CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kwetax, 100 mg, tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg kwetiapiny (w postaci fumaranu kwetiapiny).
Substancje pomocnicze:

Kazda tabletka powlekana zawiera 57 mg laktozy oraz 0,124 mg laku aluminiowego Zo6tcieni
pomaranczowej FCF (E110).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Jasnopomaranczowe, okragle, obustronnie wypukte tabletki powlekane, z wytloczonym oznaczeniem
,,100” po jednej stronie, gladkie po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Kwetiapina jest wskazana:

. w leczeniu schizofrenii,
. w leczeniu choroby dwubiegunowe;:
o w leczeniu epizodow maniakalnych o umiarkowanym lub cigzkim nasileniu w

przebiegu choroby dwubiegunowe;j,
o w leczeniu epizodow cigzkiej depresji w przebiegu choroby dwubiegunowe;j

o w zapobieganiu nawrotom choroby dwubiegunowej (epizodom
mieszanym, manii lub depresji) u pacjentow, ktorzy reagowali na
wczesniejsze leczenie kwetiaping .

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dla kazdego wskazania zalecane sa r6zne schematy dawkowania. Dlatego nalezy upewnic sig,
Ze pacjenci otrzymali jasne informacje dotyczace dawkowania wlasciwego dla ich schorzenia.

Kwetiapina moze by¢ podawana niezaleznie od positku.
Dorosli

Leczenie schizofrenii




W przypadku leczenia schizofrenii, kwetiaping nalezy podawac 2 razy na dobg.
Calkowite dawki dobowe stosowane w ciagu pierwszych 4 dni leczenia wynosza: 50 mg (dzien 1.),
100 mg (dzien 2.), 200 mg (dzien 3.) i 300 mg (dzien 4.).

Poczawszy od 4. dnia leczenia, nalezy stopniowo zwicksza¢ dawke az do skutecznej, wynoszacej
zwykle 300-450 mg/dobe. W zaleznos$ci od odpowiedzi i tolerancji u poszczegolnych pacjentow,
dawka moze by¢ dostosowana w zakresie 150-750 mg/dobg.

Leczenie umiarkowanych do cigzkich epizodéw maniakalnych w przebiegu choroby dwubiegunowej

W przypadku leczenia epizodéw maniakalnych w przebiegu choroby dwubiegunowej kwetiaping
nalezy podawac 2 razy na dobe. Catkowite dawki dobowe stosowane w ciagu pierwszych 4 dni

leczenia wynosza: 100 mg (dzien 1.), 200 mg (dzien 2.), 300 mg (dzien 3.) 1 400 mg (dzien 4.). Dalsze
dostosowanie dawki do maksymalnej 800 mg/dobg w 6. dniu leczenia nalezy prowadzi¢ stopniowo
zwigkszajac ja o warto$¢ nie przekraczajaca 200 mg/dobe.

W zaleznosci od odpowiedzi i tolerancji u poszczeg6lnych pacjentow, dawka moze by¢ dostosowana
w zakresie 200-800 mg/dobg. Zazwyczaj stosowana skuteczna dawka wynosi 400-800 mg/dobe.

Leczenie epizodow depresji w przebiegu choroby dwubiegunowei,
Zalecane jest podawanie kwetiapiny raz na dobe, przed snem. Catkowita dawka dobowa w
pierwszych 4 dniach leczenia wynosi 50 mg (Dzien 1), 100 mg (Dzien 2). 200 mg (Dzieh 3) i

300 mg (Dzien 4). Zalecana dawka dobowa wynosi 300 mg. W badaniach klinicznych nie

stwierdzono dodatkowych korzy$ci w grupie pacjentdw przyjmujacych lek w dawce 600 mg,
W poréwnaniu z grupa pacjentdw przyjmujacych preparat w dawce 300 mg (patrz punkt 5.1).
Stosowanie leku w dawce 600 mg moze by¢ korzystne u pojedynczych pacjentow. Podawanie
leku w dawkach powyzej 300 mg nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarzy posiadajacych
doswiadczenie w leczeniu choroby dwubiegunowej. Na podstawie badan klinicznych
stwierdzono, ze w przypadku obaw dotyczacych tolerancji leku, u pojedynczych pacjentow
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki do co najmniej 200 mg.

Zapobieganie nawrotom choroby dwubiegunowej

W celu zapobiegania nawrotom choroby dwubiegunowej (epizodom mieszanym, manii lub depresji),
pacjenci, ktorzy reagowali na intensywne leczenie kwetiapina choroby dwubiegunowej, powinni
kontynuowacé leczenie z zastosowaniem tej samej dawki. Dawke nalezy ustali¢ indywidualnie w
zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji leczenia, w przedziale od 300 do 800 mg na dobe,

przy podawaniu leku 2 razy na dobe. W terapii podtrzymujacej powinna by¢ stosowana najnizsza
dawka skuteczna leku.

Pacjenci w podeszivim wieku

Jak w przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas
stosowania kwetiapiny u pacjentow w podesztym wieku, szczegdlnie w poczatkowym okresie
dawkowania. W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji u poszczegolnych pacjentow
stopniowe zwigkszanie dawki kwetiapiny nalezy przeprowadzi¢ wolniej i przy zastosowaniu
mniejszych dawek dobowych, niz stosowane u mtodszych pacjentow. Sredni klirens kwetiapiny w
osoczu byl zmniejszony o 30-50% u 0s6b w podesztym wieku w pordwnaniu z mtodszymi pacjentami.

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

Dzieci i mlodziez

Kwetiapina nie jest zalecana do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 18 roku zycia, ze wzgledu na
brak danych popierajacych stosowanie w tej grupie wiekowej. Dostepne dane z kontrolowanych
placebo badan klinicznych przedstawione sa w punktach 4.4, 4.8, 5.115.2.
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Kwetiapina jest metabolizowana gtéwnie w watrobie. Dlatego nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas
stosowania leku u pacjentow ze stwierdzonymi zaburzeniami czynnosci watroby, szczeg6lnie w
poczatkowym okresie dawkowania.

U pacjentéw ze stwierdzonymi zaburzeniami czynnos$ci watroby nalezy rozpocza¢ podawanie leku od
dawki 25 mg/dobg. W zaleznos$ci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji u poszczegdlnych pacjentow
dawke mozna zwigksza¢ dziennie o 25-50 mg/ dzien, az do osiagnigcia dawki skuteczne;j.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynna lub ktorakolwiek substancje pomocnicza produktu wymienione
w punkcie 6.1.

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie inhibitorow cytochromu P450 3A4, takich jak
inhibitory proteaz wirusa HIV, srodki przeciwgrzybicze z grupy azoli, erytromycyna, klarytromycyna
i nefazodon. (Patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania
Poniewaz kwetiapina jest stosowana w kilku wskazaniach, profil bezpieczenstwa nalezy rozwazy¢ w
odniesieniu do diagnozy konkretnego pacjenta i podawanej dawki.

Drzieci i mtodziez (od 10 do 17 lat)

Kwetiapina nie jest zalecana do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 18 roku zycia, ze wzgledu na
brak danych popierajacych stosowanie w tej grupie wickowej. Badania kliniczne dotyczace
stosowania kwetiapiny wykazaty, ze oprocz znanego profilu bezpieczenstwa, okre$lonego dla
pacjentow dorostych (patrz punkt 4.8), niektore dzialania niepozadane wystgpowaly ze zwigkszona
czgstoscia u dzieci i mtodziezy niz u dorostych (zwigkszony apetyt, zwigkszenie stezenia prolaktyny w
osoczu i objawy pozapiramidowe). Ponadto, zidentyfikowano jedno dzialanie niepozadane, ktore nie
byto obserwowane wczesniej w badaniach u pacjentow dorostych (zwigkszone cisnienie krwi). U
dzieci i mlodziezy obserwowano rowniez zmiany czynno$ci gruczohu tarczowego.

Ponadto, nie badano wptywu dlugotrwalego stosowania kwetiapiny (powyzej 26 tygodni) na wzrost i
dojrzewanie. Dhugotrwaty wptyw na ich rozw6j poznawczy i behawioralny nie jest znany.

Dane z kontrolowanych placebo badan klinicznych prowadzonych z udzialem dzieci i mtodziezy ze
schizofrenia i choroba dwubiegunowa leczonych kwetaping wykazaty, ze stosowanie kwetiapiny byto
zwiazane z wigksza czestoscia wystepowania objawdw pozapiramidowych (EPS) w poréwnaniu z
grupa placebo (patrz punkt 4.8).

Samobojstwa/mysli samobdjcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Depresja w przebiegu choroby dwubiegunowej jest zwiazana ze zwigkszonym ryzykiem
wystepowania mysli samobdjczych, samookaleczen i samoboéjstw (zdarzen zwiazanych z probami
samobodjczymi). Ryzyko to utrzymuje si¢ do czasu uzyskania istotnej klinicznie remisji. Poniewaz
poprawa moze nie wystapi¢ przez kilka pierwszych lub wigcej tygodni leczenia, pacjent powinien
pozostawa¢ pod $cista kontrola lekarska do czasu wystapienia poprawy. Ogoélne doswiadczenie
kliniczne wskazuje, ze ryzyko samobojstw zwigksza si¢ we wczesnej fazie poprawy stanu klinicznego
pacjenta.

Dodatkowo lekarz powinien rozwazy¢ potencjalne ryzyko wystapienia zdarzen zwiazanych z probami
samobojczymi po naglym odstawieniu leku, biorac pod uwagg znane czynniki ryzyka zwiazane z
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leczona choroba. Inne zaburzenia psychiczne, w ktorych zalecana jest kwetiapina, moga by¢ rowniez
zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia zachowan samobojczych. Ponadto zaburzenia te
moga wspolistnie¢ z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi. W zwiazku z tym u pacjentéw leczonych z
powodu innych zaburzen psychicznych nalezy podjac takie same $rodki ostroznosci, jak u pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi.

