CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Quentapil, 100 mg, tabletki powlekane

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 100 mg kwetiapiny (w postaci fumaranu kwetiapiny).
Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: laktoza jednowodna 28,00 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Okragta, obustronnie wypukta, zo6tta tabletka o $rednicy 9,1 mm, z rowkiem utatwiajagcym
dzielenie po jednej stronie.

Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Quentapil jest wskazany w:
e leczeniu schizofrenii,
e leczeniu choroby dwubiegunowej:
o W leczeniu epizodow maniakalnych o umiarkowanym lub cigzkim nasileniu w
przebiegu choroby dwubiegunowej
o W leczeniu epizodow ciezkiej depresji w przebiegu choroby dwubiegunowe;j
o W zapobieganiu nawrotom choroby dwubiegunowej u pacjentow z epizodami
maniakalnymi lub depresyjnymi odpowiadajacymi na wczes$niejsze leczenie
kwetiaping.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dla kazdego wskazania obowigzuja rozne schematy dawkowania. Dlatego wymagane jest, aby
pacjent otrzymat doktadng informacje¢ o wtasciwym dawkowaniu w jego chorobie.

Quentapil mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku.

Dorosli

Leczenie schizofrenii

W leczeniu schizofrenii Quentapil nalezy podawaé dwa razy na dobe. Calkowita dawka dobowa

w pierwszych czterech dniach leczenia wynosi 50 mg (dzien 1.), 100 mg (dzien 2.), 200 mg
(dzien 3.) i 300 mg (dzien 4.).




Poczawszy od 4. dnia dawke nalezy zwigksza¢ do skutecznej dawki wynoszacej zazwyczaj 300
do 450 mg/dobg. W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji u danego pacjenta, dawke
mozna dostosowac w zakresie 150 do 750 mg/dobg.

Leczenie epizodéw maniakalnych 0 umiarkowanym i cigzkim nasileniu W przebiegu choroby
dwubiegunowej

Lek Quentapil nalezy podawa¢ dwa razy na dobg. Catkowita dawka dobowa w pierwszych
czterech dniach leczenia wynosi 100 mg (dzien 1.), 200 mg (dzien 2.), 300 mg (dzien 3.) i 400
mg (dzien 4.). Dalsze zwigkszanie dawki do maksymalnie 800 mg/dobe w 6. dniu terapii nalezy
przeprowadzac, zwigkszajac dawkowanie o nie wiecej niz 200 mg/dobe.

W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji u danego pacjenta, dawke mozna dostosowaé
w zakresie 200 do 800 mg/dobe. Skuteczna dawka zazwyczaj miesci si¢ w zakresie 400 do 800
mg/dobg.

Leczenie epizodow depresyjnych zwigzanych z chorobg dwubiegunowa

Quentapil powinien by¢ stosowany raz na dobg, na noc. Przez pierwsze cztery dni leczenia
dobowe dawki wynosza odpowiednio 50 mg (dzien 1.), 100 mg (dzien 2.), 200 mg (dzien 3.), 300
mg (dzien 4.). Zalecana dawka dobowa to 300 mg. W badaniach klinicznych nie wykazano
dodatkowych korzysci zwigzanych ze zwigkszeniem dawki dobowej do 600 mg w poréwnaniu z
grupa zazywajaca 300 mg (patrz punkt 5.1). Niektorzy pacjenci moga odnies¢ korzysci z
zazywania dawki dobowej 600 mg. Dawki wicksze niz 300 mg powinny by¢ wprowadzane przez
lekarza doswiadczonego w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej. Badania kliniczne
wykazaty, ze u niektorych pacjentdéw moze by¢ rozwazone zmniejszenie dawki dobowej do 200
mg z powodu ztej tolerancji leku.

Zapobieganie nawrotom w chorobie dwubiegunowej

W zapobieganiu nawrotom epizodéw mieszanych, manii lub depresji w przebiegu choroby
dwubiegunowej, pacjenci, u ktoérych opanowano po zastosowaniu kwetiapiny objawy choroby
dwubiegunowej w ostrej fazie, powinni kontynuowaé przyjmowanie leku w tej samej dawce.
Dawke kwetiapiny nalezy ustali¢ indywidualnie, w zakresie od 300 mg do 800 mg na dobe w
dwoch dawkach podzielonych, zaleznie od odpowiedzi klinicznej i tolerancji leczenia przez
pacjenta. Wazne jest stosowanie najmniejszej dawki wystarczajgcej do opanowania objawow
choroby.

Pacjenci w podeszilym wieku:

Podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne, kwetiapine nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow
w podesztym wieku, szczegblnie w poczatkowym okresie leczenia. W zalezno$ci od odpowiedzi
klinicznej i tolerancji danego pacjenta, moze by¢ potrzebne wolniejsze zwigkszanie dawki i
mniejsza, niz u mtodszych pacjentow, dobowa dawka terapeutyczna. U pacjentdéw w podesztym
wieku $redni osoczowy klirens kwetiapiny byt mniejszy o 30-50% w poréwnaniu z mtodszymi
pacjentami.

Nie badano bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania u pacjentow powyzej 65 lat z epizodami
depresji w przebiegu choroby dwubiegunowe;j.

Dzieci i mlodziez

Quentapil nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej lat 18 ze wzgledu na brak
danych, ktore uzasadnialyby stosowanie go u pacjentéw w tym wieku. Dostepne dane
pochodzace z badan kontrolowanych placebo przedstawiono w punktach 4.4, 4.8, 5.115.2.

Zaburzenia czynnoSci nerek
Nie ma koniecznosci zmiany dawki leku u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.



Zaburzenia czynnoS$ci watroby

Kwetiapina jest intensywnie metabolizowana w watrobie, dlatego nalezy jg stosowaé ostroznie
u pacjentéw ze stwierdzonymi zaburzeniami watroby, szczegolnie w poczatkowym okresie
podawania. Zaleca si¢, aby pacjenci ze znang niewydolno$cig watroby rozpoczynali leczenie od
dawki 25 mg/dobe. Dawke nalezy zwigkszac¢, w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji
u danego pacjenta, codziennie 0 25 do 50 mg/dobe, az do osiagnigcia skutecznej dawki
terapeutycznej.

4.3  Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza produktu.

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

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Quentapil jest stosowany w kilku wskazaniach, dlatego jego profil bezpieczenstwa okre$la si¢ z
uwzglednieniem rozpoznania i dawkowania ustalonego indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Dzieci i mlodziez (w wieku od 10 do 17 lat)

Kwetiapina nie jest zalecana do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej lat 18 ze wzgledu na
brak danych, ktore uzasadnialyby stosowanie jej u pacjentéw w tym wieku. Wyniki badan
klinicznych wykazaty istnienie pewnych réznic w stosunku do profilu bezpieczenstwa
okreslonego dla dorostych (patrz punkt 4.8) - pewne zdarzenia niepozadane wystepuja u dzieci i
mlodziezy czesciej niz u dorostych (zwigkszony apetyt, zwigkszenie stgzenia prolaktyny w
surowicy, objawy pozapiramidowe); zidentyfikowano réwniez jedno zdarzenie niepozadane
(zwickszenie ci$nienia tetniczego), ktdrego nie obserwowano wczesniej w badaniach
prowadzonych u dorostych pacjentow. U dzieci i mtodziezy obserwowano rowniez zmiany
dotyczace wynikow badan czynnoSciowych tarczycy.

Ponadto nie zbadano odleglego (przekraczajacego 26 tygodni) wptywu, jakie leczenie kwetiaping
wywiera na wzrost i dojrzewanie. Nieznany jest odlegly wplyw na rozwdj behawioralny oraz
rozwoj procesow poznawczych.

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, w ktorych uczestniczyty dzieci i mtodziez
leczeni kwetiaping, stosowanie kwetiapiny zwigzane byto z wiekszg niz w grupie placebo
czgstoscig wystepowania objawdw pozapiramidowych u pacjentow leczonych z powodu
schizofrenii i pobudzenia maniakalnego w przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych
(patrz punkt 4.8).

Samobdjstwo/mysli samobdjcze i nasilenie objawow klinicznych

Depresja w chorobie afektywnej dwubiegunowej jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem
wystepowania mysli samobojczych, samookaleczenia i samobdjstwa (zdarzen zwigzanych z
samobdjstwem). Ryzyko to utrzymuje si¢ az do osiggnig¢cia wyraznej remisji. Poniewaz poprawa
moze nie nastagpi¢ w ciagu pierwszych kilku lub wigcej tygodni leczenia, nalezy uwaznie
monitorowaé pacjentow az do wystgpienia poprawy. Szerokie do§wiadczenie kliniczne wskazuje,
ze ryzyko samobojstwa moze by¢ wigcksze we wczesnych stadiach zdrowienia.

Ponadto lekarze powinni uwzgledni¢ mozliwe ryzyko wystapienia zdarzen zwigzanych z
samobojstwem po naglym przerwaniu leczenia kwetiaping, z powodu czynnikow ryzyka
wystepujacych w leczonej chorobie. Inne choroby psychiczne, w ktorych przepisywana jest
kwetiapina mogg by¢ rowniez zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia zdarzen
zwigzanych z samobojstwem. Poza tym te choroby moga wystepowac jednoczesnie z duzym
epizodem depres;ji. Dlatego te same Srodki ostrozno$ci stosowane podczas leczenia pacjentéw z



duzym epizodem depresji powinny by¢ stosowane podczas leczenia pacjentdow z innymi
chorobami psychicznymi.

