Scisty nadzér medyczny z monitorowaniem pacjenta nalezy kontynuowa¢ az do powrotu do zdrowia
pacjenta.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotyczne, kod ATC: NOSA HO4

Mechanizm dziatania

Kwetiapina jest atypowym lekiem przeciwpsychotycznym. Kwetiapina i jej aktywny metabolit,
N-dealkilokwetiapina, oddziatluje z wieloma receptorami dla neuroprzekaznikéw. Kwetiapina

i N-dealkilokwetiapina wykazuje wigksze powinowactwo do receptoréw serotoninowych (SHT,)

i dopaminowych D, i D, w mézgu. Uwaza si¢, ze taki rodzaj antagonizmu receptorowego z wigkszg
selektywnoscig wobec SHT, wzglgdem receptorow D, jest odpowiedzialny za kliniczne wtasciwosci
przeciwpsychotyczne kwetiapiny oraz jej niewielki wptyw na powstawanie objawow
pozapiramidowych. Dodatkowo N-dealkilokwetiapina ma wysokie powinowactwo do transportera
norepinefryny (NET). Kwetiapina i N-dealkilokwetiapina majg réwniez duze powinowactwo do
receptoréw histaminergicznych i adrenergicznych a,;, mniejsze powinowactwo do receptoréw
adrenergicznych a, i receptoréw serotoninowych SHT;A. Kwetiapina wykazuje nieznaczne
powinowactwo do receptorow cholinergicznych muskarynowych oraz benzodiazepinowych.

Dziatanie farmakodynamiczne

Kwetiapina wykazuje aktywno$¢ przeciwpsychotyczng w testach, m.in. w tescie odruchu unikania.
Kwetiapina hamuje takze dziatanie agonistéw dopaminy, co mozna zbada¢ testami behawioralnymi
lub elektrofizjologicznymi. Zwickszenie stezenia metabolitow dopaminy jest neurochemicznym
wskaznikiem blokady receptoréw D,.

Z badan przedklinicznych, w ktdérych oceniano ryzyko wywotania objawéw pozapiramidowych
wynika, ze kwetiapina w przeciwienstwie do standardowych lekéw przeciwpsychotycznych ma
wilasciwosci atypowe. Podczas dlugotrwatego stosowania kwetiapina nie wywotuje nadwrazliwosci
receptoréw D,. Kwetiapina wykazuje jedynie stabe dziatanie kataleptyczne w dawkach skutecznie

blokujacych receptor dopaminowy D,. Podczas dugookresowego stosowania kwetiapina wybi6rczo

hamuje przewodnictwo w neuronach uktadu limbicznego, wywotujac blokade depolaryzacyjna szlaku
mezolimbicznego A10, ale nie wplywajac na zawierajace dopaming neurony uktadu nigrostriatalnego
A9. Ponadto zaréwno po ostrym, jak i dlugotrwalym podawaniu kwetiapina w minimalnym stopniu
wywotuje objawy dystonii u matp rodzaju Cebus uwrazliwionych na dziatanie neuroleptykéw poprzez
podawanie haloperydolu. Wyniki tych badan wskazuja, ze kwetiapina powinna mie¢ nieznaczne
wlasciwosci wywotywania objawéw pozapiramidowych. Uwaza si¢ takze, ze leki o mniejszej
sktonnosci wywolywania objawéw pozapiramidowych moga wywoltywac¢ mniej péznych dyskinez
(patrz punkt 4.8).

Stopien w jakim N-dealkilokwetiapina przyczynia si¢ do farmakologicznej aktywnosci kwetiapiny
u ludzi nie jest znany.

Skutecznos¢ kliniczna

Wyniki trzech badaniach klinicznych kontrolowanych przy uzyciu placebo przeprowadzonych

u pacjentow ze schizofrenia, w tym jedno w zakresie dawek kwetiapiny od 75 mg do 750 mg na dobe
wykazato brak réznic pomiedzy grupa, ktérej podawano kwetiaping i placebo pod wzgledem
czgstosci wystepowania objawéw pozapiramidowych (EPS) lub jednoczesnego stosowania lekéw
przeciwcholinergicznych.