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

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

W krotkotrwatych kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z udzialem pacjentow z
cigzkimi epizodami depresyjnymi w chorobie dwubiegunowej stwierdzono zwigkszone
ryzyko zachowan samobojczych u mtodych pacjentow (mtodszych niz 25 lat), leczonych
kwetiaping w poréwnaniu z leczonymi placebo (odpowiednio 3,0% vs. 0%).

Sennos¢ i zawroty glowy

Leczenie kwetiaping zwiazane byto z wystgpowaniem sennosci i powiazanych z nig objawow, takich
jak uspokojenie (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych dotyczacych leczenia pacjentéw z
epizodami depresji w chorobie dwubiegunowej, objawy te wystgpowaly zazwyczaj podczas
pierwszych trzech dni leczenia i mialy przede wszystkim nasilenie tagodne do umiarkowanego.
Pacjenci z depresja w przebiegu choroby dwubiegunowej, u ktéorych wystgpuje sennos¢ o cigzkim
nasileniu, moga wymagac czestszych wizyt przez okres minimum 2 tygodni od wystapienia sennosci,
lub do czasu poprawy, i moze zaj$¢ konieczno$¢ rozwazenia przerwania leczenia.

Leczeniu kwetiaping towarzyszyto niedoci$nienie ortostatyczne i zwiazane z tym zawroty glowy
(patrz punkt 4.8), ktére podobnie jak sennos¢ wystepuja zwykle w poczatkowej fazie zwigkszania
dawki. Moze to zwigkszy¢ czgstos¢ przypadkowych urazéw (upadki), szczegdlnie u pacjentow w
podesztym wieku. Dlatego nalezy poradzi¢ pacjentom zachowanie ostroznos$ci do czasu, az zapoznaja
si¢ z potencjalnym wplywem produktu.

Uklad sercowo-naczyniowy

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania kwetiapiny u pacjentow ze stwierdzona choroba
sercowo naczyniowa, choroba naczyn mézgowych lub innymi schorzeniami predysponujacymi do
rozwoju niedoci$nienia.

Kwetiapina moze wywotywac niedoci$nienie ortostatyczne, szczegdlnie w poczatkowym okresie
stopniowego zwickszania dawki, dlatego w przypadku wystapienia tego typu objawow nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub tempa jej zwigkszania. Nalezy rozwazy¢ wolniejszy schemat
zwigkszania dawki u pacjentow z choroba sercowo- naczyniowa.

Napady padaczkowe

W kontrolowanych badaniach klinicznych nie stwierdzono réznic w czgstosci wystgpowania napadow
padaczkowych u pacjentdw otrzymujacych kwetiaping lub placebo. Brak jest dostepnych danych o
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czestosci wystgpowania drgawek u pacjentow u ktorych w przesztosci wystepowaty napady drgawek.
Podobnie jak w przypadku innych srodkéw przeciwpsychotycznych, nalezy zachowac¢ ostrozno$¢
podczas stosowania leku u pacjentéw z wywiadem obciazonym napadami padaczkowymi (patrz
punkt 4.8).

Objawy pozapiramidowe

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo stosowanie kwetiapiny wsrod dorostych pacjentéw
byto zwiazane ze zwigkszona czgstoscia wystgpowania objawow pozapiramidowych (ang.
Extrapyramidal Syndrome EPS) w porownaniu do placebo u pacjentéw leczonych z powodu epizodow
duzej depresji w przebiegu choroby dwubiegunowej (patrz punkty 4.8 1 5.1).

Stosowaniu kwetiapiny towarzyszy rozw0j akatyzji, charakteryzujacej si¢ subiektywnie
nieprzyjemnym lub przykrym niepokojem i potrzeba ruchu, ktore czgsto zwiazane sa z
niemozliwoscia siedzenia lub stania w miejscu. Objawy te sa bardziej prawdopodobne w
pierwszych kilku tygodniach leczenia. U pacjentow, u ktoérych rozwing si¢ te objawy,
zwigkszenie dawki moze by¢ szkodliwe.

Podzna dyskineza

W razie wystapienia oznak i objawow p6znych dyskinez, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
przerwanie stosowania leku. Objawy dyskinez p6znych moga sig poglebi¢ lub nawet pojawic sig po
przerwaniu terapii (patrz punkt 4.8).

Zlosliwy zespol neuroleptvezny

Z1osliwy zespot neuroleptyczny jest zwiazany z leczeniem $rodkami przeciwpsychotycznymi, w tym
kwetiaping (patrz punkt 4.8). Do objawow klinicznych naleza: hipertermia, zaburzenia stanu
psychicznego, sztywno$¢ migsni, zaburzenia czynnosci uktadu autonomicznego oraz zwigkszone
stezenie kinazy fosfokreatynowej. W przypadku ich wystapienia nalezy przerwaé stosowanie
kwetiapiny i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Ciezka neutropenia

W badaniach klinicznych dotyczacych stosowania kwetiapiny stwierdzono nieliczne przypadki
wystapienia ciezkiej neutropenii (liczba neutrofili <0,5x10°/1). Wigkszo$¢ z nich miata miejsce w
ciagu kilku pierwszych miesigcy leczenia kwetiapina. Nie stwierdzono jednoznacznej zaleznosci od
dawki. Podczas badan przeprowadzonych po wprowadzeniu leku do obrotu obserwowano powr6t do
prawidtowej wartosci liczby leukocytow i (lub) neutrofili po przerwaniu leczenia kwetiaping. Do
mozliwych czynnikow ryzyka dla neutropenii naleza: uprzednio istniejaca u pacjenta zmniejszona
liczba leukocytow oraz wywiad obciazony neutropenia polekowa. Nalezy przerwacé stosowanie
kwetiapiny u pacjentéw z liczba neutrofili <1,0x10°/1. Zaleca si¢ obserwacje pacjentow pod katem
objawow zakazenia, a takze kontrolowanie liczby neutrofili (do momentu przekroczenia wartosci
1,5x10°/1) (patrz punkt 5.1).

Interakcje

Patrz réwniez punkt 4.5.

Jednoczesne zastosowanie kwetiapiny z lekami silnie pobudzajacymi enzymy watrobowe, jak
karbamazepina czy fenytoina, skutkuje znacznym zmniejszeniem stgzenia kwetiapiny w osoczu, co
moze zaburza¢ skuteczno$¢ leczenia kwetiaping. Jezeli pacjent przyjmuje leki pobudzajace enzymy
watrobowe, leczenie kwetiaping mozna rozpocza¢ jedynie, gdy lekarz stwierdzi, ze korzysci ptynace
ze stosowania kwetiapiny przewyzszaja ryzyko zwiazane z odstawieniem induktora enzymow
watrobowych. Istotne jest, by zmiany w podawaniu lekow pobudzajacych enzymy watrobowe
przeprowadzane byly stopniowo, a leki te, w razie potrzeby, zastgpowane byty §rodkami nie
wykazujacymi wiasciwosci indukujacych enzymy watrobowe (np. walproinian sodu).



Masa ciala

U pacjentéw przyjmujacych kwetiaping obserwowano przyrost masy ciata. Nalezy monitorowac tg
zmiang postepowac zgodnie z klinicznym uzasadnieniem oraz zgodnie z wytycznymi dotyczacymi
stosowania lekow przeciwpsychotycznych (patrz punkty 4.8 1 5.1).

Hiperglikemia

Rzadko zgtaszano przypadki hiperglikemii i (lub) rozwoju lub nasilenia cukrzycy, ktorej sporadycznie
towarzyszyta kwasica ketonowa lub $piaczka, w tym kilka przypadkow $miertelnych (patrz punkt 4.8).
Niekiedy donoszono o wczesniejszym zwigkszeniu masy ciala, co moglo by¢ czynnikiem
predysponujacym. Zaleca si¢ prowadzenie odpowiedniej obserwacji klinicznej, zgodnej z wytycznymi
dotyczacymi stosowania lekow 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 cukrzyca
lub ryzykiem wystapienia cukrzycy powinni by¢ regularnie kontrolowani pod katem pogorszenia
kontroli stezenia glukozy. Nalezy regularnie kontrolowaé maseg ciata.

Lipidy
Badania kliniczne z kwetiaping wykazaty zwigkszenie stgzenia triglicerydow i cholesterolu (patrz
punkt 4.8). W przypadku zwigkszenia stezenia lipidow nalezy postepowac zgodnie z przyjeta praktyka

kliniczna.

Zaburzenia metaboliczne

Obserwowane w badaniach klinicznych zmiany masy ciata, poziomu glukozy (patrz hiperglikemia) i
lipidow we krwi u pacjentéw (wlaczajac tych z poziomem prawidtowym) moze wystapi¢ pogorszenie
profilu ryzyka metabolicznego, co wymaga wtasciwego postepowania zgodnie z przyjeta praktyka
kliniczna (patrz punkt 4.8).

Wydtuzenie odstepu QT

Podczas badan klinicznych oraz stosowania zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego nie
odnotowano zwiazku pomigdzy leczeniem kwetiaping a trwatym zwigkszeniem catkowitej dlugosci
odstepu QT. Po wprowadzeniu produktu do obrotu, odnotowano wydtuzenie odstgpu QT po
zastosowaniu kwetiapiny w dawkach terapeutycznych (patrz punkt 4.8) oraz w przypadku
przedawkowania (patrz punkt 4.9). Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych,
nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas przepisywania leku pacjentom z chorobami uktadu krazenia oraz
wywiadem rodzinnym obciazonym przypadkami wydtuzenia odstgpu QT. Zalecane jest rowniez
zachowanie ostroznosci podczas jednoczesnego stosowania kwetiapiny zarowno z lekami o znanym
dziataniu wydtuzajacym odstgp QT lub z neuroleptykami, szczegolnie u pacjentdow w podesziym
wieku oraz 0séb z wrodzonym zespotem wydtuzonego odstepu QT, zastoinowa niewydolnoscia serca,
przerostem serca, hipokaliemia lub hipomagnezemia (patrz punkt 4.5).

Objawy odstawienia

Po naglym przerwaniu stosowania kwetiapiny obserwowano wystapienie nastepujacych ostrych
objawow odstawienia: bezsennos¢, nudnosci, bole gtowy, biegunka, wymioty, zawroty glowy i
drazliwos¢. Dlatego zaleca sig stopniowe odstawianie kwetiapiny przez okres przynajmniej jednego do
dwach tygodni (patrz punkt 4.8).