Pacjenci ze zdarzeniami zwigzanymi z samobojstwem w wywiadzie lub u ktérych przed
rozpoczeciem leczenia wystepowaly wyobrazenia samobdjcze 0 znacznym nasileniu, sg bardziej
narazeni na wystgpienie mysli samobojczych lub prob samobdjczych i powinni by¢ uwaznie
monitorowani w czasie leczenia. Metaanaliza kontrolowanych placebo badan klinicznych z
uzyciem lekoéw przeciwdepresyjnych u dorostych z chorobami psychicznymi wykazata
zwigkszone ryzyko zachowan samobdjczych w grupie przyjmujacych leki przeciwdepresyjne w
porownaniu z placebo u pacjentdow ponizej 25 roku zycia.

Scisty nadzor nad pacjentami, zwlaszcza wysokiego ryzyka, powinien towarzyszy¢ terapii, w
szczegOlnosci we wezesnej fazie leczenia i po zmianie dawkowania. Pacjenci (i ich opiekunowie)
powinni zosta¢ u§wiadomieni o koniecznosci monitorowania nasilenia objawow klinicznych,
zachowan lub mysli samobojczych i nienaturalnych zmian zachowania i natychmiastowego
kontaktu z lekarzem w przypadku ich wystapienia.

W krétkookresowych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u pacjentéw z duzymi
epizodami depresyjnymi w przebiegu zaburzenia dwubiegunowego zaobserwowano zwigkszone
ryzyko wystapienia zdarzen zwigzanych z samobdjstwem u mtodych dorostych pacjentow
(ponizej 25 roku zycia) leczonych kwetiaping w poréwnaniu z placebo (odpowiednio 3,0% vs.
0%).

Choroby ukladu sercowo-naczyniowego

Kwetiaping nalezy ostroznie stosowac u pacjentdow ze stwierdzong chorobg serca i naczyn,
chorobg uktadu naczyniowego moézgu oraz w innych stanach predysponujacych do hipotens;ji.
Kwetiapina moze powodowac ortostatyczne spadki ci$nienia, szczegélnie w poczatkowym
okresie dostosowywania dawki, dlatego w takim przypadku nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
lub wydtuzenie okresow stopniowania podczas zwigkszania dawki. Nalezy rozwazy¢ wolniejsze
tempo zwigkszania dawki u pacjentow z choroba sercowo-naczyniows.

Napady padaczkowe

W kontrolowanych badaniach klinicznych nie wykazano réznicy w czgstosci napadow padaczki u
pacjentow leczonych kwetiaping i otrzymujacych placebo. Brak jest danych dotyczacych
czgstosci wystepowania drgawek u pacjentdw z drgawkami w wywiadzie.

Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych, zalecana jest ostroznosc¢
podczas leczenia pacjentéw z napadami padaczkowymi w wywiadzie (patrz punkt 4.8).

Objawy pozapiramidowe

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo przeprowadzonych u dorostych pacjentow,
stosowanie kwetiapiny zwigzane byto z wigksza niz w grupie placebo czestosScig wystepowania
objawow pozapiramidowych u pacjentow leczonych z powodu epizodéw duzej depresji

W przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych (patrz punkt 4.8 oraz 5.1).

Stosowanie kwetiapiny jest zwigzane z rozwojem akatyzji, charakteryzujacej si¢ odczuwanym
jako dolegliwo$¢ i cierpienie niepokojem i potrzebg ruchu z czgsto towarzyszacg niemoznoscia
stania lub siedzenia bez ruchu. Najczesciej wystepuje w pierwszych tygodniach leczenia. U
pacjentow, u ktorych pojawity si¢ te objawy, zwickszanie dawki moze by¢ niekorzystne.

Dyskinezy p6Zne

W razie stwierdzenia objawow dyskinez péZznych nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
odstawienie kwetiapiny. Objawy dyskinez poznych moga si¢ zaostrzy¢ lub nawet pojawic¢ po
zaprzestaniu leczenia (patrz punkt 4.8).

Sennos$¢ i zawroty glowy



Leczenie kwetiaping jest zwigzane z sennoscig i objawami zwigzanymi, takimi jak nadmierne
uspokojenie (patrz pkt. 4.8). W badaniach klinicznych u pacjentow z depresja dwubiegunowa,
poczatek wystepowat zazwyczaj w czasie 3 pierwszych dni leczenia i byl przewaznie o nasileniu
lekkim do sredniego. Pacjenci z depresja dwubiegunowa, u ktérych wystepuje sennos¢ o cigzkim
nasileniu moga wymagac czestszego kontaktu w ciagu co najmniej 2 tygodni od poczatku
wystapienia sennosci lub az do osiagnigcia poprawy objawow i moze by¢ konieczne rozwazenie
przerwania leczenia.

Leczenie kwetiaping ma zwigzek z niedocisnieniem ortostatycznym i zwigzanymi zawrotami
glowy (patrz sekcja 4.8), ktore tak jak senno$¢, zazwyczaj pojawiaja si¢ w poczatkowym okresie
zwigkszania dawki. Moze to zwigksza¢ wystgpowanie przypadkowych urazoéw (upadki),
szczegblnie u 0s6b w podesztym wieku. Dlatego pacjentom nalezy zaleci¢ ostroznosc¢, az poznaja
oni mozliwe skutki dziatania leku.

Z}osliwy zespol neuroleptyczny

Wystepowanie ztosliwego zespotu neuroleptycznego jest zwigzane z leczeniem lekami
przeciwpsychotycznymi, w tym rowniez kwetiaping (patrz punkt 4.8). Objawy kliniczne
obejmuja hipertermig, zaburzenia stanu psychicznego, sztywno$¢ miesni, zaburzenia czynnos$ci
uktadu autonomicznego i zwickszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej. W razie ich
wystagpienia nalezy przerwac podawanie kwetiapiny i zapewni¢ wlasciwe leczenie.

Ostra neutropenia

W badaniach klinicznych, w ktorych stosowano kwetiaping, rzadko wystgpowata ostra
neutropenia (liczba granulocytéw obojetnochtonnych ponizej 0,5 x 10%/1). Wigkszo$¢é takich
przypadkow stwierdzano w okresie pierwszych kilku miesi¢cy leczenia kwetiaping. Nie
wykazano zalezno$ci miedzy dawka leku a wystgpieniem ostrej neutropenii. Po wprowadzeniu
leku do obrotu, obserwowano ustgpowanie leukopenii i (lub) neutropenii po przerwaniu leczenia
kwetiaping. Mozliwymi czynnikami ryzyka neutropenii s3 wczesniejsza leukopenia oraz
neutropenia polekowa w przesztosci. U pacjentow, u ktorych liczba neutrofilow jest nizsza niz
1,0 x 10%1, nalezy przerwa¢ podawanie kwetiapiny. Pacjenci powinni byé monitorowani w
kierunku objawow zakazenia, nalezy tez sprawdzac¢ u nich liczbe neutrofilow (az do momentu
przekroczenia wartosci 1,5 x 10%/1) (patrz punkt 5.1).

Interakcje
Patrz rowniez punkt 4.5.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z lekami silnie indukujagcymi enzymy watrobowe, takimi jak
karbamazepina lub fenytoina, znaczaco obniza stgzenie kwetiapiny w osoczu, co moze wpltywac na
skutecznos¢ leczenia kwetiaping. U pacjentéw otrzymujacych lek indukujacy enzymy watrobowe
leczenie kwetiaping nalezy rozpocza¢ tylko, jesli lekarz uzna, ze korzysci ze stosowania kwetiapiny
przewyzszaja ryzyko odstawienia leku indukujacego enzymy watrobowe. Wazne jest, aby wszelkie
zmiany leczenia lekiem indukujgacym przeprowadzac¢ stopniowo i jesli to konieczne, zastapi¢ lekiem
niewykazujacym wiasciwosci indukujacych enzymy watrobowe (np. walproinianem sodu).

Masa ciala

Zwickszanie masy ciala zglaszane u pacjentow leczonych kwetiaping powinno by¢ monitorowane
i wlasciwe postepowanie kliniczne wdrozone zgodnie z odpowiednimi wytycznymi stosowania
lekdéw przeciwpsychotycznych (patrz pkt. 4.8 1 5.1).

Hiperglikemia

Hiperglikemia i (Iub) rozwoj lub zaostrzenie cukrzycy sporadycznie zwigzane z kwasicg
ketonowg lub $pigczka, zgtaszana bylta rzadko, wlacznie ze zgonami (patrz pkt. 4.8). W
niektorych przypadkach zgtaszano wczesniejsze zwigkszenie masy ciata, co moze by¢
czynnikiem predysponujacym. Wiasciwe monitorowanie kliniczne jest zalecane zgodnie z
odpowiednimi wytycznymi stosowania lekow przeciwpsychotycznych. Pacjenci leczeni lekami



przeciwpsychotycznymi, w tym kwetiaping, powinni by¢ obserwowani w kierunku objawow
hiperglikemii (jak polidypsja, poliuria, polifagia i ostabienie), a u pacjentdéw z cukrzyca lub z
czynnikami ryzyka cukrzycy nalezy regularnie kontrolowac¢ stezenie glukozy. Masa ciata
powinna by¢ regularnie monitorowana.

Zaburzenia gospodarki lipidowej

W badaniach klinicznych, w ktorych stosowano kwetiaping, obserwowano zwigkszenie stezenia
trojglicerydow, frakcji LDL oraz catkowitego cholesterolu, a takze obnizenie frakcji HDL
cholesterolu (patrz punkt 4.8). W razie zmian st¢zenia lipidow nalezy wdrozy¢ odpowiednie
postepowanie kliniczne.