W czterech kontrolowanych badaniach klinicznych, w ktérych oceniano kwetiaping w dawkach do
800 mg w leczeniu choroby dwubiegunowej kazde dwa jako monoterapia i jako leczenie
wspomagajace z litem lub walproinianem sodu, nie odnotowano réznicy migdzy grupami leczonymi
kwetiaping i placebo pod wzgledem czgstosci wystepowania objawow pozapiramidowych, badz
czgstosei jednoczesnego stosowania lekéw przeciwcholinergicznych.



Badania kliniczne wykazaty skuteczno$¢ kwetiapiny w leczeniu pozytywnych i negatywnych
objaw6w schizofrenii. W jednym badaniu poréwnawczym z chlorpromazyng oraz w dwéch badaniach
poréwnawczych z haloperydolem kwetiapina wykazata podobna skuteczno$¢ krétkoterminowa.

Badania kliniczne potwierdzity skutecznos$¢ stosowania kwetiapiny zar6wno w monoterapii jak

i w terapii wspomagajacej w zmniejszaniu objawéw manii w chorobie dwubiegunowe;j.

Srednia dawka kwetiapiny w ostatnim tygodniu leczenia u pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na
leczenie, wynosita okoto 600 mg, podczas gdy u okoto 85% pacjentéw odpowiadajacych na leczenie
wynosita od 400 do 800 mg na dobe.

W czterech badaniach klinicznych u pacjentéw z objawami depresji w przebiegu choroby
dwubiegunowe;j typu [ i II z lub bez szybkiej zmiany fazy, 51% pacjentdw leczonych kwetiaping
wykazato 50% poprawy catkowitego wyniku w skaliit MADRS w tygodniu 8 w poréwnaniu do 37% w
grupie placebo.

Efekt antydepresyjny byl znaczacy w dniu 8 (tydzien 1). Odnotowano mniej przypadkéw manii
zwigznych z leczniem kwetiaping niz w grupie placebo.

Kontynuacja leczenia spowodowata utrzymanie efektu antydepresyjnego u pacjentéw, ktérym
podawano kwetiapine ($redni czas leczenia 30 tygodni). Kwetiapina obnizyta ryzyko nawrotu
zmienionego nastroju (maniakalnego i depresyjnego) nawet o 49%.

Kwetiapina wykazata wicksza skuteczno$¢ niz placebo w leczeniu objawéw leku zwigzanego

z depresja dwubiegunowa, oceniang na podstawie §redniej zmiany wartosci uzyskanych na poczatku
badania i do tygodnia 8 w stosunku do catkowitego wyniku w skali HAM-A.

W dtugotrwatym (trwajacym do 2 lat, §redni czas ekspozycji na kwetiaping 191 dni) badaniu
klinicznym oceniajagcym zapobieganie nawrotom u pacjentow z epizodami manii, depresji lub
objawami mieszanymi w przebiegu choroby dwubiegunowej I typu, kwetiapina byta bardziej
skuteczna niz placebo, jesli chodzi o wydtuzenie czasu do wystgpienia epizodu zaburzenia nastroju
niezaleznie od jego rodzaju. W grupie stosujacej kwetiapine stwierdzono 91 0s6b (22,5%)

z przypadkami zaburzen nastroju, w grupie placebo 208 0s6b (51,5%) i 95 0s6b (26,1%) w grupie
stosujacej produkty litu. U pacjentéw, u ktérych stwierdzono odpowiedz na leczenie kwetiaping,
poréwnanie ciggtego leczenia kwetiaping z wynikami leczenia po zmianie na preparaty litu nie
wykazato wydtuzenia czasu do nawrotu zmienionego nastroju.