Osoby w podeszliym wieku z psychozq zwiqzanq z demencjq

Kwetiapina nie zostala dopuszczona do stosowania u 0s6b z psychoza zwiazana z demencja.

W randomizowanych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo obserwowano okoto trzykrotne
zwigkszenie ryzyka wystapienia dzialan niepozadanych zwiazanych z krazeniem mézgowym u 0s6b z
demencja przyjmujacych atypowe leki przeciwpsychotyczne. Mechanizm tego zjawiska nie jest znany.
Nie mozna wykluczy¢ zwigkszenia ryzyka w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych oraz



innych grup pacjentow. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania kwetiapiny u pacjentow z
czynnikami ryzyka udaru mozgu.

Metaanaliza stosowania atypowych lekow przeciwpsychotycznych w poréwnaniu z placebo wykazata,
ze pacjenci w podeszlym wieku z psychoza zwiazana z demencja stanowia grupg ryzyka wystapienia
zgonu w przypadku stosowania tychze lekow. Z kolei w dwoch dziesigciotygodniowych badaniach
kontrolowanych placebo, dotyczacych stosowania kwetiapiny w tej samej populacji pacjentow
(n=710; $rednia wieku:83 lata; zakres: 56-99 lat), Smiertelno$¢ u pacjentéw leczonych kwetiaping
wynosila 5,5% w porownaniu z 3,2% w grupie przyjmujacej placebo. Przyczyny $mierci pacjentow
bioracych udzial w badaniu byty réznorodne i odpowiadaty prognozom dla tej populacji. Otrzymane
dane nie udowodnity zaleznoS$ci przyczynowej pomigdzy leczeniem kwetiaping oraz $Smiercig 0séb w
podesztym wieku z demencja.

Dystagia

Podczas stosowania kwetiapiny zglaszano przypadki dysfagii (patrz punkt 4.8). Kwetiapina powinna
by¢ stosowana z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentdow z ryzykiem wystapienia zachtystowego
zapalenia ptuc.

Zvlna choroba zakrzepowo-zatorowa

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych zgtaszano przypadki wystepowania zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej zyt (ang. venous thromboembolism, VTE). Poniewaz u pacjentow
przyjmujacych leki przeciwpsychotyczne czgsto wystgpuja nabyte czynniki ryzyka choroby
zakrzepowo-zatorowej, przed rozpoczeciem i podczas leczenia kwetiapina nalezy zidentyfikowac
wszystkie potencjalne czynniki ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowej oraz podja¢ odpowiednie
srodki zapobiegawcze.

Zapalenie trzustki

W badaniach klinicznych oraz w okresie porejestracyjnym donoszono o przypadkach zapalenia
trzustki. Wsrod przypadkow zgtoszonych po wprowadzeniu leku do obrotu, jednakze nie wykazano
zwiazku przyczynowego z czynnikiem ryzyka, wielu pacjentéw wykazywato czynniki ryzyka
predysponujace do zapalenia trzustki, takie jak podwyzszone stezenie triglicerydéw (patrz punkt 4.4),
kamienie zotciowe czy spozywanie alkoholu.

Informacje dodatkowe

Dane dotyczace stosowania kwetiapiny w potaczeniu z diwalpronianem lub litem w leczeniu ostrych
umiarkowanych do cigzkich epizodéw maniakalnych sa ograniczone, aczkolwiek takie potaczenie
byto dobrze tolerowane (patrz punkt 4.8 1 5.1). Dane wskazuja na wystapienie efektu addytywnego w
3. tygodniu stosowania lekow.

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze¢ jednowodna. Nie nalezy stosowac tego produktu u pacjentow z
rzadkimi zaburzeniami dziedzicznymi: nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy Lapp lub
zaburzonym wchtanianiem glukozy-galaktozy.

Lek zawiera zolcien pomaranczowa FCF (E110) i moze powodowac reakcje alergiczne.
4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Poniewaz dziatanie kwetiapiny zwiazane jest gtdwnie z czynnoscia osrodkowego uktadu nerwowego,
nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas stosowania kwetiapiny w potaczeniu z innymi produktami
leczniczymi dzialajacymi na osrodkowy uktad nerwowy oraz alkoholem.

Najwazniejszym enzymem cytochromu P450 odpowiedzialnym za metabolizm kwetiapiny jest
cytochrom P450 (CYP) 3A4. W badaniach dotyczacych interakcji przeprowadzonych u zdrowych
ochotnikdéw stwierdzono, iz jednoczesne zastosowanie kwetiapiny (w dawce 25 mg) z ketokonazolem
(inhibitorem CYP3A4) powodowato 5-8- krotne zwigkszenie wartosci pola pod krzywa (AUC)
kwetiapiny. Na tej podstawie stosowanie kwetiapiny w polaczeniu z inhibitorami CYP3A4 jest
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przeciwwskazane. Nie zaleca si¢ rOwniez spozywania soku grejpfrutowego podczas terapii
kwetiapina.

W badaniu klinicznym z zastosowaniem wielokrotnych dawek, przeprowadzonym w celu ustalenia
farmakokinetyki kwetiapiny podawanej przed oraz w trakcie leczenia karbamazeping (znany $rodek
pobudzajacy enzymy watrobowe) istotnie zwigkszat si¢ klirens kwetiapiny wskutek jednoczesnego
stosowania karbamazepiny. Powodowato to zmniejszenie uktadowej ekspozycji na kwetiaping
(wyrazonej w postaci AUC) do srednio 13% warto$ci ekspozycji obserwowanej przy stosowaniu
wytacznie kwetiapiny. U niektorych pacjentow powyzszy efekt byt jeszcze wigkszy. Skutkiem tego
typu interakcji moze by¢ zmniejszenie st¢zenia kwetiapiny w osoczu, mogace zaburza¢ skutecznosc¢
leczenia.

Jednoczesne zastosowanie kwetiapiny i fenytoiny (inny srodek pobudzajacy enzymy mikrosomalne)
powodowato znaczne zwigkszenie klirensu kwetiapiny o okoto 450%. W przypadku pacjentow
przyjmujacych induktory enzymow watrobowych, leczenie kwetiaping mozna podja¢ wylacznie po
wydaniu przez lekarza opinii, iz korzys$ci wynikajace z zastosowania kwetiapiny przewyzszaja ryzyko
zwiazane z zaprzestaniem stosowania leku pobudzajacego enzymy watrobowe. Istotne jest, by zmiany
w podawaniu induktorow enzymoéw watrobowych przeprowadzane byty stopniowo, a leki te, w razie
potrzeby, zastgpowane byty srodkami nie wykazujacymi wtasciwosci pobudzajacych enzymy
watrobowe (np. walproinian sodu) (patrz réwniez punkt 4.4).

Farmakokinetyka kwetiapiny nie ulegata istotnym zmianom podczas rownoczesnego stosowania z
lekami przeciwdepresyjnymi: imipraming (inhibitor CYP2D6) lub fluoksetyna (inhibitor CYP 3A4 i
CYP 2D6).

Farmakokinetyka kwetiapiny nie ulegala istotnym zmianom podczas réwnoczesnego stosowania z
lekami przeciwpsychotycznymi: rysperydonem lub haloperydolem. Stosowanie kwetiapiny w
potaczeniu z tiorydazyna skutkowato zwigkszeniem klirensu kwetiapiny o okoto 70%.

Farmakokinetyka kwetiapiny nie ulegata zmianom podczas rownoczesnego stosowania z cymetydyna.
Farmakokinetyka litu nie ulegala zmianom podczas réwnoczesnego stosowania z kwetiapina.

Farmakokinetyka walproinianu sodu i kwetiapiny nie ulegata istotnym klinicznie zmianom podczas
ich rownoczesnego stosowania. Retrospektywne badanie dzieci i mtodziezy, ktorzy otrzymali
walproinian, kwetiaping, lub obie substancje, odnotowano wigksza czgstos¢ wystgpowania leukopenii
i neutropenii w grupie skojarzonej w porownaniu do grup monoterapii.

Nie przeprowadzono odpowiednich badan dotyczacych interakcji kwetiapiny z produktami
leczniczymi powszechnie stosowanymi w chorobach uktadu krazenia.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania kwetiapiny z produktami leczniczymi
o0 potwierdzonym dzialaniu zaburzajacym réwnowagg elektrolitowa lub wydtuzajacym odstgp QT..

Zglaszano przypadki falszywie dodatniego wyniku testu immunoenzymatycznego dla
metadonu 1 trdjpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych u pacjentow, ktorzy zazywali
kwetiaping. Zaleca si¢ potwierdzenie kwestionowanego wyniku przez wykonanie
odpowiedniego badania chromatograficznego.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Dotychczas nie ustalono skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania kwetiapiny u kobiet w ciazy.
Przeprowadzone do tej pory badania na zwierzgtach nie wykazaty szkodliwosci kwetiapiny, jednak nie
przeprowadzono badan mozliwego wplywu na rozwdj oka ptodu. Z tego powodu kwetiapina moze by¢
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stosowana podczas ciazy wylacznie w przypadku, gdy potencjalne korzysci przewyzszaja mozliwe
ryzyko. U noworodkdéw narazonych na dziatanie lekéw przeciwpsychotycznych (w tym kwetiapiny) w
trzecim trymestrze ciazy wystepuje ryzyko pojawienia si¢ dziatan niepozadanych w tym objawow
pozapiramidowych i/lub odstawiennych, ktore moga si¢ rozni¢ nasileniem i czasem trwania po
porodzie. Odnotowano doniesienia o nadmiernym pobudzeniu, nadci$nieniu, niedoci$nieniu
tetniczym, drzeniu, sennosci, zaburzeniach oddechowych lub zaburzeniach karmienia. W
konsekwencji nalezy uwaznie monitorowa¢ stan noworodkow.