Ryzyko zaburzen metabolicznych

Z uwagi na obserwowane w badaniach klinicznych zmiany masy ciata, stezenia glukozy we krwi
(patrz hiperglikemia) i lipidow, u pacjentow (w tym u tych z prawidlowymi wartosciami
poczatkowymi) moze wystapi¢ pogorszenie profilu ryzyka zaburzen metabolicznych, ktore
nalezy obja¢ odpowiednim postepowaniem (patrz punkt 4.8).

Wydluzenie odstepu QT

W badaniach klinicznych, w przypadku stosowania leku zgodnie z ChPL, nie stwierdzono
zwigzku migdzy przyjmowaniem kwetiapiny a przetrwalym wydtuzeniem bezwzglednych
wartos$ci odstgpu QT. Po wprowadzeniu leku do obrotu, zgtaszano wydtuzenie odstgpu QT w
dawkach terapeutycznych (patrz pkt 4.8) oraz po przedawkowaniu (patrz punkt 4.9). Tak jak w
przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, nalezy zachowac ostroznos¢, przepisujac
kwetiaping pacjentom z choroba serca i naczyn lub z wydtuzeniem odstepu QT w wywiadzie
rodzinnym. Ostroznos¢ jest rowniez konieczna, gdy kwetiapina jest stosowana jednocze$nie z
innymi lekami wydtuzajagcymi odstgp QT, neuroleptykami, szczegdlnie u 0sob starszych, u
pacjentow z wrodzonym zespoltem dtugiego QT, zastoinowa niewydolnoscia serca, przerostem
migénia sercowego, hipokaliemig lub hipomagnezemia (patrz punkt 4.5).

Objawy odstawienia

Po naglym zaprzestaniu stosowania kwetiapiny opisywano ostre objawy odstawienia, takie jak
bezsennos¢, nudnosci, bol glowy, biegunke, wymioty, zawroty glowy oraz drazliwos¢. Zaleca sie
stopniowe odstawianie leku przez okres nie krotszy niz 1-2 tygodni (patrz punkt 4.8).

Osoby w podeszlym wieku z psychoza zwiazang z ot¢pieniem
Quentapil nie jest dopuszczony do leczenia psychozy zwigzanej z otepieniem.

W randomizowanych badaniach z grupg kontrolng placebo zaobserwowano okoto 3-krotne
zwigkszenie ryzyka mozgowo-naczyniowych zdarzen niepozadanych w populacji
pacjentow z otgpieniem stosujacych niektore nietypowe leki przeciwpsychotyczne.
Mechanizm tego podwyzszonego ryzyka jest nieznany. Nie mozna wykluczy¢
podwyzszonego ryzyka dla innych lekow przeciwpsychotycznych lub w innych populacjach
pacjentow. Produkt Quentapil nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z czynnikami ryzyka
udaru mozgu.

W metaanalizie nietypowych lekow przeciwpsychotycznych wykazano zwigkszone ryzyko
zgonu u pacjentow w podesztym wieku z psychoza zwigzang z otgpieniem leczonych
kwetiaping wzgledem grupy otrzymujacej placebo. Jednakze w dwoch 10-tygodniowych
badaniach z udziatem pacjentow leczonych kwetiaping z grupa kontrolng placebo w tej
samej populacji pacjentow (n=710; $redni wiek: 83 lat; zakres wickowy: 56-99 lat)
wskaznik umieralnosci pacjentéw leczonych kwetiaping wynosit 5,5% w poréwnaniu z
3,2% w grupie placebo. Zgony pacjentoéw w tych badaniach spowodowane byly roznymi



przyczynami, spodziewanymi w tej populacji. Powyzsze badania nie wykazaty zwigzku
przyczynowego mi¢dzy leczeniem kwetiaping a zgonami pacjentow w podesztym wieku z
otepieniem.

Dysfagia
Zgtaszano dysfagie (patrz pkt. 4.8) po stosowaniu kwetiapiny. Kwetiapina powinna by¢ stosowana
z ostroznoscig u pacjentdow z ryzykiem zachtystowego zapalenia ptuc.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (Venous thromboembolism — VTE)

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych opisywano przypadki zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej. Pacjenci leczeni lekami przeciwpsychotycznymi czesto majg nabyte
czynniki ryzyka VTE, dlatego przed rozpoczgciem i w trakcie leczenia kwetiaping nalezy
zidentyfikowaé wszystkie czynniki ryzyka tej choroby i podja¢ odpowiednie srodki profilaktyczne.

Zapalenie trzustki

Zgltaszano zapalenie trzustki w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu leku do obrotu. W
zgloszeniach porejestracyjnych u wielu pacjentéw wystepowaty czynniki ryzyka zapalenia trzustki,
takie jak zwigkszone stezenie trojglicerydow (patrz pkt. 4.4), kamienie zétciowe i spozycie
alkoholu.

Dodatkowe informacje

Dane dotyczace kwetiapiny stosowanej w skojarzeniu z diwalproinianem lub litem

w umiarkowanych lub cig¢zkich epizodach maniakalnych sg ograniczone; cho¢ leczenie skojarzone
byto dobrze tolerowane (patrz punkty 4.8 1 5.1). Badania wykazaly dziatanie addycyjne w 3.
tygodniu leczenia.

Laktoza

Quentapil zawiera laktoze jednowodng. Pacjenci obarczeni pewnymi rzadko wystepujacymi
zaburzeniami dziedzicznymi, takimi jak nietolerancja galaktozy, niedobdr laktazy Lapp lub zespo6t
zkego wchtaniania glukozy-galaktozy, nie powinni stosowac tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Kwetiapina oddziatywuje przede wszystkim na czynno$¢ osrodkowego uktadu nerwowego. Z
tego wzgledu Quentapil nalezy stosowac ostroznie w polgczeniu z innymi lekami oddzialujacymi
na osrodkowy uktad nerwowy i z alkoholem.

Gloéwnym izoenzymem uktadu enzymatycznego cytochromu P450 biorgcym udziat w metabolizmie
kwetiapiny jest cytochrom P450 (CYP) 3A4. W badaniu interakcji u zdrowych ochotnikow
jednoczesne podawanie kwetiapiny (w dawce 25 mg) z ketokonazolem, bgdacym inhibitorem
CYP3A4, powodowato 5- do 8-krotnego zwickszenie wartosci pola pod krzywa (AUC) dla
kwetiapiny. Na tej podstawie jednoczesne stosowanie kwetiapiny z inhibitorami CYP3A4 jest
przeciwwskazane. Nie zaleca si¢ rowniez picia soku grejpfrutowego podczas leczenia kwetiaping.

W badaniach Klinicznych z zastosowaniem dawek wielokrotnych, prowadzonych w celu ustalenia
farmakokinetyki kwetiapiny podawanej przed i podczas leczenia karbamazeping (lek indukujacy
enzymy watrobowe), jednoczesne podawanie karbamazepiny znaczaco zwigkszato klirens
kwetiapiny. Powodowato to zmniejszenie ekspozycji ogdlnoustrojowej na kwetiapine (mierzone;j
przez AUC) do $rednio 13% warto$ci wystepujacych po podaniu samej kwetiapiny; u niektorych
pacjentdw obserwowano jeszcze silniejszy efekt. W wyniku tej interakcji moze wystgpic
zmniejszenie stezenia kwetiapiny w osoczu, co moze wptyngé na skutecznos¢ leczenia kwetiaping.
Roéwnolegle stosowanie kwetiapiny i1 fenytoiny (innego leku indukujacego enzymy mikrosomalne)
powodowato znaczne zwigkszenie klirensu kwetiapiny o okoto 450%. U pacjentdow otrzymujacych
lek indukujacy enzymy watrobowe leczenie kwetiaping nalezy rozpoczaé tylko, jesli lekarz uzna, ze
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korzysci stosowania kwetiapiny przewyzszaja ryzyko odstawienia leku indukujacego enzymy
watrobowe. Wazne jest, aby wszelkie zmiany leczenia lekiem indukujgcym przeprowadzaé
stopniowo 1, jesli to konieczne, zastapi¢ lekiem niewykazujagcym wiasciwosci indukujacych enzymy
watrobowe (np. walproinianem sodu) (patrz punkt 4.4).

Parametry farmakokinetyczne kwetiapiny nie zmieniajg si¢ znaczgco przy jednoczesnym
stosowaniu z lekami przeciwdepresyjnymi: imipraming (znany inhibitor CYP 2D6) lub
fluoksetyng (znany inhibitor CYP 3A4 i CYP 2D6).

Jednoczesne stosowanie lekow przeciwpsychotycznych rysperydonu lub haloperydolu nie
wplywalo istotnie na farmakokinetyke kwetiapiny. Rownolegle stosowanie kwetiapiny
i tiorydazyny powodowalo zwigkszenie klirensu kwetiapiny o okoto 70%.

Roéwnolegle stosowanie kwetiapiny z cymetydyng nie wptywalo na farmakokinetyke kwetiapiny.
Rownolegle stosowanie kwetiapiny z litem nie wptywato na farmakokinetyke litu.

Parametry farmakokinetyczne walproinianu sodu i kwetiapiny nie zmieniaty si¢ w klinicznie
istotnym stopniu przy rownolegltym stosowaniu. W retrospektywnym badaniu u dzieci i mtodziezy
otrzymujacych walproinian lub kwetiaping, lub oba te leki jednoczesnie, zaobserwowano czgstsze
wystepowanie leukopenii i neutropenii w grupie poddanej leczeniu skojarzonemu niz w grupach
poddanych monoterapii.