W dwéch badaniach klinicznych dotyczacych przeciwdziatania nawrotom zmienionego nastroju
stosowano kwetiaping w potaczeniu z lekami stabilizujagcymi nastrdj (normotymikami). U pacjentéw
z nastrojem maniaklanym, depresyjnym lub mieszanym, potaczenie kwetiapiny i normotymiku
wykazato wigksza skuteczno$¢ w poréwnaniu ze stosowaniem samego normotymiku pod wzgledem
wydtuzenia czasu do nawrotu zmienionego nastroju (maniakalnego, depresyjnego lub mieszanego).
Ryzyko nawrotu zostato zmniejszone o 70%. Kwetiaping podawano w dawce od 400 mg do 800 mg
na dobg w dwdéch dawkach podzielonych, w leczeniu skojarzonym z solami litu lub kwasem
walproinowym.

We wszystkich krétkoterminowych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, z zastosowaniem
9
kwetiapiny w monoterapii u pacjentdw z wyjsciowg liczba neutrofili >1,5x10 /1, czestos¢ wystapienia
9

przynajmniej raz liczby krwinek oboj¢tnochtonnych <1,5x10 /1 wynosita 1,9% u pacjentéw
otrzymujacych kwetiaping i 1,3% u pacjentéw otrzymujacych placebo. Czgsto§¢ wystapienia liczby
9

neutrofili miedzy >0,5 i <1,0x10 /I wyniosta 0,2% i byta taka sama u pacjentéw otrzymujacych
kwetiaping i placebo.We wszystkich badaniach klinicznych (kontrolowanych placebo, otwartych, z
9

kontrolg innego leku) u pacjentéw z wyjsciowg liczbg neutrofili >1,5x10 /I czesto$¢ wystapienia
9
przynajmniej raz liczby krwinek obojetnochtonnych <1,5x10 /1 wynosita 2,9% , a dla liczby
9

<0,5x10 /1 wynosita 0,21% u pacjentéw leczonych kwetiaping.



Za¢ma/ zmetnienie soczewki

W badaniach klinicznych majgcych na celu okreslenie kataraktogenicznego potencjatu kwetiapiny
(200 — 800 mg/dobe) w poréwnaniu z rysperydonem (2-8 mg/dobe) u chorych na schizofreni¢ lub
cierpigcych na zaburzenia zchizoafektywne wykazano, iz odsetek pacjentéw o podwyzszonym stopniu
zmetnienia soczewki nie byt wyzszy dla kwetiapiny (4%) w poréwnianiu z rysperydonem (10%)

u pacjentow leczonych co najmniej 21-miesigcy.

Dzieci i mlodziez (od 10 do 17 roku zZycia)

W 3-tygodniowym kontrolowanym placebo badaniu klinicznym dotyczacym leczenia manii (n=284
pacjentéw z USA w wieku od 10 do 17 lat), badano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
kwetiapiny. U okoto 45% populacji pacjentéw rozpoznano réwniez ADHD. Przeprowadzono réwniez
6-tygodniowe kontrolowane placebo badanie dotyczace leczenia schizofrenii (n=222 pacjentow

w wieku od 13 do 17 lat). Z obu badan wykluczono pacjentéw z rozpoznanym brakiem reakcji na
kwetiaping. Leczenie kwetiaping rozpoczynano od dawki 50 mg na dobg i od 2. dnia zwigkszano
dawke do 100 mg na dobe. Dawke stopniowo zwigkszano do docelowej (dawka 400-600 mg na dobe,
schizofrenia 400—800 mg na dobg¢) dodajac 100 mg na dobe w 2 lub 3 dawkach.

W badaniach dotyczacych manii réznica w $redniej zmianie LS (metoda najmniejszych kwadratow)
w skali YMRS w punktacji ogdlnej (Young Mania Rating Scale) (aktywne leczenie minus placebo)
w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych wyniosta -5,21 w grupie leczonej kwetiaping w dawce 400
mg/dobe i — 6,56 po dawce 600 mg/dobe. Wskaznik odpowiedzi (poprawa w skali YMRS >= 50%)
wynidst 64% w grupie leczonej kwetiaping w dawce 400 mg/dobe, 58% w grupie, gdzie podawana
byta dawka 600 mg/dobe i 37% w grupie stosujacej placebo.