Karmienie piersia

Z dostepnych danych wynika, iz kwetiapina przenika do mleka kobiecego, nie wiadomo
jednak, w jakim stopniu. Nalezy zaleci¢ pacjentkom karmiacym piersig unikanie karmienia podczas
przyjmowania kwetiapiny.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Poniewaz dziatanie kwetiapiny zwiazane jest gtéwnie z funkcjonowaniem osrodkowego uktadu
nerwowego, stosowanie jej moze wpltywac na czynno$ci wymagajace uwagi. Z tego powodu nalezy
zabroni¢ pacjentom prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych
w ruchu do czasu okre$lenia osobniczej wrazliwo$ci wptywu produktu na powyzsze czynnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Do najczg$ciej zgtaszanych dzialan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem kwetiapiny naleza:
sennosc¢, zawroty gtowy, suchos¢ w ustach, niewielkie ostabienie, zaparcia, tachykardia,
niedoci$nienie ortostatyczne oraz niestrawnosc.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, podczas stosowania kwetiapiny
moga wystapié: przyrost masy ciata, omdlenia, zto§liwy zespot neuroleptyczny, leukopenia,
neutropenia oraz obrzg¢ki obwodowe.

Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem kwetiapiny zostaty
zestawione ponizej zgodnie z wytycznymi zalecanymi przez Rade Migdzynarodowych Organizacji
Nauk Medycznych (CIOMS III Working Group; 1995).

Czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych zostaly uszeregowane w nastgpujacy sposob: bardzo
czesto (>1/10), czesto (>1/100,<1/10), niezbyt czgsto (>1/1000,<1/100), rzadko (>1/10 000,<1/1000),
bardzo rzadko (<1/10 000), ), oraz nieznana (nie mozna oszacowac na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Bardzo czesto Obnizenie stezenia hemoglobiny®

Czesto Leukopenia?*, Eozynofilia®®, Obnizenie ogdlnej
liczby neutrofili

Niezbyt czesto Trombocytopenia,Matoptytkowosé' ,
Niedokrwistos¢

Rzadko Agranulocytoza®

Nieznana Neutropenia'

Zaburzenia ukltadu immunologicznego

Niezbyt czesto Nadwrazliwo$¢ (w tym alergiczne reakcje skorne)

Bardzo rzadko Reakcja anafilaktyczna®

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto Hiperprolaktynemia'®, Spadek catkowitego stezenia

T4%, Spadek stezenia wolnego T4%, Spadek
catkowitego stezenia T3%, Wzrost stezenia TSH*

Niezbyt czesto Spadek stezenia wolnego T;, Niedoczynno$é
tarczycy*
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Bardzo rzadko Nieprawidtowe wydzielanie hormonu
antydiuretycznego

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto Podwyzszone  stezenie triglicerydow'?' |

Podwyzszone stgzenie cholesterolu catkowitego
(gtownie frakcji LDL)™', Obnizenie stezenia
cholesterolu HDL'*3', Zwiekszenie masy ciata **'

Czesto Zwigkszenie taknienia, Wzrost st¢zenia glukozy
we krwi do poziomu hiperglikemii 73!

Niezbyt czesto Hiponatremia », Cukrzyca "> °

Rzadko Zespot metaboliczny *°

Zaburzenia psychiczne

Czesto Nietypowe sny i koszmary senne, Mysli i zachowania|
samobojcze”!

Rzadko Somnambulizm i podobne zachowania, takie jak

mowienie przez sen i zaburzenia odzywiania

Zwiazane ze snem.

Zaburzenia ukltadu nerwowego

Bardzo czesto
Czesto
Niezbyt czesto

Zawroty gtowy™* ", Senno$¢* !, Bole gtowy
Omdlenia* "7 Objawy pozapiramidowe "*, Dyzartria
Napady padaczki', Zesp6t niespokojnych nog, Pozne
dyskinezy " ¢

Zaburzenia serca

Czesto Kotatanie serca®, Tachykardia*

Niezbyt czesto Wydhuzenie odstepu QT ">, bradykardia *
Zaburzenia oka

Czesto Niewyrazne widzenie

Zaburzenia naczyniowe

Czesto Niedoci$nienie ortostatyczne * !’

Rzadko Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa !

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Czesto

Zapalenie btony $§luzowej nosa, Bezdech*

Zaburzenia zolqdka i jelit

Bardzo czesto
Czesto
Niezbyt czesto
Rzadko

Sucho$¢ w jamie ustnej

Zaparcia, niestrawno$¢, wymioty
Dysfagia®

Zapalenie trzustki

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych

Czesto

Podwyzszone  stezenie  aminotransferaz @ w
surowicy krwi (AIAT, AspAT)’, Podwyzszone
stezenie GGTP?

Rzadko

Zbttaczka®, Zapalenie watroby®

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo rzadko

Obrzek  naczynioruchowy®,  Zespdt  Stevensa-
Johnsona®

Nieznana

Martwica toksyczno-rozptywna naskorka,

Rumien wielopostaciowy
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Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqacznej

Bardzo rzadko:

Rozpad migsni
(rabdomioliza)

poprzecznie prazkowanych

Cigza, potdg i okres okotoporodowy

Nieznana:

Zespot odstawienia leku u noworodka (patrz punkt
4.6)

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto:
Rzadko

Zaburzenia seksualne
Priapizm, mlekotok, obrzmienie piersi, zaburzenia
miesiaczkowania

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto:

Objawy odstawienne " '°

Czesto Lagodne ostabienie, obrzeki obwodowe,
rozdraznienie, Goraczka

Rzadko Zto$liwy zespdt neuroleptyczny ', Hipotermia

Wyniki badan

Rzadko Zwiegkszenie aktywno$ci fosfokinazy kreatynowej "°

'Patrz punkt 4.4.

?Senno$¢ moze wystapi¢ zwykle w ciagu dwoch pierwszych tygodni podawania kwetiapiny i

zazwyczaj ustgpuje w dalszym etapie leczenia.

3 U niektorych pacjentdw przyjmujacych kwetiaping obserwowano bezobjawowe zwiekszenie (od
poziomu normalnego do trzykrotnie przekraczajacego gorna granic¢ normy) aktywnosci
aminotransferaz (ALT, AST) w osoczu oraz aktywnosci GGTP. Parametry te zwykle powracaty do
prawidtowych wartosci w trakcie dalszego leczenia.

* Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych o dziataniu blokujacym receptory
alfa 1- adrenergiczne, kwetiapina moze czgsto wywolywac niedocisnienie ortostatyczne z
towarzyszacymi zawrotami gtowy, tachykardia oraz, w niektorych przypadkach, omdleniami,
szczegoblnie podczas poczatkowego okresu zwigkszania dawki (patrz punkt 4.4).

> Odnotowano nieliczne przypadki nasilenia istniejacej uprzednio cukrzycy.

Dane dotyczace czesto$ci dziatan niepozadanych pochodza tylko z danych porejestracyjnych
wynikajacych z zastosowania kwetiapiny w postaci tabletki o natychmiastowym uwalnianiu.

7 Stezenie glukozy we krwi na czczo >126 mg/dl (>7,0 mmol/l) lub stezenie glukozy we krwi nie na
czczo 2 200 mg/dl (=11,1 mmol/l) przynajmniej w jednym badaniu.

¥ Zwigkszenie czestosci wystgpowania utrudnien w potykaniu po zastosowaniu kwetiapiny w
poroéwnaniu z placebo obserwowano tylko w badaniach klinicznych dotyczacych epizodéw depresji w

przebiegu choroby dwubiegunowe;.

’W oparciu o >7% zwigkszenie masy ciata w poréwnaniu z danymi wyj$ciowymi. Wystepuje
zwlaszcza podczas pierwszych tygodni leczenia.

' Najcze$ciej wystepujacymi objawami odstawiennymi obserwowanymi w kontrolowanych placebo
badaniach klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny w monoterapii, ktérych celem byta obserwacja
objawdw odstawiennych, byty: bezsennos$¢, nudnosci, bole glowy, biegunka, wymioty, zawroty glowy
i drazliwo$¢. Czgstos¢ ich wystgpowania zmniejszata si¢ znaczaco po tygodniu od zaprzestania

leczenia.

! Stezenie trojglicerydow >200 mg/dl (>2,258 mmol/l) (pacjenci >18 lat) lub >150 mg/dl (>1,694
mmol/l) (pacjenci <18 lat) przynajmniej w jednym badaniu.
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12 Stezenie cholesterolu >240 mg/dl (>6,2064 mmol/l) (pacjenci >18 lat) lub >200 mg/dl (>5,172
mmol/l) (pacjenci <18 lat) przynajmniej w jednym badaniu. Zwigkszenie stgzenia cholesterolu frakcji
LDL >30 mg/dl (>0,769 mmol/l) obserwowano bardzo czgsto. Srednia zmiana u pacjentow, u ktorych
wystapito zwigkszenie, wyniosta 41,7 mg/dl (=1,07 mmol/l).

1 Patrz tekst ponize;j.
' Liczba plytek <100 x 109/1 przynajmniej w jednym badaniu.

13 Zwiekszenie aktywnos$ci fosfokinazy kreatynowej raportowane w badaniach klinicznych
niezwiazane z wystepowaniem ztosliwego zespotu neuroleptycznego.

16 Stezenia prolaktyny (pacjenci >18 roku zycia): >20 pg/l (>869,56 pmol/l) mezczyzni;>30 pg /1
(>1304.34 pmol/l) kobiety w dowolnym czasie.

" Moga prowadzi¢ do upadkow.

'8 Cholesterol frakcji HDL: <40 mg/dl (1,025 mmol/l) mezczyzni; <50 mg/dl (1,282 mmol/l) kobiety
w dowolnym czasie.

1 Odsetek pacjentow, u ktorych wystepuje przesunigcie odstgpu QTc <450 milisekund do > 450
milisekund ze wzrostem > 30 milisekund. W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych
kwetiapiny, $rednia zmiana i odsetek pacjentow, u ktorych wystapito przesunigcie wartosci do
poziomu znamiennego klinicznie, sa podobne dla kwetiapiny i placebo.

%0 Zmiana z >132 mmol/l do <132 mmol/l przynajmniej w jednym badaniu.