Nie przeprowadzono formalnych badan interakcji powszechnie stosowanych lekow sercowo-
naczyniowych.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania kwetiapiny z produktami
leczniczymi, o ktérych wiadomo, ze powodujg zaburzenie rownowagi elektrolitowej lub wydtuzenie
odstepu QTec.

Zglaszano przypadki fatszywie dodatnich wynikow testow immunoenzymatycznych na metadon i
trojeykliczne antydepresanty u pacjentow przyjmujacych kwetiaping. Zaleca si¢ potwierdzenie
watpliwych wynikow testow immunoenzymatycznych przy uzyciu techniki chromatograficznej.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania kwetiapiny u kobiet w okresie cigzy.
Dotychczas nie wykazano szkodliwosci leku w badaniach na zwierzgtach, niemniej jednak nie
zbadano jeszcze potencjalnego wpltywu na zdolno$¢ widzenia u ptodow. Z tego powodu
kwetiaping nalezy stosowa¢ w okresie cigzy jedynie wowczas, gdy korzysci uzasadniajg
potencjalne ryzyko. W przypadkach, kiedy podczas ciazy stosowano kwetiaping, obserwowano
objawy odstawienia u noworodkow.

U noworodkow, ktore poddane byty ekspozycji na leki przeciwpsychotyczne (w tym kwetiaping)
w trzecim trymestrze cigzy, istnieje ryzyko wystgpienia dzialan niepozadanych, w tym objawow
pozapiramidowych i (lub) odstawiennych, o r6znym nasileniu i czasie trwania po narodzinach.
Zghaszano pobudzenie, zwigkszone lub zmniejszone napigcie miesni szkieletowych, drzenia,
sennos¢, niewydolno$¢ oddechowg i zaburzenia karmienia. Dlatego noworodki powinny by¢
uwaznie monitorowane.

Publikowano przypadki wydzielania kwetiapiny do mleka, jednak sprzeczne sg informacje
odnos$nie stopnia wydzielania. Dlatego zaleca sig, aby kobiety karmigce zrezygnowaly z
karmienia piersig w trakcie stosowania produktu Quentapil.



4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Ze wzgledu na wptyw kwetiapiny na czynnos¢ osrodkowego uktadu nerwowego, lek moze
utrudnia¢ wykonywanie czynno$ci wymagajacych czujnosci umystowej. Z tego wzgledu
pacjentow nalezy ostrzec, aby nie prowadzili pojazdow ani nie obstugiwali maszyn do chwili
okreslenia ich podatnos$ci osobniczej na lek.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zglaszane reakcje niepozadane podczas leczenia kwetiaping to: senno$¢, zawroty
glowy, sucho$¢ bton sluzowych jamy ustnej, tagodne ostabienie, zaparcia, tachykardia,
ortostatyczny spadek cisnienia i dyspepsja.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, w trakcie leczenia kwetiaping
mogg wystapic: przyrost masy ciala, omdlenia, zto§liwy zespot neuroleptyczny, leukopenia,
neutropenia i obrzeki obwodowe.

Czesto$¢ wystepowania reakcji niepozadanych zwigzanych =z leczeniem kwetiapina
przedstawiono ponizej zgodnie z formatem zalecanym przez Rade Migdzynarodowych
Organizacji Nauk Medycznych (Grupa Robocza CIOMS III; 1995).

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zostata sklasyfikowana nastepujaco: bardzo czesto (>1/10),
czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10000 do <1/1000) i bardzo rzadko
(<1/10000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

Bardzo czesto: Zmniejszenie stezenia hemoglobiny®

Czesto: Leukopenia® #, zmniejszenie liczby neutrofilow, zwickszenie liczby
eozynofili*®

Niezbyt czesto: Trombocytopenia, anemia, zmniejszenie liczby ptytek krwi'*

Rzadko: Agranulocytoza?’

Nieznana: Neutropenia®

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czesto: Nadwrazliwos$¢ (w tym alergiczne reakcje skorne)

Bardzo rzadko: Reakcja anafilaktyczna®

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto: Hiperprolaktynemia®®, zmniejszenie stezenia catkowitego T,2, zmniejszenie
stezenia wolnego .5, zZmniejszenie stezenia catkowitego T>, zwigkszenie
stezenia TSH®

Niezbyt czesto: Zmniejszenie stezenia wolnego T5>, niedoczynno$é tarczycy?

Bardzo rzadko: Nieprawidtowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: Zwickszenie stezenia trojglicerydow w osoczu™ >

catkowitego cholesterolu (gtownie frakcji LDL)

, Zwigkszenie stgzenia
1231 zmniejszenie stezenia

frakcji HDL cholesterolu®® ®, zwickszenie masy ciata® *!

Czesto: Zwigkszenie apetytu, zwigkszenie stezenia glukozy we krwi do poziomu
hiperglikemii” **

Niezbyt czesto: Hiponatremia®, cukrzyca® > ®

Rzadko: Zesp6t metaboliczny*




Zaburzenia psychiczne

Czesto: Niezwykle sny i koszmary senne, wyobrazenia i zachowania samobojcze®

Rzadko: Somnambulizm i zachowania zwigzane takie jak mowienie przez sen i
zaburzenia odzywiania zwigzane ze snem

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto: Zawroty glowy* Y, sennos¢? ', bol glowy

4,17

Czesto: Omdlenia 122

, Objawy pozapiramidalne™ =, zaburzenia mowy

Niezbyt czesto: Napady padaczkowe’, zespot niespokojnych nég, dyskinezy pozne’ ®

Zaburzenia serca

Czesto: Tachykardia*, palpitacje®
Niezbyt czesto: Wydtuzenie odcinka QT"** *°

Zaburzenia oka

Czesto: Niewyrazne widzenie

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: Ortostatyczne spadki ci$nienia® */

Rzadko: Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa *

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

.. ;1 24
Czesto: Niezyt nosa, duszno$é¢

Zaburzenia zolgdka i jelit

Bardzo czesto: Suchos¢ w jamie ustnej

Czesto: Zaparcia, niestrawno$¢, wymioty®
Niezbyt czesto: Dysfagia®

Rzadko: Zapalenie trzustki'

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych

Czesto: Zwigkszenie stezenia transaminaz (ALAT, ASPAT)?, Zwigkszenie stezenia
GGTP®
Rzadko: Zoltaczka®, zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo rzadko: Obrzek naczynioruchowy®, zespot Stevensa-Johnsona®

Nieznana: Nekroliza toksyczna naskorka, rumien wielopostaciowy

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Bardzo rzadko: Rabdomioliza

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto: Zaburzenia seksualne

Rzadko: Priapizm, mlekotok, obrzek piersi, zaburzenia miesigczkowania

Cigza, polog i okres okotoporodowy

Nieznana: Zesp6t odstawienia u noworodka *

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto Objawy odstawienia® *°
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Czesto: Lagodne ostabienie, obrzek obwodowy, drazliwos¢, goraczka

Rzadko: Ztosliwy zespot neuroleptyczny®, hipotermia

Badania diagnostyczne

Rzadko: Zwickszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi'®

(1)  Patrz punkt4.4.

(2)  Sennos¢ wystepuje najczesciej podcezas pierwszych dwoch tygodni leczenia i zwykle ustepuje po
dalszym podawaniu kwetiapiny.

(3)  Obserwowano bezobjawowe zwigkszenie (z wartosci prawidtowych do >3 x gérna norma w dowolnym
pomiarze) aktywno$ci enzymow watrobowych (ALAT, ASPAT) lub gamma-GT u niektorych
pacjentow otrzymujacych kwetiaping. To zwigkszenie aktywnosci byto na ogot odwracalne, jesli
kontynuowano leczenie kwetiapina.

(4)  Kwetiapina, podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne wykazujace aktywnos¢ oy-adrenolityczna,
moze powodowac ortostatyczny spadek cisnienia potaczony z zawrotami glowy, tachykardia, a u
niektorych pacjentow omdleniem, szczegolnie w poczatkowym okresie zwigkszania dawki leku (patrz
punkt 4.4).

(5) W bardzo rzadkich przypadkach odnotowywano zaostrzenie objawow wczesniej istniejacej
cukrzycy.

(6)  Czestos¢ tych reakcji niepozadanych obliczono wytgcznie w oparciu o dane po wprowadzeniu leku do
obrotu.

(7)  Co najmniej jeden wynik pomiaru glikemii na czczo >126 mg/dl (>7,0 mmol/l) lub glikemia
popositkowa >200 mg/dl (>11,1 mmol/l)

(8)  Zwickszenie czestosci dysfagii po kwetiapinie vs placebo obserwowano tylko w badaniu klinicznym w
depresji dwubiegunowej.

(9)  Na podstawie zwiekszenia masy ciata o > 7% w stosunku do warto$ci poczatkowych. Wystepuje
glownie w pierwszych tygodniach leczenia u pacjentow.

(10) W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, majacych na celu ocene objawdéw odstawienia
kwetiapiny stosowanej w monoterapii, do najczesciej obserwowanych objawdw odstawienia
zaliczono: bezsennos$¢, nudnosci, bl gtowy, biegunke, wymioty, zawroty glowy oraz drazliwos¢.
Czgstos¢ tych objawdw zmniejszyta sig istotnie po tygodniu od odstawienia leku.