W badaniu dotyczacym schizofrenii réznica w $redniej zmianie LS w skali PANSS w punktacji
ogoblnej (aktywne leczenie minus placebo) wyniosta -8,16 w grupie leczonej kwetiaping w dawce
400 mg/dobe i -9,29 w grupie stosujacej kwetiaping w dawce 800 mg/dobe. Nie wykazano przewagi
ani w grupie leczonej dawka 400 mg/dobe, ani 800 mg/dobe w poréwnaniu z placebo pod wzgledem
odsetka pacjentéw odpowiadajacych na leczenie (odpowiedz zdefiniowana jako >= 30% redukcja

w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi w skali PANSS w punktacji ogélnej). Zaréwno w
przypadku badan dotyczacych manii, jak i schizofrenii, stosowanie wyzszych dawek zwigzane byto
z nizszym liczbowo wskaznikiem odpowiedzi.

Nie sg dostgpne dane dotyczace postgpowania w celu zapobiegania nawrotom w tej grupie wiekowe;j.

Dodatkowe dane uzyskano z 26-tygodniowego otwartego badania bedacego kontynuacjg badania
klinicznego (n=380 pacjentow) przy zastosowaniu kwetiapiny w dawkach od 400 do 800 mg na dobeg.
Stwierdzano zwigkszenie ci$nienia t¢tniczego u dzieci i mlodziezy, a zwigkszenie apetytu, objawy
pozapiramidowe i zwigkszone stezenie prolaktyny byly obserwowane czesciej u dzieci i mtodziezy niz
u dorostych pacjentéw (patrz punkt 4.4 i 4,8).

Objawy pozapiramidowe

W krétkotrwatym kontrolowanym placebo badaniu klinicznym nad zastosowaniem produktu

w monoterapii u pacjentéw w wieku od 13 do 17 lat ze schizofrenia, taczna czgsto§¢ wystepowania
objawow pozapiramidowych wynosita 12,9% dla kwetiapiny i 5,3% dla placebo, chociaz czesto$é
poszczegdlnych objawéw (np. akatyzja, drzenia, zesp6t pozapiramidowy, hipokinezja, niepokdj,
nadreaktywno$¢ ruchowa, sztywno$¢ miesni, dyskinezy) nie przekraczata 4,1% w zadnej z badanych
grup. W krétkotrwatym kontrolowanym placebo badaniu klinicznym nad zastosowaniem produktu
w monoterapii u dzieci i mtodziezy (od 10 do 17 lat) z manig w przebiegu choroby dwubiegunowej,
Iaczna czgstos¢ wystepowania objawdéw pozapiramidowych wynosita 3,6% dla kwetiapiny i 1,1% dla
placebo. W dlugotrwatym, otwartym badaniu nad zastosowaniu kwetiapiny w przebiegu schizofrenii
i choroby dwubiegunowe;j faczna czestos¢ wystepowania objawdéw pozapiramidowych (EPS)
wymagajacych interwencji medycznej wynosita 10%.




Zwigkszenie masy ciata

W krétkotrwatych badaniach klinicznych u pacjentéw pediatrycznych (od 10 do 17 lat) 17%
pacjentéw leczonych kwetiaping i 2,5% placebo zwigkszyto mase ciata >7% ich wagi. W celu
uwzglednienia prawidlowego wzrostu w dtuzszym okresie, przyjeto, jako miernik klinicznie istotne;j
zmiany, zwigkszenie o przynajmniej 0,5 standardowego odchylenia od warto$ci poczatkowych dla
BMLI. Po 26 tygodniach leczenia kwetiaping 18,3% pacjentéw spetnito to kryterium.