! Donoszono o przypadkach mysli i zachowan samobojczych u pacjentéw w trakcie leczenia
kwetiapina XR lub bezposrednio po zakonczeniu leczenia (patrz punkty 4.4 1 5.1).
*Patrz punkt 5.1.

U 11% pacjentéw bioracych udziat we wszystkich, wiaczajac otwarte, badaniach nad kwetiapina,
zaobserwowano przynajmniej jeden przypadek zmniejszenia st¢zenia hemoglobiny do <13 g/dl
(8,07 mmol/l) u mgzczyzn 1 <12 g/dl (7,45 mmol/l) u kobiet. U pacjentéw tych, sredni maksymalny
spadek st¢zenia hemoglobiny w dowolnym czasie wynosit 1,50 g/dl.

* Doniesieniom tym czgsto towarzyszyly informacje o wystepowaniu tachykardii, zwrotow gtowy,
niedoci$nienia ortostatycznego oraz (lub) wspdtistniejacej choroby serca/uktadu oddechowego.

» W oparciu o zmiany stezenia od poziomu prawidtowego do poziomu istotnego klinicznie,
niezaleznie od czasu, we wszystkich badaniach. Wielko$¢ zmian w stgzeniu catkowitego Ta, T4 W
postaci wolnej, catkowitego T51 T; w postaci wolnej zdefiniowano jako spadek <0,8 x dolna granica
normy (pmol/l) oraz dla TSH jako wzrost > 5 mIU/l w dowolnym czasie.

6 W oparciu o zwigkszona czesto$¢ wystepowania wymiotow u pacjentow w podesztym wieku
(> 65 lat).
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W oparciu o zmiany stezenia od poziomu prawidtowego do poziomu istotnego klinicznie,
niezaleznie od czasu, we wszystkich badaniach. Wielko$¢ zmian w liczbie biatych krwinek (WBC)
zdefiniowano jako spadek < 3 x 10°/1 w dowolnym czasie.

W oparciu o zmiany stezenia od poziomu prawidtowego do poziomu istotnego klinicznie,
niezaleznie od czasu, we wszystkich badaniach. Wielko$¢ zmian w liczbie eozynofili zdefiniowano
jako wzrost > 1 x 10°/1 w dowolnym czasie.

¥ Spadek liczby neutrofili z poziomu wyj$ciowego > 1,5 x 10%/1 do wartosci <1,5 x 10°/1 w dowolnym
czasie w trakcie trwania leczenia.

%W oparciu o zgloszenia dziatan niepozadanych w postaci zespotu metabolicznego we wszystkich
badaniach klinicznych dotyczacych kwetiapiny.

3! U niektorych pacjentéw zaobserwowano w badaniach klinicznych pogorszenie wiecej niz jednego
sposrod takich czynnikow metabolicznych jak zwigkszenie masy ciala, stezenie glukozy we krwi oraz
stezenie lipidow (patrz punkt 4.4).

*Moze wystapi¢ w trakcie lub na poczatku rozpoczecia leczenia i by¢ zwiazane z niedoci$nieniem i /
lub omdleniem. Czgstotliwo$¢ na podstawie zgtoszonych dziatan niepozadanych obserwowanych
bradykardii i pokrewnych wydarzen we wszystkich badaniach klinicznych z kwetiapina.

Podczas stosowania lekow neuroleptycznych odnotowano przypadki wystapienia wydtuzenia odstepu
QT, arytmii komorowej, naglej niewyjasnionej §mierci, zatrzymania akcji serca oraz ,,torsade de
pointes”. Wymienione dzialania niepozadane sa uwazane za charakterystyczne dla tej grupy lekow.

Dzieci i mlodziez (10 - 17 lat)

W przypadku dzieci i mlodziezy nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ wystapienia tych samych dziatan
niepozadanych, ktore zostaly opisane powyzej dla pacjentow dorostych. W ponizszej tabeli
przedstawiono podsumowanie dziatan niepozadanych, ktore u dzieci i mtodziezy (10 - 17 lat) moga
wystapi¢ ze zwigkszona czgstoscia niz u pacjentow dorostych lub ktore nie zostaly zidentyfikowane w
przypadku osob dorostych.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100, <1/10), niezbyt
czesto (>1/1000, <1/100), rzadko (>1/10,000, <1/1000) i bardzo rzadko (<1/10,000) , oraz nieznana
(nie mozna oszacowa¢ na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: Zwigkszone taknienie
Badania diagnostyczne
Bardzo czesto: Wzrost poziomu prolaktyny', zwigkszone

ci$nienie krwi’

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czesto: Objawy pozapiramidowe®
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Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czesto: Drazliwo$é*

1. Stezenie prolaktyny (pacjenci < 18 lat): >20 ug/l (>869,56 pmol/l) mgzczyzni; >26 ug/l (>1130,428
pmol/1) kobiety w dowolnym czasie. Mniej niz 1% pacjentéw miato zwigkszone stgzenie prolaktyny
>100 ug/l.

2. W oparciu o zmiany powyzej klinicznie znaczacych wartosci progowych (na podstawie kryteriow
stosowanych przez Narodowy Instytut Zdrowia) lub zwigkszenie >20mmHg dla skurczowego lub >10
mmHg dla rozkurczowego cis$nienia krwi w dowolnym momencie w czasie trwania 2 ostrych (3-6
tygodni) badan klinicznych kontrolowanych placebo przeprowadzonych wsrdd dzieci i mtodziezy.

3. Patrz punkt 5.1

4. Uwaga: Czestos¢ wystgpowania jest zblizona do obserwowanej u pacjentow dorostych, jednak
drazliwos¢ u dzieci i mtodziezy moze wynika¢ z innych uwarunkowan klinicznych niz u dorostych.

4.9 Przedawkowanie

Odnotowywane objawy i dolegliwo$ci byty na ogét skutkiem nasilenia znanego dziatania
farmakologicznego substancji, np. sennosc¢ i uspokojenie, tachykardia oraz zmniejszone cis$nienie.

W badaniach klinicznych odnotowano zgon pacjenta po ostrym przedawkowaniu samej kwetiapiny w
dawce 13,6 g, natomiast w badaniach przeprowadzonych po wprowadzeniu produktu do obrotu
odnotowano zgon juz po zazyciu dawki 6 g samej kwetiapiny. Obserwowano jednak przypadki
przezycia po ostrych przedawkowaniach kwetiapiny w dawkach do 30 g. Po wprowadzeniu produktu
do obrotu odnotowano bardzo rzadkie przypadki przedawkowania samej kwetiapiny powodujace
$mier¢ lub $piaczke.

Ponadto, zgloszono nastgpujace objawy po przedawkowaniu kwetiapiny stosowanej w
monoterapii: wydtuzenie odstgpu QT, napady padaczki, stany padaczkowe, rabdomioliza,
zapas¢ oddechowa, zatrzymanie moczu, splatanie, majaczenie i (lub) pobudzenie.

Pacjenci z uprzednio istniejaca cigzka choroba uktadu krazenia moga by¢ zagrozeni zwigkszonym
ryzykiem wystapienia objawoéw przedawkowania (patrz punkt 4.4).

Post¢powanie w przypadku przedawkowania

Nie istnieje specyficzne antidotum dla kwetiapiny. W przypadku wystapienia cigzkich objawow
przedawkowania nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢ leczenia wieloma $rodkami. Zalecane jest leczenie
pacjenta na oddziale intensywne;j terapii z udroznieniem i utrzymaniem droznosci drég oddechowych,
zapewnieniem odpowiedniej tlenoterapii i wentylacji, monitorowaniem i podtrzymywaniem czynnosci
uktadu krazenia. Poniewaz nie przeprowadzono badan dotyczacych zapobiegania wchtaniania
kwetiapiny po przedawkowaniu, nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie ptukania zotadka moze by¢
wskazane w przypadku cigzkich zatru¢ najlepiej w ciagu godziny od zazycia leku. Nalezy
rozwazy¢ podanie wegla aktywowanego.

W przypadkach przedawkowania kwetiapiny oporne niedoci$nienie tgtnicze nalezy leczy¢
odpowiednimi srodkami, takimi jak dozylnie podawanie ptynoéw i (lub) srodkow
sympatykomimetycznych. Nalezy unika¢ podawania adrenaliny i dopaminy, poniewaz beta-
stymulacja moze nasili¢ niedoci$nienie w ustalaniu wywotanej kwetiaping blokady alfa.

Pacjent powinien pozosta¢ pod $cista opieka lekarska az do powrotu do zdrowia.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

14



Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwpsychotyczne.
kod ATC: NOSA H04

Mechanizm dziatania
Kwetiapina nalezy do grupy atypowych lekdéw przeciwpsychotycznych.

Kwetiapina i jej aktywny metabolit wystepujacy w osoczu- nor-kwetiapina, wykazuja powinowactwo
do wielu receptorow wiazacych neuroprzekazniki. Kwetiapina i nor-kwetiapina charakteryzuja si¢
powinowactwem do mozgowych receptorow serotoninowych SHT, oraz dopaminowych D; i D,.
Uwaza sig, ze antagonizm receptoréw oraz wigksza selektywno$¢ w stosunku do receptora
serotoninowego SHT, w porownaniu do D, stanowia skladowe mechanizmu odpowiedzialnego za
klinicznie whasciwosci przeciwpsychotyczne kwetiapiny oraz niewielka czgstos¢ wystgpowania
objawow pozapiramidowych podczas jej stosowania. Ponadto, nor-kwetiapina wykazuje duze
powinowactwo w stosunku do transportera norepinefryny. Kwetiapina i nor-kwetiapina charakteryzuja
si¢ takze duzym powinowactwem wobec receptorow histaminergicznych oraz a,-adrenergicznych, a
takze mniejszym powinowactwem w stosunku do receptorow a,-adrenergicznych oraz
serotoninowych SHT;4. Powinowactwo leku wobec receptoréw cholinergicznych muskarynowych
oraz receptoréw benzodiazepinowych jest nieznaczne.