(11) Co najmniej jednokrotny pomiar trojglicerydéw >200 mg/dl (2,258 mmol/l) (pacjenci w wieku
>18 lat) lub >150 mg/dl (>1,694 mmol/l) (pacjenci w wieku <18 lat).

(12) Co najmniej jednokrotny pomiar cholesterolu >240 mg/dl (>6,2064 mmol/l) (pacjenci w wieku
>18 lat) lub >200 mg/dl (>5,172 mmol/l) (pacjenci w wieku < 18 lat). Zwigkszenie st¢zenia
cholesterolu frakcji LDL >30 mg/dl (>0,769 mmol/l) obserwowane byto bardzo czesto. Srednia
zmiana u pacjentow, u ktorych wystapito to zwiekszenie, wynosita 41,7 mg/dl (=1,07 mmol/l).

(13) Patrz ponizej.

(14)  Co najmniej jednokrotny pomiar ilosci ptytek krwi <100 x 10%/1.

(15) Na podstawie pochodzacych z badania klinicznego zgtoszen zdarzen niepozadanych dotyczacych
przypadkow zwickszenia aktywno$ci fosfokinazy kreatynowej nie zwigzanych ze ztosliwym
zespotem neuroleptycznym.

(16)  Stezenie prolaktyny (u pacjentow > 18 r.z.): >20 pug/L (>869,56 pmol/L) u m¢zczyzn; > 30 ug/L
(>1304,34 pmol/L) u kobiet w dowolnym czasie.

(17) Moze prowadzi¢ do upadkow.

(18)  Cholesterol frakcji HDL: <40 mg/dl (1,025 mmol/) u m¢zczyzn; <50 mg/dl (1,282 mmol/l) u kobiet
w kazdym czasie.

(19) Wozrosta liczba pacjentow, u ktorych nastapito wydhuzenie odstepu QTc z wartosci <450 ms do
warto$ci >450 ms, o nie mniej niz 30 ms. W badaniach klinicznych z kwetiaping, kontrolowanych
placebo, $rednia zmiana oraz odsetek pacjentow, u ktorych wystapita klinicznie istotna zmiana czasu
trwania odstgpu QTc, byty w grupie kwetiapiny i w grupie placebo podobne.

(20)  Zmiana z >132 mmol/L do <132 mmol/L przynajmniej w jednym pomiarze.

(21) Przypadki wyobrazen i zachowan samobojczych zglaszano w czasie leczenie kwetiaping XR i
wczesnie po przerwaniu leczenia (patrz pkt 4.4 1 5.1).

(22) Patrz pkt 5.1.

(23) Zmniejszenie stezenia hemoglobiny do <13 g/dL (8,07 mmol/L) u m¢zczyzn, <12 g/dL (7,45

mmol/L) u kobiet w przynajmniej jednym pomiarze wystapito u 11% pacjentéw leczonych
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kwetiaping we wszystkich badaniach w tym otwartych. Dla tych pacjentow, Srednie maksymalne
zmniejszenie stgzenia hemoglobiny w dowolnym czasie wynosito -1,50 g/dL.

(24)  Te przypadki czesto wystgpowaty tacznie z tachykardia, zawrotami glowy, niedocisnieniem
ortostatycznym i (lub) choroba uktadu oddechowego Iub serca.

(25) W oparciu o zmiang z prawidtowych warto$ci poczatkowych na potencjalnie klinicznie istotne
wartosci w dowolnym czasie poza poczatkowym we wszystkich badaniach. Zmiana catkowitego Ty,
wolnego T,, catkowitego Ts, wolnego T3 jest zdefiniowana jako < 0,8 x dolna granica normy
(pmol/L) i zmiana TSH jako > 5 mIU/L w dowolnym czasie.

(26) W oparciu o zwigkszenie czgstosci wystgpowania wymiotow u pacjentow w podesztym wieku (>65
r.z.)

(27)  Zmiana liczby neutrofili z poziomu >=1,5 x 10"9/L do <0,5 x 10"9/L w kazdym czasie leczenia.

(28) W oparciu o zmiang z prawidtowych warto$ci poczatkowych na potencjalnie klinicznie istotne w
dowolnym czasie poza poczatkowym we wszystkich badaniach. Zmiana liczby eozynofili jest
zdefiniowana jako > 1 x 10° komoérek/L w dowolnym czasie.

(29) W oparciu o zmiang z prawidtowych warto$ci poczatkowych na potencjalnie klinicznie istotne w
dowolnym czasie poza poczatkowym we wszystkich badaniach. Zmiana liczby biatych krwinek jest
zdefiniowana jako << 3 x 10° komérek/L w dowolnym czasie.

(30) W oparciu o zgloszenia dziatan niepozadanych zespotu metabolicznego z wszystkich badan
klinicznych kwetiapiny.

(31) U niektorych pacjentow nasilenie jednego lub wiecej objawow czynnikow metabolicznych takich jak
masa ciata, stezenie glukozy lub lipidow we krwi obserwowano w badaniach klinicznych (patrz pkt.
4.4).

(32) Patrz punkt 4.6.

Przypadki wydtuzenia odstepu QT, niemiarowosci komorowej, naglego niewyjasnionego zgonu,
zatrzymania akcji serca i zaburzen typu torsade de pointes obserwowano podczas stosowania
neuroleptykdéw i uznaje si¢ je za efekt klasy.

Dzieci i mlodziez (w wieku od 10 do 17 lat)

U dzieci i mlodziezy nalezy spodziewac si¢ wystgpowania takich samych dziatan niepozadanych,
jak te opisane powyzej dla pacjentow dorostych. W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania
niepozadane, ktore u dzieci i mtodziezy (w wieku 10-17 lat) wystepuja w wyzszej kategorii
czestosci niz u dorostych oraz dziatania niepozadane, ktorych nie obserwowano w populacji
dorostych.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zostata sklasyfikowana nastepujgco: bardzo czgsto (>1/10),
czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10000 do <1/1000) i bardzo rzadko
(<1/10000).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: Zwigkszony apetyt

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto: Zwickszenie stezenia prolaktyny w surowicy *, zwickszenie ci§nienia
tetniczego

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto: Objawy pozapiramidowe *

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto: Drazliwo$é *

(1)  Stezenie prolaktyny (pacjenci w wieku <18 lat): >20 pg/l (>869,56 pmol/l) u chtopcow; >26 pg/l
(>1130,428 pmol/l) u dziewczat, w ktorymkolwiek badaniu. U mniej niz 1% pacjentow st¢zenie
prolaktyny ulegto zwigkszeniu do ponad 100 pg/l.

(2)  Na podstawie zmian przekraczajacych klinicznie istotne progi (wg kryteriow National Institutes of
Health) albo zwigkszenia ci$nienia skurczowego >20 mmHg lub rozkurczowego >10 mmHg
w dowolnym czasie, w trakcie w dwoch badan klinicznych kontrolowanych placebo, trwajacych 3-6
tygodni, przeprowadzonych u dzieci i mlodziezy.
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(3)  Patrz punkt5.1.
(4)  Uwaga: Czgsto$¢ jest zgodna z ta, jaka obserwowano u dorostych, jednak drazliwosé¢ u dzieci
i mtodziezy moze mie¢ inne konsekwencje kliniczne, niz u dorostych.

49 Przedawkowanie

Na ogo6t zglaszane objawy byty wywotane nadmiernym nasileniem znanego dziatania
farmakologicznego substancji czynnej, tj. sennos¢ i sedacja, tachykardia i spadek cisnienia
tetniczego.

W badaniach klinicznych odnotowywano zgony po ostrym przedawkowaniu dawkg 13,6 gramow, a
po wprowadzeniu leku do obrotu w dawkach wynoszacych zaledwie 6 gramow samej kwetiapiny.
Jednak opisano réwniez przypadki przezycia po ostrym przedawkowaniu dawkami do 30 gramow.
Po wprowadzeniu leku do obrotu opisywano przypadki przedawkowania samg kwetiaping
prowadzace do zgonu lub $piaczki. Ponadto, nastepujace zdarzenia byty zglaszanie tacznie z
przedawkowaniem w monoterapii kwetiaping: wydtuzenie odcinka QT, napad drgawek, stan
padaczkowy, rabdomioliza, niewydolno$¢ oddechowa, zatrzymanie moczu, dezorientacja, delirium i
(lub) pobudzenie.

U pacjentow z wezesniej obecng ciezka chorobg uktadu krazenia istnieje podwyzszone ryzyko
skutkow przedawkowania (patrz punkt 4.4: Choroby uktadu sercowo-naczyniowego).

Postepowanie w przedawkowaniu

Nie istnieje swoiste antidotum dla kwetiapiny. W razie cigzkiego zatrucia, nalezy uwzgledni¢
mozliwos$¢ zatrucia wielolekowego. Zaleca si¢ wowczas leczenie pacjenta na oddziale
intensywnej terapii, obejmujace uzyskanie i utrzymanie droznosci dréog oddechowych w celu
zapewnienia wlasciwego utlenowania i wentylacji oraz monitorowanie i podtrzymywanie
czynnosci uktadu krazenia. Mimo Ze nie badano zapobiegania wchtanianiu przy
przedawkowaniu, mozna zaleci¢ ptukanie zotadka w cigzkich zatruciach i jesli to mozliwe
wykonac je w ciggu jednej godziny od potknigcia leku. Nalezy rozwazy¢ podanie wegla
aktywowanego.