Samobdjstwa/mysli samobdjcze lub pogorszenie stanu klinicznego

W krétkotrwatym kontrolowanym placebo badaniu klinicznym nad zastosowaniem produktu

w monoterapii u pacjentéw pediatrycznych ze schizofrenig taczna czesto$¢ przypadkéw zwigzanych

z samobdjstwem wynosita 1,4% (2/147) dla kwetiapiny i 1,3% (1/75) dla placebo u pacjentéw ponizej
18. roku zycia. W krétkotrwalym kontrolowanym placebo badaniu klinicznym nad zastosowaniem
produktu w monoterapii u pacjentdw pediatrycznych z chorobg dwubiegunowg taczna czgstosé
przypadkéw zwiazanych z samobdjstwem wynosita 1% (2/193) dla kwetiapiny i 0% (0/90) dla
placebo u pacjentéw ponizej 18. roku zycia.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Kwetiapina po podaniu doustnym jest dobrze wchlaniana i intensywnie metabolizowana.
Przyjmowanie z pozywieniem nie ma znaczacego wplywu na biodostgpnos¢ kwetiapiny. Kwetiapina
wiaze si¢ w okoto 83% z biatkami osocza. Maksymalne stezenie molowe N-dealkilowanej kwetiapiny
w stanie stacjonarnym wynosi 35% wartos$ci uzyskiwanej dla kwetiapiny. Okres péitrwania w fazie
eliminacji kwetiapiny i N-dealkilowanej kwetiapiny wynosi odpowiednio okoto 7 i 12 godzin.

Farmakokinetyka kwetiapiny i N-dealkilowanej kwetiapiny jest liniowa i zalezna od dawki.
Farmakokinetyka kwetiapiny nie rézni si¢ u m¢zczyzn i kobiet.

Sredni klirens kwetiapiny u 0s6b w podesztym wieku jest mniejszy o 30 do 50% w poréwnaniu
z osobami dorostymi w wieku od 18 do 65 lat.

Sredni klirens kwetiapiny w osoczu byt zmniejszony o okoto 25% u pacjentéw z ciezkimi
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zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min/1,73 m ), jednak
poszczegdlne wartosci klirensu miescity si¢ w prawidlowym zakresie. Mniej niz 5% niezmienionej
kwetiapiny i jej czynnego metabolitu, N-dealkilowanej kwetiapiny, jest wydalane z moczem.

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. Po podaniu znakowane;]
radioaktywnie kwetiapiny, w postaci niezmienionej wydalane jest z moczem i kalem mniej niz 5%
podanej substancji. Okoto 73% radioaktywnosci wydalane jest w moczu, a 21% w kale. Sredni klirens
kwetiapiny w osoczu byl zmniejszony o okoto 25% u pacjentéw z niewydolnoscig watroby (stabilna
marsko$¢ poalkoholowa). Poniewaz kwetiapina jest gtdwnie metabolizowana w watrobie, u 0s6b

z zaburzeniami czynno$ci watroby stezenie w osoczu moze by¢ zwiekszone. W tej grupie pacjentéw
moze by¢ konieczna zmiana dawki (patrz punkt 4.2).

Badania in vitro wykazaly, ze gléwnym izoenzymem ukladu enzymatycznego cytochromu P450
biorgcym udzial w metabolizmie kwetiapiny jest izoenzym CYP 3A4. N-dealkilowana kwetiapina
powstaje i jest metabolizowana gtéwnie przez CYP3A4.

W badaniu klinicznym po podaniu wielokrotnym z udziatem zdrowych ochotnikéw przeprowadzonym
w celu oceny farmakokinetyki kwetiapiny podanej przed i w trakcie leczenia ketokonazolem
jednoczesne podawanie ketokonazolu spowodowato zwigkszenie $redniego C,,, 1 AUC kwetiapiny
odpowiednio 0 235 % i 522% z odpowiednim spadkiem $redniego klirensu po podaniu doustnym

0 84%. Sredni okres péltrwania kwetiapiny wzrdst z 2,6 do 6,8 godzin, ale $redni t,,,, pozostat
niezmieniony.