Dziatanie farmakodynamiczne

Kwetiapina wykazywala aktywno$¢ w badaniach dotyczacych dziatania przeciwpsychotycznego,
takich jak test warunkowego unikania odpowiedzi. Przejawia rowniez wtasciwosci blokujace dziatanie
agonistow dopaminy, co stwierdzono w badaniach behawioralnych oraz elektrofizjologicznych.
Powoduje takze zwigkszenie st¢zenia metabolitow dopaminy, co stanowi wskaznik neurochemiczny
zablokowania receptora D,.

W badaniach przedklinicznych dotyczacych przewidywania czgsto$ci wystepowania objawow
pozapiramidowych, kwetiapina wykazywala wtasciwo$ci odmienne niz inne leki przeciwpsychotyczne
i charakteryzowata si¢ atypowym profilem dziatania. Dlugotrwale stosowanie kwetiapiny nie
powoduje nadwrazliwos$ci receptorow dopaminowych D,. Stosowana w dawkach terapeutycznych
blokujacych receptor dopaminowy D, wywotuje jedynie nieznaczna katalepsj¢. Kwetiapina, po
dtugotrwatym stosowaniu, wykazuje selektywnos$¢ w stosunku do uktadu limbicznego wywotujac
blokadg depolaryzacji neurondw mezolimbicznych, nie za§ neuronéw substancji czarnej prazkowia
zawierajacych dopaming. U malp z rodzaju Cebus wrazliwych na haloperydol Iub ktorym nigdy nie
podawano kwetiapiny odnotowano nieznaczne zaburzenia dystoniczne po ostrym i dlugotrwatym
podawaniu kwetiapiny (patrz punkt 4.8).

Skutecznos¢ kliniczna
Schizofrenia

W trzech badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, przeprowadzonych u pacjentow ze
schizofrenia, z zastosowaniem zmiennych dawek kwetiapiny, nie stwierdzono r6znic pomigdzy
grupami przyjmujacymi kwetiaping badz placebo, dotyczacych czgsto$ci wystepowania objawow
pozapiramidowych lub jednoczesnego zastosowania lekéw antycholinergicznych. Badanie
kontrolowane placebo oceniajace wpltyw stosowania staltych dawek kwetiapiny (w zakresie 75-750
mg/dobg) nie wykazato réznic dotyczacych czgstosci wystgpowania objawow pozapiramidowych lub
jednoczesnego zastosowania lekow antycholinergicznych. Diugotrwata skutecznosé kwetiapiny o

natychmiastowym uwalnianiu, stosowanej w zapobieganiu nawrotow schizofrenii, nie zostata
zweryfikowana w badaniach klinicznych z zastosowaniem §$lepej proby. W badaniach
otwartych przeprowadzonych u pacjentow ze schizofrenia, kwetiapina skutecznie

podtrzymywala poprawe stanu klinicznego podczas kontynuacji leczenia u pacjentow

15



reagujacych na leczenie w poczatkowe] fazie terapii, co wskazuje na skuteczno$¢ leczenia w
dhuzszym okresie czasu.

Choroba dwubiegunowa

W czterech badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, z zastosowaniem kwetiapiny w dawkach
do 800 mg/dobg w leczeniu umiarkowanych do cigzkich epizodéw maniakalnych, zarowno w
monoterapii (dwa badania), jak i w potaczeniu z litem lub sola semisodowa kwasu walproinowego,
nie stwierdzono roéznic pomigdzy grupami przyjmujacymi placebo badz kwetiaping, dotyczacych
czestosci wystepowania objawow pozapiramidowych lub jednoczesnego zastosowania lekow
antycholinergicznych.

W przypadku leczenia umiarkowanych do cigzkich epizodéw maniakalnych, kwetiapina
wykazywala wieksza skuteczno$é niz placebo w zakresie tagodzenia objawdéw manii w

okresie 3 i 12 tygodni, w 2 badaniach dotyczacych monoterapii. Nie ma danych dotyczacych
dlugotrwatej skutecznosci kwetiapiny w zakresie zapobiegania nastepujacym po sobie

epizodom manii i depresji. Dane dotyczace stosowania kwetiapiny w skojarzeniu z sola
semisodowa kwasu walproinowego lub solami litu w leczeniu ostrych, umiarkowanych lub

ciezkich epizodéw manii w okresie 3 i 6 tygodni sa ograniczone. Niemniej jednak, tego
rodzaju leczenie skojarzone bylo dobrze tolerowane. Dane wykazywaly efekt addycyjny w 6
tygodniu leczenia.

Usredniona mediana dawki kwetiapiny w ostatnim tygodniu leczenia u pacjentow

dobrze odpowiadajacych na leczenie wynosita 600 mg na dobe, a u 85% pacjentéw mieScita
sie w zakresie 400 do 800 mg/dobe.

W czterech badaniach klinicznych, obejmujacych okres 8 tygodni, przeprowadzonych u
pacjentéw z objawami depresji o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, w przebiegu
choroby dwubiegunowej typu 1 i II, leczenie kwetiaping o natychmiastowym uwalnianiu w
dawce 300 mg i 600 mg byto znamiennie korzystniejsze niz stosowanie placebo, w konteksScie
znaczacych klinicznie parametréw oceny: $redniej poprawy wg skali MADRS oraz
odpowiedzi zdefiniowanej jako przynajmniej 50% poprawy catkowitego wyniku w skali
MADRS. w poréwnaniu do warto$ci poczatkowej.Nie stwierdzono réznic dotyczacych
stopnia odpowiedzi pomigdzy grupami pacjentéw otrzymujacych kwetiaping o

natychmiastowym uwalnianiu w dawce 300 mg i 600 mg.

Podczas kontynuacji dwoch z powyzszych badan wykazano, ze dlugotrwale leczenie

pacjentow odpowiadajacych na kwetiaping o natychmiastowym uwalnianiu w dawce 300 lub
600 mg, bylo skuteczniejsze, w poréwnaniu ze stosowaniem placebo, w odniesieniu do

objawoéw depresji, ale nie w odniesieniu do objawéw maniakalnych.

W dwdch badaniach klinicznych dotyczacych stosowania kwetiapiny w skojarzeniu z lekami
normotymicznymi, oceniajacych skuteczno$¢ w przeciwdzialaniu nawrotom u pacjentéw z

epizodami depresji, manii, lub mieszanymi, uzyskano korzystniejszy efekt w kontekscie
wydluzenia czasu do nawrotu zaburzen nastroju (epizodu depresji, manii lub mieszanego) w

przypadku podawania obu lekéw w skojarzeniu, niz podczas monoterapii lekami
normotymicznymi,. Kwetiapine podawano 2 razy na dobe w tacznej dawce 400-800 mg na

dobe w leczeniu skojarzonym z solami litu lub kwasu walproinowego.

W dlugotrwalym (trwajacym do 2 lat) badaniu klinicznym oceniajacym zapobieganie

nawrotom u pacjentow z epizodami manii, depresji lub objawami mieszanymi w przebiegu
choroby dwubiegunowej I typu, kwetiapina wykazywata wieksza skuteczno$¢ niz placebo w

zakresie wydluzenia czasu do wystapienia jakiegokolwiek epizodu zaburzenia nastroju

depresji, manii lub mieszanego). Liczba pacjentdw z epizodami zaburzen nastroju wynosita
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91 (22.5%) w grupie stosujacej kwetiapine, 208 (51,5%) w_grupie placebo oraz 95 (26,1%) w
grupie przyjmujacej sole litu. U pacjentdw, u ktérych stwierdzono odpowiedz na leczenie

kwetiapina., pordwnanie ciaglego leczenia kwetiaping z wynikami leczenia po zmianie leku na
sole litu nie wykazalo wydluzenia czasu do nawrotu zaburzen nastroju.

W badaniach klinicznych wykazano, ze kwetiapina jest skuteczna w leczeniu schizofrenii i
manii w przypadku podawania dwa razy na dobe. chociaz okres pottrwania kwetiapiny
wynosi okoto 7 godzin. Obserwacje te potwierdzaja rowniez wyniki badan z zastosowaniem
pozytronowej tomografii emisyjnej (PET). ktére wykazaly zwigzanie si¢ kwetiapiny z

receptorami SHT21 Do, utrzymujace sigdo 12 godzin od podania preparatu. Nie badano
skutecznosci i bezpieczenstwa dawek wiekszych niz 800 mg/dobe.

Bezpieczenstwo kliniczne

W badaniach klinicznych z zastosowaniem placebo, dotyczacych krétkotrwatego leczenia

pacjentéw ze schizofrenia lub epizodem manii w przebiegu choroby dwubiegunowej, taczna
czestos¢ objawdw pozapiramidowych w przypadku stosowania kwetiapiny byla zblizona do

placebo (schizofrenia: 7,8% w grupie przyjmujacej kwetiaping i 8,0% w grupie przyjmujace]
placebo; epizod manii w przebiegu choroby dwubiegunowej: 11,2% w grupie przyjmujacej
kwetiapine i 11.4% w grupie przyjmujace] placebo). Wicksze odsetki pacjentow z objawami
pozapiramidowymi obserwowano w grupie przyjmujacej kwetiaping, w porownaniu z grupg
placebo. w badaniach klinicznych oceniajacych krotkotrwale leczenie MDD (cigzkie
zaburzenie depresyjne) oraz depresji w przebiegu choroby dwubiegunowe].

W badaniach klinicznych z zastosowaniem placebo. dotyczacych krétkotrwatego leczenia
kwetiaping pacjentéw z epizodem depresji w przebiegu choroby dwubiegunowe], taczna
czestosé objawow pozapiramidowych w grupie otrzymujacej kwetiaping wynosita 8,9% w

poréwnaniu z 3.8% dla placebo. W obejmujacych krétki okres czasu badaniach z
zastosowaniem placebo. oceniajacych stosowanie leku w monoterapii u pacjentdw w

podesztym wieku z cigzkim zaburzeniem depresyjnym, faczna czesto§¢ wystepowania
objawéw pozapiramidowych wynosita 9,0% w grupie przyjmujacej kwetiaping o
przedluzonym uwalnianiu oraz 2.3% w_grupie placebo. Zaré6wno w badaniach dotyczacych
depresji w przebiegu choroby dwubiegunowej. jak i MDD, czgsto$¢ poszczegdlnych dziatan
niepozadanych (np. akatyzji, zespotu pozapiramidowego. drzen, dyskinez, dystonii,
niepokoju, samowolnych skurczéw miesni, nadaktywnos$ci psychomotorycznej i sztywno$ci
miesni) nie przekraczata 4% w zadnej z badanych grup.