W przypadku przedawkowanie kwetiapiny, oporne niedoci$nienie nalezy leczy¢ odpowiednimi
metodami takimi jak podanie dozylne ptynow i (lub) lekow sympatykomimetycznych. Epinefryna
i dopamina nie powinny by¢ stosowane, poniewaz stymulacja receptorow beta moze nasili¢
niedocisnienie podczas jednoczesnej blokady receptoréw alfa wywotanej przez kwetiapine.

Scista obserwacje lekarska i monitorowanie pacjenta nalezy prowadzi¢ do chwili powrotu
pacjenta do zdrowia.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwpsychotyczne
Kod ATC: NO5A H04

Mechanizm dziatania:

Kwetiapina jest atypowym lekiem przeciwpsychotycznym. Kwetiapina i jej aktywny metabolit
w osoczu ludzkim, norkwetiapina, oddziatuja z wieloma receptorami neuroprzekaznikow.
Kwetiapina i norkwetiapina wykazuja powinowactwo do receptorow serotoninowych (SHT)) i
receptorow dopaminowych (D; i D) w mézgu. Uwaza sig, ze taki rodzaj antagonizmu
receptorowego z wickszg selektywnoscig wobec SHT, wzgledem receptorow D, jest
odpowiedzialny za kliniczne wtasciwos$ci przeciwpsychotyczne kwetiapiny oraz jej niewielki
wplyw na powstawanie objawow pozapiramidowych w poroéwnaniu do typowych lekow
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przeciwpsychotycznych. Dodatkowo norkwetiapina wykazuje silne powinowactwo do transportera
norepinefryny (NET). Kwetiapina i norkwetiapina wykazuja rowniez silne powinowactwo do
receptorow histaminergicznych i a-adrenergicznych oraz mniejsze powinowactwo do receptorow
ap-adrenergicznych i serotoninowych 5HT;A. Powinowactwo kwetiapiny do cholinergicznych
receptorow muskarynowych lub benzodiazepinowych jest nieznaczne.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego:

Kwetiapina wykazuje aktywnos$¢ w testach aktywnos$ci przeciwpsychotycznej, takich jak test
odruchu unikania. Blokuje réwniez dziatanie agonistow dopaminowych (mierzone w testach
behawioralnych lub elektrofizjologicznych) i podnosi stgzenie metabolitéw dopaminy — wskaznika
neurochemicznego blokady receptora D,.

Badania przedkliniczne w kierunku objawdw pozapiramidowych wykazaty, ze kwetiapina rdzni
si¢ od typowych lekéw przeciwpsychotycznych i wykazuje nietypowy profil. Przy stosowaniu
przewlektym kwetiapina nie wywotuje sensytyzacji receptora dopaminowego D,. Kwetiapina
wykazuje jedynie stabe dzialanie kataleptyczne w dawkach skutecznie blokujacych receptor
dopaminowy D,. Przy podawaniu przewlektym kwetiapina charakteryzuje si¢ wybidrczym
dzialaniem w uktadzie limbicznym, powodujac blok depolaryzacyjny w neuronach uktadu
mezolimbicznego, ale nie w neuronach ukladu nigrostriatalnego zawierajacego dopamine.
Kwetiapina po doraznym lub przewlektym podaniu w minimalnym stopniu wywoluje objawy
dystonii u matp kapucynek uwrazliwionych na dziatanie haloperydolu lub uprzednio
nieleczonych (patrz punkt 4.8).

Skutecznosé kliniczna:

Schizofrenia

W trzech, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych, u pacjentéw ze schizofrenia,

z uzyciem roznych dawek kwetiapiny nie wykazano réznic miedzy grupami otrzymujacymi
kwetiaping 1 placebo pod wzgledem czestosci objawow pozapiramidowych ani jednoczesnego
stosowania lekow antycholinergicznych. W badaniu z grupg kontrolng placebo, u pacjentow
otrzymujacych state dawki kwetiapiny w zakresie 75 do 750 mg/dobg nie stwierdzono ani
czestszego wystepowania objawow pozapiramidowych, ani zwigkszonego stosowania lekow
antycholinergicznych. Diugoterminowa skuteczno$¢ kwetiapiny IR (tabletki o natychmiastowym
uwalnianiu) w zapobieganiu nawrotom schizofrenii nie zostata sprawdzona w badaniach
klinicznych ze $lepa proba. W otwartych badaniach u pacjentéw ze schizofrenia, kwetiapina byta
skuteczna w utrzymaniu poprawy klinicznej w trakcie kontynuacji leczenia u pacjentow, ktorzy
wykazali wstepna odpowiedZ na leczenie, co sugeruje dtugookresowa skutecznosé.

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe

W czterech badaniach klinicznych z grupg kontrolng placebo, u pacjentéw stosujacych
kwetiaping w dawkach do 800 mg/dobe w leczeniu umiarkowanych i cigzkich epizodow
maniakalnych (dwa badania oceniajace monoterapi¢ i dwa oceniajace leczenie skojarzone z litem
lub diwalproinianem) nie stwierdzono r6znic w stosunku do grupy placebo w zakresie czgstosci
wystepowania objawow pozapiramidowych ani jednoczesnego stosowania lekow
antycholinergicznych.

W dwoch badaniach klinicznych, w ktorych stosowano kwetiaping w monoterapii w leczeniu
umiarkowanych do cig¢zkich epizodéw maniakalnych, wykazata ona lepsza skutecznosc niz
placebo w zmniejszaniu objawow maniakalnych w trzecim i dwunastym tygodniu leczenia. Brak
wynikéw badan dlugookresowych wskazujacych na skutecznos¢ kwetiapiny w zapobieganiu
nawrotom epizodow manii lub depresji. Dane dotyczace stosowania kwetiapiny z
diwalproinianem lub solami litu w leczeniu ostrych, umiarkowanych do ciezkich epizodow
maniakalnych w okresie 3 i 6 tygodni sa ograniczone, jednak takie leczenie skojarzone byto
dobrze tolerowane przez pacjentéw. W trzecim tygodniu stosowania tego typu leczenia
wystepowat efekt sumowania si¢ dziatania lekow. Inne badanie kliniczne nie wykazato
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sumowania dziatania lekow w szostym tygodniu leczenia. U pacjentow, u ktorych nastapita
odpowiedz na leczenie, mediana dawki kwetiapiny w ostatnim tygodniu wynosita okoto 600
mg/dobg, a okoto 85% sposrod tych pacjentow otrzymywato dawke w zakresie 400 do

800 mg/dobg.

W czterech badaniach klinicznych trwajacych 8 tygodni u pacjentdéw z epizodami depresji 0
nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego w przebiegu choroby dwubiegunowej typu I i Il,
leczenie kwetiaping IR 300 mg i 600 mg byto znamiennie lepsze w poréwnaniu do stosowania
placebo w odniesieniu do wartosci wyniku: sredniej poprawy wedtug skali MADRS i odpowiedzi
okreslonej jako co najmniej 50% poprawy wyniku w skali MADRS w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowych. Nie stwierdzono réznicy w sile efektu pomigdzy pacjentami otrzymujacymi 300
mg kwetiapiny IR i tymi otrzymujacymi 600 mg.

Podczas przedtuzonej obserwacji w dwoch z powyzszych badan zostalo wykazane, ze
dlugotrwate leczenie pacjentoéw, ktorzy reagowali na leczenie kwetiaping IR 300 lub 600 mg byto
skuteczne w pordéwnaniu do placebo, w stosunku do objawdw depresji, ale nie w stosunku do
objawow maniakalnych.

W dwoch badaniach Klinicznych dotyczacych zapobiegania nawrotom zmiennego nastroju
oceniajgcych kwetiaping w potaczeniu z lekami stabilizujgcymi nastrdj (normotymikami), u
pacjentow z epizodami manii, depresji lub mieszanymi, potaczenie kwetiapiny i normotymiku
wykazato wigkszg skuteczno$¢ nad monoterapia normotymikiem pod wzgledem wydtuzania
czasu do nawrotu zmiennego nastroju (maniakalnego, depresyjnego lub mieszanego). Kwetiapina
byla stosowana w dawce od 400 mg do 800 mg na dob¢ w dwodch dawkach podzielonych w
leczeniu skojarzonym z solami litu lub kwasem walproinowym.

W jednym badaniu dtugookresowym (leczenie stosowano do 2 lat) oceniajgcym zapobieganie
nawrotom u pacjentow z epizodami manii, depresji lub objawami mieszanymi w przebiegu
choroby dwubiegunowej typu I, kwetiapina wykazata przewage nad placebo w wydtuzaniu czasu
do nawrotu epizodu kazdego rodzaju zaburzenia nastroju. Odnotowano nastepujgcg ilos¢ oséb z
epizodem zaburzenia nastroju: 91 (22,5%) w grupie kwetiapiny, 208 (51,5%) w grupie placebo
oraz 95 (26,1%) w grupie leczonej zwigzkami litu. U pacjentdéw, ktorzy odpowiedzieli na
leczenie kwetiaping, porownanie kontynuowania leczenia kwetiaping do zmiany na zwiazki litu,
wykazato, ze zmiana na leczenie zwigzkami litu nie miata widocznego zwigzku z wydtuzeniem
czasu do nawrotu epizodu zmiany nastroju.

Badania kliniczne wykazaty, ze kwetiapina jest skuteczna przy dawkowaniu dwa razy na dobe,
chociaz jej okres poltrwania wynosi okoto 7 godzin. Potwierdzaja to rowniez dane z badan

z uzyciem pozytonowej tomografii emisyjnej (PET), ktore wykazaty potaczenie kwetiapiny z
receptorami 5HT, i D, do 12 godzin po podaniu. Nie oceniano bezpieczenstwa i skuteczno$ci
dawek powyzej 800 mg/dobe.