Ustalono, ze kwetiapina i kilka jej metabolitéw sg stabymi inhibitorami aktywnos$ci ludzkiego
cytochromu P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A4 in vitro. Zahamowanie cytochromu CYP zachodzi
wylacznie w stezeniach okolo 5 do 50 razy wigkszych niz obserwowane u ludzi w zakresie dawek od
300 mg do 800 mg na dobe. W zwigzku z tymi wynikami badan in vitro jest mato prawdopodobne,
aby jednoczesne stosowanie kwetiapiny z innymi lekami powodowato klinicznie istotne zahamowanie
metabolizmu innego leku za pos$rednictwem cytochromu P450. Z badan przeprowadzonych na
zwierzetach wynika, Zze kwetiapina moze pobudza¢ enzymy cytochromu P450. Jednak w celowanym
badaniu interakcji u pacjentéw z psychozami nie obserwowano zwigkszenia aktywnosci cytochromu
P450 po podaniu kwetiapiny.

Dzieci i mlodziez (od 10 do 17 lat)

Poddano analizie dane z badan farmakokinetycznych przeprowadzonych z udziatem 9 dzieci w wieku
10-12 lat i 12 mtodych pacjentéw stosujacych ustalone dawki 400 mg kwetiapiny 2 razy na dobe.

W stanie stacjonarnym i przy statym dawkowaniu stezenie w osoczu kwetiapiny u dzieci i mlodziezy
(od 10 do 17 lat) byto na ogét podobne, jak u pacjentéw dorostych, chociaz Cy,, u dzieci byto

w gérnej wartosci obserwowanej u dorostych. Wartosci AUC i Cy,.x czynnego metabolitu,
norkwetiapiny, byly wieksze, w przyblizeniu odpowiednio o0 62% i 49 % u dzieci (10-12 lat) oraz
odpowiednio 0 28% i 14% u mtodziezy (13-17 lat) w poréwnaniu z pacjentami dorostymi.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W przeprowadzonych in vivo i in vitro badaniach nie obserwowano genotoksycznego dziatania
kwetiapiny. U zwierzat laboratoryjnych po dawkach mogacych mie¢ znaczenie kliniczne
obserwowano zaburzenia, ktére dotychczas nie zostaty potwierdzone w dtugotrwatych badaniach.

U szczuréw obserwowano zmiang pigmentacji tarczycy, u matp Cynomolgus hipertrofie komdrek
pecherzykowych gruczotu tarczowego, zmniejszenie stezenia T3, zmniejszenie stezenia hemoglobiny
i zmniejszenie liczby biatych i czerwonych krwinek, u pséw zmetnienie rogéwki i zaéme.
(Informacje dotyczace zaémy/ zmgtnienia soczewki, patrz punkt 5.1)

Dane te nalezy wzia¢ pod uwagg, rozwazajac korzysci i ryzyko leczenia dla pacjenta.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen:

Laktoza jednowodna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Wapnia wodorofosforan dwuwodny
Powidon K30

Celuloza mikrokrystaliczna

Magnezu stearynian

Otoczka:

25mg Opadry pink (03B84929):
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 400

Zelaza tlenek z6tty (E 172)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)

100mg Opadry yellow (03B52117):
Hypromeloza
Tytanu dwutlenek (E 171)




Makrogol 400
Zelaza tlenek z6tty (E 172)

150mg Opadry yellow (03B82929):
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 400

Zelaza tlenek z6tty (E 172)

200mg:
Hypromeloza

Makrogol 400
Tytanu dwutlenek (E 171)

300mg:
Hypromeloza

Makrogol 400
Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

30 miesigcy

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Tabletki pakowane sg w blistry PVC/Aluminium.

Opakowanie moze zawierac: 6, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98 i 100 tabletek powlekanych
w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited
Sage House

319 Pinner Road
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Middlesex

Wielka Brytania
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