W kroétkotrwalych badaniach (obejmujacych okres od 3 do 8 tygodni) z zastosowaniem

placebo. dotyczacych stosowania preparatu w statej dawce (50 mg/dobg- 800 mg/dobe),
sredni przyrost masy ciala u pacjentow leczonych kwetiapina wynosit od 0.8 kg dla dawki 50
mg/dobe do 1.4 kg dla dawki 600 mg/dobe (przy mniejszym przyroscie dla dawki 800
mg/dobe), w pordwnaniu z 0.2 kg u pacjentdw przyjmujacych placebo. Odsetek pacjentéw
leczonych kwetiapina, u ktérych odnotowano przyrost masy ciata >7%, wynosit od 5.3% dla
dawki 50 mg/dobe do 15.5% dla dawki 400 mg/dobe (przy mniejszym odsetku dla dawek 600

1 800 mg/dobe). w poréwnaniu z 3.7% dla pacjentéw z grupy placebo.

Badania oceniajace prewencyjne stosowanie leku w dluzszym okresie czasu obejmowato okres
otwarty (od 4 do 36 tygodni)., podczas ktérego pacjentéw leczono kwetiapina, a nastepnie okres

wycofania leku u czeéci pacjentow, w ktérym pacjentéw przydzielono losowo do grup przyjmujacych
kwetiaping lub placebo. W przypadku pacjentéw przydzielonych do grupy przyjmujacej kwetiaping,
sredni przyrost masy ciata w okresie otwartym wynosit 2,56 kg, a w 48 tygodniu okresu badania
randomizowanego-3.22 kg, w poréwnaniu z momentem przystapienia do badania otwartego. W
przypadku pacjentéw przydzielonych do grupy placebo, Sredni przyrost masy ciata w okresie
otwartym wynosit 2.39 kg, a w 48 tygodniu okresu badania randomizowanego- 0,89 kg, w poréwnaniu
z momentem przystapienia do badania otwartego.
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W badaniu klinicznym z zastosowaniem placebo u pacjentow w podesztym wieku z psychoza

zwiazana z demencja, czestos¢ dziatan niepozadanych ze strony uktadu naczyniowego mézgu
na 100 pacjentolat w grupie pacjentdOw leczonych kwetiapina nie byla wieksza niz w erupie

otrzymujacej placebo.

We wszystkich badaniach klinicznych kontrolowanych placebo obejmujacych krétki okres
czasu, oceniajacych zastosowanie kwetiapiny w monoterapii u pacjentOw z wyjsciowa liczba

neutrofilow >1,5x10%1, odsetek pacjentéw z co najmniej jednokrotnym wystapieniem liczby_
neutrofilow <1.5x10%/1 wynosit 1,9% w przypadku stosowania kwetiapiny i 1.3% w

przypadku stosowania placebo. Wystepowanie zmian liczby neutrofiléw do >0,5-<1,0 x 10%/1
bylo takie samo (0.2%) u pacjentdw leczonych kwetiapina i przyjmujacych placebo. We
wszystkich badaniach klinicznych(z zastosowaniem placebo, otwartych, z czynna substancja

poréwnawcza; u pacientdw z wyjsciowa liczba neutrofiléw >1.5x10°/1) odsetek pacjentdéw

przyjmujacych kwetiaping z co najmniej jednokrotnym wystapieniem liczby neutrofilow
<1.5x10%/1 wynosit 2.9%. a w przypadku liczby neutrofiléw <0.5x10°/1 — 0.21%.

Leczenie kwetiaping bylo zwiazane z zaleznym od dawki zmniejszeniem stezenia
hormonéw tarczycy we krwi. Czesto$¢ wystepowania zmian w stezeniu TSH wynosita 3.22%

u pacjentdow przyjmujacych kwetiapine oraz 2.7% w grupie placebo. W przeprowadzonych
badaniach, czesto$¢ wystgpowania zmian w obu kierunkach o potencjalnym znaczeniu
klinicznym, dotyczacych T; lub T4 _i TSH byta niewielka, a obserwowane zmiany stezenia

hormonéw tarczycy nie byly zwiazane z klinicznymi objawami niedoczynno$ci tarczycy.
Zmniejszenie stezenia calkowitego i wolnego T, bylo najsilniejsze w pierwszych 6

tygodniach leczenia kwetiapina. nie odnotowano dalszego zmniejszenia podczas
dlugotrwalego leczenia. W prawie 2/3 przypadkdw, przerwanie leczenia kwetiapina byto

zwiazane z powrotem stezenia catkowitego i wolnego T4 do wartosci prawidlowych,
niezaleznie od czasu trwania leczenia.

Zaéma/zmetnienie soczewki

W badaniu klinicznym oceniajacym dzialanie wywotujace zaéme, poréwnujacym kwetiaping
(200-800 mg/dobe) z risperidonem (2-8 mg) u pacjentdw ze schizofrenia lub zaburzeniami
schizoafektywnymi, odsetek pacjentéw ze zwiekszonym stopniem zmetnienia soczewki w
grupie przyjmujacej kwetiapine nie byt wiekszy (4%) niz w_grupie przyjmujacej risperidon
(10%) u pacjentow z ekspozycija na lek >21 miesiecy.

Dzieci i mlodziez (10-17 lat)
Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania kwetiapiny oceniano w 3-tygodniowym badaniu

klinicznym z zastosowaniem placebo. dotyczacym leczenia epizodéw manii (284 pacjentdw z

USA w wieku 10-17 lat). Ok. 45% pacjentéw charakteryzowalto sie dodatkowo
zdiagnozowanym ADHD. Ponadto wykonano 6-tygodniowe badanie z zastosowaniem
placebo dotyczace leczenia schizofrenii (222 pacjentéw w wieku 13-17 lat). Z obu badan
wykluczono pacjentéw. u ktoérych stwierdzono brak odpowiedzi na kwetiapine. [eczenie
kwetiaping rozpoczynano od podawania dawki 50 mg/dobe, ktéra byta zwigkszana w 2 dniu
do 100 mg/dobe. Nastepnie dawke dostosowywano do uzyskania stezenia docelowego (mania
400-600 mg/dobe, schizofrenia 400-800 mg/dobe) w odstepach co 100 mg/dobe, przy
podawaniu leku 2 lub 3 razy na dobe.

W badaniu dotyczacym leczenia epizoddw manii, Srednia zmiana najmniejszych kwadratow
dotyczaca liczby punktow w skali YMRS (skala manii weg Younga), w poréwnaniu z

momentem rozpoczecia badania (substancja czynna minus placebo), wynosita -5.21 dla

kwetiapiny w dawce 400 mg/dobe 1 -6.56 dla kwetiapiny w dawce 600 meg/dobe. Odsetek
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pacjentéw odpowiadajacych na leczenie (poprawa YMRS >50%) wynosit 64% dla
kwetiapiny w dawce 400 mg/dobe, 58/% dla kwetiapiny w dawce 600 mg/dobe oraz 37% w
grupie placebo.

W badaniu dotyczacym schizofrenii, $rednia zmiana najmniejszych kwadratow dotyczaca
liczby punktéw w skali PANSS (skala objawdw poz nych i negatywnych), w poréwnaniu

z momentem rozpoczecia badania (substancja czynna minus placebo), wynosita -8.16 dla
kwetiapiny w dawce 400 mg/dobe i -9.29 dla kwetiapiny w dawce 800 mg/dobe. Stosowanie
kwetiapiny w matej dawce (400 mg/dobe) ani w duzej dawce (800 mg/dobg) nie byto
zwiazane z wiekszym odsetkiem pacjentow wykazujacych odpowiedz na leczenie

(zdefiniowana jako >30% zmniejszenie tacznej liczby punktéw w skali PANSS w
poréwnaniu z momentem rozpoczecia badania), niz podawanie placebo. Zaréwno w

przypadku manii, jak i schizofrenii, stosowanie wigkszych dawek powodowato zmniejszenie
liczby pacjentéw odpowiadajacych na leczenie.

Nie ma dostepnych danych dotyczacych podtrzymywania dziatania leku lub zapobiegania
nawrotom w tej grupie wiekowej.

W 26-tygodniowym, otwartym badaniu (n=380 pacjentow), stanowiac rzedluzenie badan
dotyczacych stosowania pelnej dawki kwetiapiny (400-800 mg/dobe), uzyskano dodatkowe
dane dotyczace bezpieczenstwa. U dzieci i mlodziezy stwierdzono zwiekszone ciSnienie krwi

oraz wzrost czesto$ci wystepowania wzmozonego taknienia, objawdw pozapiramidowych

oraz zwigkszonego stezenia prolaktyny w osoczu, w poréwnaniu z dorostymi pacjentami
(patrz punkt 4.4 1 4.8).

Objawy pozapiramidowe

W badaniu z zastosowaniem placebo. oceniajacym krotkotrwale podawanie preparatu w
monoterapii u mtodziezy (13-17 lat) ze schiozofrenia, taczna czesto$¢ wystepowania
objawow pozapiramidowych wynosita 12.9% dla kwetiapiny i 5.3% dla placebo, natomiast

czestos¢ wystepowania poszczegdlnych dziatan niepozadanych (np. akatyzji, drzen, zaburzen

pozapiramidowych, hipokinezji, niepokoju, nadaktywnosci psychomotorycznej, sztywnosci
miesni. dyskinezji) nie przekraczata 4.1% w zadnej grupie badanej. W badaniu z

zastosowaniem placebo. oceniajacym krétkotrwale podawanie preparatu w monoterapii u

dzieci i mlodziezy (10-17 lat) z epizodami manii w przebiegu choroby dwubiegunowej

laczna czestos¢ wystepowania objawodw pozapiramidowych wynosita 3.6% w grupie

przyjmujace] kwetiaping oraz 1,1% w grupie placebo. W dlugoterminowym badaniu

otwartym, przeprowadzonym u pacjentéw ze schizofrenia lub mania w przebiegu choroby
dwubiegunowej. taczna czesto$¢ wystepowania wymagajacych interwencji objawoéw

pozapiramidowych wynosita 10%.