Bezpieczenstwo stosowania:

W krotkotrwatych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo u pacjentow ze schizofrenig i
epizodami maniakalnymi w przebiegu choroby dwubiegunowej, skumulowana czgsto$¢ objawow
pozapiramidowych byta podobna do tej w grupie placebo (schizofrenia: 7,8% w przypadku
kwetiapiny i 8,0% w przypadku placebo; epizody manii w chorobie dwubiegunowej: 11,2% w
przypadku kwetiapiny i 11,4% w przypadku placebo). W krotkotrwatych badaniach
kontrolowanych z grupa placebo przeprowadzanych wsrdd pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami
depresyjnymi i epizodow depresyjnych w przebiegu choroby dwubiegunowej wigkszy odsetek
objawow pozapiramidowych byl obserwowany u pacjentow leczonych kwetiaping niz u
pacjentow otrzymujacych placebo. W krotkotrwatych badaniach klinicznych kontrolowanych
placebo wsrdd pacjentow z epizodami depresyjnymi w przebiegu choroby dwubiegunowe;,
skumulowana czgsto$¢ objawdéw pozapiramidowych wynosita 8,9% w grupie stosujacej
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kwetiaping w porownaniu do 3,8% w grupie z placebo. W krotkotrwatych badaniach klinicznych
kontrolowanych placebo dotyczacych monoterapii w cigzkich zaburzeniach depresyjnych,
skumulowana czesto$é objawow pozapiramidowych wynosita 5,4% przy stosowaniu kwetiapiny
XR (tabletki o przedluzonym uwalnianiu) i 3,2% w przypadku placebo. W krotkotrwaltym
badaniu klinicznym kontrolowanym placebo dotyczacym monoterapii u pacjentéw podesztym
wieku z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi, skumulowana cz¢sto$¢  objawow
pozapiramidowych wynosita 9,0% w grupie przyjmujacej kwetiaping XR i 2,3% w grupie z
placebo. W przypadku zarowno epizodow depresyjnych w przebiegu choroby dwubiegunowej,
jak 1 ciezkich zaburzen depresyjnych, czesto$¢ pojedynczych dziatan niepozadanych (np.
akatyzji, zaburzen pozapiramidowych, drzen, dyskinezji, dystonii, niepokoju, mimowolnych
skurczow miesni, nadaktywnosci psychoruchowej i sztywnos$ci migsni) nie przekroczyta 4% w
zadnej z badanych grup.

W krétkoterminowych, kontrolowanych placebo badaniach (trwajacych od 3 do 8 tygodni) z
ustalonymi dawkami (50 mg/dobe do 800 mg/dobeg) zaobserwowano srednie zwickszenie masy
ciata u pacjentow leczonych kwetiaping w zakresie od 0,8 kg dla dawki dobowej 50 mg do 1,4 kg
dla dawki dobowej 600 mg (z mniejszym wzrostem dla dawki dobowej 800 mg), w poréwnaniu z
0,2 kg u pacjentow leczonych placebo. Odsetek pacjentéw leczonych kwetiaping, ktérych masa
ciata zwigkszyta si¢ 0 =7% wyniost od 5,3% dla dawki dobowej 50 mg do 15,5% dla dawki
dobowej 400 mg (z mniejszym wzrostem dla dawki dobowej 600 i 800 mg), w poréwnaniu z
3,7% dla pacjentow leczonych placebo.

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

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych ws$rdéd pacjentow w podesztym wieku z
objawami psychotycznymi w przebiegu chorob otgpiennych, czestos¢ dziatan niepozadanych
mozgowo-naczyniowych na 100 pacjento-lat nie byta wigksza w grupie stosujacej kwetiaping niz
w grupie placebo.

We wszystkich krotkookresowych badaniach kontrolowanych placebo, u pacjentéw leczonych
kwetiaping w monoterapii, u ktoérych liczba neutrofilow na poczatku badania wynosita 1,5 X
10%1 lub wigcej, czestosé przynajmniej jednokrotnego spadku liczby neutrofilow ponizej 1,5 X
10%1 wynosita 1,9% w poréwnaniu do 1,3% w grupie placebo. Czestos¢ zmian do wartoéci >0,5 -
<1,0 X 101 byta taka sama (0,2%) u pacjentdw otrzymujacych kwetiapine jak i placebo. We
wszystkich badaniach klinicznych (kontrolowanych placebo, otwartych, porownawczych z innym
lekiem) u pacjentow, u ktorych liczba neutrofilow na poczatku badania wynosita 1,5 X 10%/1 lub
wiecej, czestos¢ przynajmniej jednokrotnego spadku liczby neutrofilow ponizej 1,5 X 1071
wynosita 2,9% oraz ponizej 0,5 X 10%1 wynosita 0,21% w grupie pacjentoéw leczonych
kwetiaping.

Leczenie kwetiaping bylo zwigzane z zaleznym od dawki obniZzeniem poziomu hormondéw
tarczycy. Wystepowanie zmian w TSH wynosito 3,2% dla kwetiapiny w porownaniu do 2,7% dla
placebo. Wystepowanie jednoczesnych, majacych potencjalne znaczenie kliniczne zmian
zaréwno T3 lub T4 jak i TSH w tych badaniach bylo rzadkie, a obserwowane zmiany poziomu
hormonéw tarczycy nie byty zwigzane z klinicznie istotng niedoczynnoS$cig tarczycy.
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Obnizenie calkowitego i wolnego T4 byto maksymalne w ciggu pierwszych szesciu tygodni
leczenia kwetiaping, bez pozniejszego obnizenia tego poziomu w trakcie dalszego leczenia. W
okoto 2/3 sposrod wszystkich przypadkow, zaprzestanie leczenia kwetiaping wigzato si¢ z
odwréceniem jej wplywu na poziom catkowitego i wolnego T4, bez wzgledu na czas leczenia.

Katarakta/zmetnienie soczewki

W badaniu klinicznym kataraktogennego potencjatu kwetiapiny (200 — 800 mg/dobg¢) w
porownaniu do rysperydonu (2 — 8 mg) u pacjentéw ze schizofrenig lub zaburzeniami
schizoafektywnymi, odsetek pacjentow ze zwigkszonym stopniem zmgtnienia soczewki nie byt
wiekszy u leczonych kwetiaping (4%) niz U pacjentdow leczonych rysperydonem (10%), w
przypadku ekspozycji na leczenie przez okres co najmniej 21 miesigcy.

Dzieci i mlodziez (w wieku od 10 do 17 lat)

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ kwetiapiny analizowane byly w trwajacym 3 tygodnie
badaniu kontrolowanym placebo, w ktorym uczestniczyli pacjenci z pobudzeniem maniakalnym
(n =284 pacjentow z USA, wiek: 10-17 lat). Okoto 45% populacji pacjentow miato dodatkowo
rozpoznane ADHD. Przeprowadzono rowniez trwajace 6 tygodni badanie kontrolowane placebo,
w ktorym zajmowano si¢ leczeniem schizofrenii (n = 222 pacjentow, wiek: 13-17 lat). Z obu
badan wylaczono pacjentow ze stwierdzonym brakiem reakcji na kwetiaping. Leczenie
kwetiaping rozpoczynano od dawki 50 mg/dobe, a w drugim dniu zwigkszano ja do 100 mg/dobg;
w pozniejszym czasie dawke dalej stopniowo zwigkszano (o 100 mg/dobe w 2-3 dawkach
podzielonych) az do osiaggnigcia dawki docelowej (pobudzenie maniakalne: 400-600 mg/dobg;
schizofrenia: 400-800 mg/dobeg).

W badaniu obejmujacym pacjentdow z pobudzeniem maniakalnym, réznica dotyczaca zmiany
sredniej najmniejszych kwadratow w stosunku do wartosci wyjsciowych dla catkowitego wyniku
na skali manii Younga (ang. Young Mania Rating Scale, YMRS) (leczenie aktywne minus
placebo), wynosita -5,21 dla kwetiapiny w dawce 400 mg/dobe i -6,56 dla kwetiapiny w dawce
600 mg/dobe.

Odsetek pacjentow reagujacych na podawany srodek (poprawa na skali Younga > 50%) wynosit
64% w grupie otrzymujacej kwetiaping w dawce 400 mg/dobe, 58% w grupie przyjmujacej ja

w dawce 600 mg/dobe i 37% w grupie placebo.

W badaniu, w ktérym uczestniczyli pacjenci ze schizofrenig, rdznica dotyczgca zmiany $redniej
najmniejszych kwadratow w stosunku do warto$ci wyjsciowych dla catkowitego wyniku na Skali
Oceny Zespotu Pozytywnego i Negatywnego (ang. Positive and Negative Syndrome Scale,
PANSS) (leczenie aktywne minus placebo) wynosita -8,16 dla kwetiapiny w dawce 400 mg/dobe
i -9,29 dla kwetiapiny w dawce 800 mg/dobe. Ani mata (400 mg/dobg), ani duza (800 mg/dobe)
dawka kwetiapiny nie gérowata nad placebo w odniesieniu do odsetka pacjentow reagujacych na
podawany $rodek (zmniejszenie wyniku catkowitego PANSS w stosunku do wyniku
wyjsciowego >30%). Zarowno w pobudzeniu maniakalnym, jak i schizofrenii, podczas
stosowania wigkszych dawek odsetek pacjentow reagujacych na leczenie byt mniejszy.