Wzrost masy ciata
W badaniach oceniajacych krotkotrwale podawanie preparatu u pacjentow pediatrycznych

(10-17 lat). u 17% pacjentéw leczonych kwetiapina i 2.5% pacjentéw przyjmujacych placebo
odnotowano wzrost masy ciala o0 >7%. Po uwzglednieniu prawidlowego wzrostu w dluzszym

okresie czasu, zwigkszenie wskaznika masy ciata (BMI) o co najmniej 0.5 odchylenia

standardowego, w porownaniu z wartoscia poczatkowa, uznano za zmiang klinicznie istotna.
Kryterium to zostalo spelnione przez 18.3% pacjentow leczonych kwetiapina przez co

najmniej 26 tygodni.

Samobojstwa/mysli samobojcze lub pogorszenie stanu klinicznego

19



W krotkotrwatym kontrolowanym placebo badaniu klinicznym nad zastosowaniem produktu
w monoterapii u pacjentoOw pediatrycznych ze schizofrenia taczna cz¢stos¢ przypadkow
zwiazanych z samobojstwem wynosita 1,4% (2/147) dla kwetiapiny i 1,3% (1/75) dla placebo
u pacjentéw ponizej 18. roku zycia. W krotkotrwatym kontrolowanym placebo badaniu
klinicznym nad zastosowaniem produktu w monoterapii u pacjentéw pediatrycznych z
choroba dwubiegunowa taczna czgstos¢ przypadkow zwiazanych z samobodjstwem wynosita
1% (2/193) dla kwetiapiny i1 0% (0/90) dla placebo u pacjentéw ponizej 18. roku zycia.

Niedoczynnos¢ tarczycy

Leczeniu kwetiapina towarzyszyto niewielkie, zalezne od dawki zmniejszenie st¢zenia hormonow
tarczycy, szczegolnie catkowitej i wolnej tyroksyny (T4). Zmiany te byly najwigksze w ciagu
pierwszych 2-4 tygodni leczenia i nie poglebiaty si¢ podczas dalszego, dtugoterminowego stosowania.
W prawie wszystkich przypadkach przerwanie stosowania kwetiapiny zwiazane bylo z powrotem
stezenia catkowitej 1 wolnej tyroksyny do warto$ci prawidtowych, niezaleznie od czasu trwania
leczenia. Niewielkie zmniejszenie stezenia catkowitej trojjodotyroniny (T3) i rewers trojjodotyroniny
(rT3) odnotowywano jedynie podczas stosowania duzych dawek. Stezenia globuliny wiazacej
tyroksyng (TBG) pozostawaly niezmienione, nie obserwowano rowniez zwrotnego zwigkszenia
stezenia tyreotropiny (TSH). Brak przestanek, ze kwetiapina powoduje klinicznie istotna
niedoczynno$¢ tarczycy.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Kwetiapina po podaniu doustnym jest dobrze wchtaniana i metabolizowana w duzym stopniu.
Przyjmowanie z pozywieniem nie ma znaczacego wpltywu na dostgpnos¢ biologiczna
kwetiapiny. Maksymalne st¢zenie molowe czynnego metabolitu norkwetiapiny w stanie
stacjonarnym wynosi 35% wartos$ci uzyskiwanej dla kwetiapiny. Farmakokinetyka
kwetiapiny 1 norkwetiapiny jest liniowa w zakresie zalecanych dawek.

Dystrybucja
Kwetiapina wiaze si¢ w okolo 83% z biatkami osocza.

Metabolizm

Kwetiapina jest metabolizowana gtéwnie w watrobie. Po podaniu znakowanej radioaktywnie
kwetiapiny, ponizej 5% substancji macierzystej jest wydalana z moczem lub katem w postaci
niezmienione;j.

Badania in vitro wykazatly, iz CYP3A4 jest najwazniejszym enzymem cytochromu P450
odpowiedzialnym za metabolizm kwetiapiny. Powstawanie i eliminacja norkwetiapiny przebiega

glownie za posrednictwem CYP3A4.

Okoto 73% radioaktywno$ci jest wydalana z moczem. a 21% z kalem.

Ustalono, iz kwetiapina i niektore jej metabolity (w tym N-dealkilokwetiapina) sa in vitro stabymi
inhibitorami enzymow 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A4 ludzkiego cytochromu P450. Hamowanie
aktywnosci CYP in vitro obserwowano wyltacznie po zastosowaniu stgzen 5-50 razy wigkszych niz
obserwowane u ludzi przy zastosowaniu dawek w zakresie 300-800 mg/dobg. Powyzsze wyniki badan
in vitro wskazuja, iz istnieje niewielkie prawdopodobienstwo istotnego klinicznie zahamowania
zwigzanego z cytochromem P450 metabolizmu danej substancji po jednoczesnym jej zastosowaniu z
kwetiapina. Z badan na zwierzg¢tach wynika, iz kwetiapina moze indukowa¢ enzymy cytochromu
P450. Jednakze w badaniach dotyczacych specyficznych interakcji u pacjentéw z psychozami nie
odnotowano zwigkszenia aktywno$ci cytochromu P450 po zastosowaniu kwetiapiny.

Eliminacja
Okres péttrwania w fazie eliminacji kwetiapiny i norkwetiapiny wynosi
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odpowiednio okoto 71 12 godzin.
Srednia frakcja molowa dawki wolnej kwetiapiny i aktywnego metabolitu wystepujacego w

ludzkim osoczu — norkwetiapiny, jest wydalana z moczem w <5%.

Pleé
Nie ma réznic w kinetyce kwetiapiny u kobiet 1 mezczyzn.

Pacjenci w podesziym wieku

3

Sredni klirens kwetiapiny u pacjentéw w podesztym wieku jest mniejszy o 30 do 50% w
poréwnaniu zosobami dorostymi w wieku od 18 do 65 lat.

Pacjenci z uposledzona czynnoscia nerek

3

Sredni klirens kwetiapiny w osoczu byt zmniejszony o okoto 25% u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min/1.73 m2), jednak

poszczegolne wartosci klirensu miescity si¢ w prawidlowym zakresie.

Pacjenci z uposledzona czynnoscia watroby

Sredni klirens kwetiapiny w osoczu byt zmniejszony o okoto 25% u pacjentéw z
niewydolno$cia watroby (stabilna marskos$¢ poalkoholowa). Poniewaz kwetiapina jest
metabolizowana gldwnie w watrobie, stezenie leku w osoczu moze by¢ zwiekszone u 0séb z

zaburzeniami czynnosci watroby. W tej grupie pacjentow konieczna moze by¢ zmiana dawki
(patrz punkt 4.2).

Dzieci i mtodziez (10 do 17 lat)

Dane farmakokinetyczne uzyskano po pobraniu probek od 9 dzieci w wieku 10-12 lati 12 pacjentow
w okresie dojrzewania, w stanie stacjonarnym. leczonych kwetiaping w dawce 400 mg podawanej 2

razy na dobe. W stanie stacjonarnym. znormalizowane wzgledem dawki stezenia osoczowe zwiazku
macierzystego, kwetiapiny. u dzieci i mtodziezy (10 do 17 lat). byly zwykle podobne do

obserwowanych u dorostych pacjentéw, natomiast Cmax u dzieci osiagata skrajnie wysokie wartosci z
zakresu obserwowanego u dorostych. AUC i Cmax aktywnego metabolitu- norkwetiapiny, byly

wyzsze 0 odpowiednio ok. 62% 1 49% u dzieci (10-12 lat) oraz 28% i 14% u mlodziezy (13-17 lat), w
porownaniu z dorostymi pacjentami.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie wykazano genotoksycznosci kwetiapiny w szeregu badan in vitro i in vivo. W badaniach
przeprowadzonych na zwierzgtach laboratoryjnych przy zastosowaniu klinicznie znaczacego narazenia
obserwowano ponizej wymienione nieprawidtowosci, ktdrych wystepowanie nie zostato dotychczas
potwierdzone w dtugoterminowych badaniach klinicznych.

Obserwowano odktadanie si¢ barwnika w gruczole tarczowym u szczurdéw; przerost komorek
pecherzykowych tarczycy, zmniejszone st¢zenie T3 w osoczu, zmniejszone stgzenie hemoglobiny oraz
zmniejszenie liczby czerwonych i biatych krwinek u matp makakow; zmetnienie soczewki i za¢me u
psow. (Za¢ma/zmetnienie soczewki- patrz punkt 5.1).

Z uwagi na powyzsze wyniki badan, nalezy rozwazy¢ korzysci wynikajace z leczenia kwetiaping
wobec mozliwego ryzyka dotyczacego bezpieczenstwa pacjenta.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen:
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Wodorofosforan wapnia dwuwodny
Laktoza jednowodna

Powidon K-25

Celuloza mikrokrystaliczna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Triacetyna

Laktoza jednowodna

Zelaza tlenek z6tty (E172)

Zbkcien pomaranczowa FCF (E110), lak

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak szczegdlnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Biate, nieprzezroczyste blistry PVC/PE/ACLAR-Aluminium lub biale, nieprzezroczyste blistry
PVC/PVDC/Aluminium.

Opakowania po 1, 10, 20, 30, 50, 60, 90 1 100 (5 x 20) tabletek powlekanych. Opakowanie szpitalne:
50 tabletek powlekanych.

Butelki HDPE z biatymi, zabezpieczonymi przed otwarciem przez dzieci zatyczkami

polipropylenowymi, z przyklejona termicznie warstwa izolacyjna:

Wszystkie dawki dostepne sa w opakowaniach po 100 i 250 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegélne Srodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.

ul. Emilii Plater 53
00-113 Warszawa
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 15245

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

2009.03.25

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2012-10-23
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