Brak danych dotyczacych utrzymywania si¢ efektow leczenia i zapobiegania nawrotom
U pacjentow z tej grupy wiekowe;j.

Dodatkowych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania dostarczyto otwarte,
dwudziestoszesciotygodniowe przedtuzenie badan klinicznych (n = 360 pacjentow), w ktorym
stosowano kwetiaping w dawkach dostosowywanych do stanu pacjenta (400-800 mg/dobg).

U dzieci i mtodziezy zgtaszano przypadki zwigkszenia ci$nienia tetniczego; czesciej niz

u dorostych zglaszano u nich zwiekszony apetyt, objawy pozapiramidowe i zwigkszenie st¢zenia
prolaktyny w surowicy (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Objawy pozapiramidowe
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W krétkotrwatym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo, przeprowadzonym u mtodziezy
(wiek: 13-17 lat) ze schizofrenia, w ktorym kwetiapina stosowana byta w monoterapii, catkowita
czestos¢ wystepowania objawdw pozapiramidowych wynosita 12,9% w grupie kwetiapiny

i 5,3% w grupie placebo, chociaz czgsto$¢ wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozadanych
(np. akatyzji, drzenia, zaburzen pozapiramidowych, hipokinezy, niepokoju ruchowego,
nadmiernej aktywnosci psychoruchowej, sztywnos$ci migsni, dyskinezy) nie przekraczata 4,1% w
zadnej z leczonych grup. W krotkotrwatym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo,

w ktorym kwetiapina stosowana byta w monoterapii, przeprowadzonym u dzieci i mlodziezy
(wiek: 10-17 lat) z pobudzeniem maniakalnym w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej,
catkowita czestos¢ wystgpowania objawdw pozapiramidowych wynosita 3,6% w grupie
kwetiapiny i 1,1% w grupie placebo. W dlugotrwatym, otwartym badaniu klinicznym
przeprowadzonym u pacjentéw ze schizofrenig i pobudzeniem maniakalnym w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej, catkowita czgstos¢ objawow pozapiramidowych
spowodowanych leczeniem wynosita 10%.

Zwigkszenie masy ciata

W krotkotrwatych badaniach klinicznych przeprowadzonych u dzieci i mtodziezy

(wiek: 10-17 lat), u 17% pacjentéw leczonych kwetiaping i 2,5% pacjentdéw przyjmujacych
placebo masa ciata uleglta zwigkszeniu o co najmniej 7%. Po uwzglgdnieniu naturalnego
przyrostu masy ciata zwigzanego z uptywem czasu, jako zmiang klinicznie istotng przyjeto
zwigkszenie wskaznika BMI o co najmniej 0,5 odchylenia standardowego w stosunku do
wartosci wyjsciowej — to kryterium spetnito 18,3% pacjentow leczonych kwetiaping przez
przynajmniej 26 tygodni.

Samobdjstwa/mysli samobdjcze lub pogorszenie stanu klinicznego

W kroétkotrwatych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, przeprowadzonych u dzieci
i mlodziezy ze schizofrenig, czgsto$¢ zachowan lub mysli samobojczych wynosita u pacjentow
w wieku ponizej 18 lat 1,4% (2/147) w grupie kwetiapiny i 1,3% (1/75) w grupie placebo.

W krétkotrwatych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, przeprowadzonych

u dzieci i mtodziezy z pobudzeniem maniakalnym w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej, czgstos¢ zachowan lub mysli samobojczych wynosita u pacjentow w wieku
ponizej 18 lat 1,0% (2/193) w grupie kwetiapiny i 0% (0/90) w grupie placebo.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym kwetiapina jest dobrze wchtaniana i w duzym stopniu metabolizowana.
Przyjmowanie leku z pozywieniem nie ma istotnego wptywu na biodostepnos$¢ kwetiapiny.
Szczytowe stezenia molowe w stanie stacjonarnym aktywnego metabolitu, norkwetiapiny, wynosza
35% stezen obserwowanych dla kwetiapiny. Farmakokinetyka kwetiapiny i norkwetiapiny jest
liniowa w dopuszczonym zakresie dawkowania.

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

Metabolizm

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. Po podaniu znakowanej
radioizotopowo kwetiapiny, w postaci niezmienionej wydalane jest z moczem i kalem mniej niz
5% dawki leku. Badania in vitro wykazaty, ze CYP3A4 jest gtbwnym izoenzymem bioragcym udziat
w metabolizmie kwetiapiny w uktadzie enzymatycznym cytochromu P450. Norkwetiapina powstaje
1 jest usuwana gtownie przy udziale CYP3A4.

Znakowana radioizotopowo kwetiapina wydalana jest w okoto 73% z moczem, a w 21% z katem.
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Kwetiapina i kilka jej metabolitow (w tym norkwetiapina) sa stabymi inhibitorami aktywnosci
ludzkiego cytochromu P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A4 in vitro. Hamowanie CYP in vitro
obserwuje si¢ tylko w stezeniach okoto 5- do 50-krotnie wyzszych niz osiggane przy dawkach 300
do 800 mg/dobg u ludzi. Wyniki tych badan wskazujg na mate prawdopodobienstwo, aby
jednoczesne stosowanie kwetiapiny z innym lekiem metabolizowanym za posrednictwem
cytochromu P450 powodowato klinicznie istotne zahamowanie metabolizmu tego leku. Z badan
na zwierzgtach wynika, ze kwetiapina moze indukowa¢ enzymy cytochromu P450. W badaniu
interakcji lekow u pacjentow z psychoza nie stwierdzono jednak zwigkszenia aktywnos$ci
cytochromu P450 po podaniu kwetiapiny.

Eliminacja

Okres poltrwania w fazie eliminacji kwetiapiny i norkwetiapiny wynosi odpowiednio okoto 7 i
12 godzin. Srednio ponizej 5% frakcji molowej wolnej kwetiapiny i aktywnego metabolitu jest
wydalane z moczem.

Specjalne grupy pacjentow

Pteé
Wiasciwosci farmakokinetyczne kwetiapiny nie roznig si¢ u me¢zczyzn i kobiet.

Pacjenci w podesztym wieku
Sredni klirens kwetiapiny u 0s6b w podeszilym wieku jest o okoto 30-50% mniejszy niz u oséb
dorostych w przedziale wiekowym 18 do 65 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

Sredni klirens kwetiapiny w osoczu byt mniejszy o okoto 25% u pacjentow z cigzka
niewydolno$cig nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min/1,73 m®), jednak wartosci klirensu
dla poszczegdlnych pacjentow miescily si¢ w granicach normy.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Sredni klirens kwetiapiny w osoczu jest mniejszy o okoto 25% u 0s6b ze stwierdzona
niewydolno$cig watroby (stabilna marsko$¢ poalkoholowa). Poniewaz kwetiapina jest
intensywnie metabolizowana w watrobie, spodziewane jest podwyzszenie stezen leku

w osoczu w populacji chorych z niewydolnos$cig watroby. U tych pacjentow konieczna moze by¢
modyfikacja dawki (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mlodziez (w wieku od 10 do 17 lat)

Dane farmakokinetyczne uzyskano u 9 dzieci w wieku 10-12 lat oraz u 12 nastolatkow, ktorzy
leczeni byli w stanie stacjonarnym kwetiaping w dawce 400 mg dwa razy na dobe. W tej fazie
leczenia, stezenia zwigzku macierzystego (kwetiapiny) w osoczu znormalizowane wzglgdem
dawki byly u dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do 17 lat podobne do tych, jakie wystepuja u
dorostych, chociaz wartosci Cmax stwierdzane u dzieci mieScity sie w goérnych granicach zakresu
tych wartosci obserwowanych u dorostych. Wartosci AUC 1 Cmax aktywnego metabolitu,
norkwetiapiny, byty wieksze niz u dorostych odpowiednio o: 62% i 49% u dzieci (10-12 lat) oraz
28% i 14% u nastolatkow (13-17 lat).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie wykazano genotoksycznosci w serii badan genotoksycznosci in vitro i in vivo. U zwierzat
laboratoryjnych przy klinicznie istotnym poziomie ekspozycji zaobserwowano nastgpujace
odchylenia, ktore nie zostaly dotychczas potwierdzone w dtugofalowych badaniach klinicznych:
u szczurdéw stwierdzono odktadanie si¢ pigmentu w tarczycy; u matp Cynomolgus
zaobserwowano przerost komorek pecherzykowych gruczotu tarczowego, zmniejszenie stezen Ty
W osoczu, zmniejszenie stezenia hemoglobiny oraz zmniejszenie liczby krwinek czerwonych i

19



biatych; a u pséw stwierdzono zme¢tnienie soczewki i za¢mg (patrz punkt 5.1
Katarakta/zmetnienie soczewki ).

Analizujac powyzsze wyniki, nalezy rozwazy¢ korzysci i oszacowac ryzyko przed podaniem
kwetiapiny pacjentowi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Hypromeloza 2910

Wapnia wodorofosforan dwuwodny
Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana
Karboksymetyloskrobia sodowa (Typ A)
Magnezu stearynian

Celuloza mikrokrystaliczna pH 102

Talk

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka tabletki:

Opadry Yellow 02B32696:

Zelaza tlenek zotty (E 172)

Hypromeloza 2910

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 400

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

30 miesiecy

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVVC/aluminiowe

Wielkos$ci opakowan:
10, 20, 30, 50, 60, 90 i 100 tabletek (po 10 w blistrze)

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac sie w obrocie.

6.6 Szczegodlne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania leku do
stosowania



Brak szczegdlnych wymagan.
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