CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Poetra 100 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka 100 mg zawiera 100 mg kwetiapiny (w postaci fumaranu kwetiapiny).
Substancja pomocnicza: laktoza jednowodna w ilosci odpowiadajacej 20 mg laktozy bezwodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Produkt Poetra, 100 mg, tabletka powlekana ma posta¢ okraglej, obustronnie wypuktej, zottej tabletki
z wytloczeniem ,,Q” po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Produkt Poetra jest wskazany w leczeniu:

. schizofrenii,
o zaburzen afektywnych dwubiegunowych, w tym:
- leczenia epizodow maniakalnych o umiarkowanym i ci¢zkim nasileniu w przebiegu
zaburzen afektywnych dwubiegunowych,
- leczenia epizodow cigzkiej depresji w przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych
- zapobiegania nawrotom zaburzen afektywnych dwubiegunowych (epizodom mieszanym,
manii lub depresji) u pacjentow, ktorzy reagowali na wezesniejsze leczenie kwetiaping.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Produkt Poetra mozna podawac z jedzeniem lub bez jedzenia.

Dorosli

Leczenie schizofrenii

W leczeniu schizofrenii produkt Poetra nalezy podawac¢ dwa razy na dobeg. Catkowita dawka dobowa
przez pierwsze 4 dni leczenia wynosi 50 mg (dzien 1), 100 mg (dzien 2), 200 mg (dzien 3), 300 mg
(dzien 4).

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

Leczenie epizodow manii o umiarkowanym i ciezkim nasileniu w przebiegu zaburzen afektywnych
dwubiegunowych

W leczeniu epizodow manii w przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych produkt Poetra
nalezy podawa¢ dwa razy na dobg. catkowita dawka dobowa przez pierwsze cztery dni leczenia
wynosi 100 mg (dzien 1), 200 mg (dzien 2), 300 mg (dzien 3) i 400 mg (dzien 4). Nastepnie dawke



mozna zwigkszaé, az do dawki dobowej 800 mg w dniu 6 leczenia; zwigkszenie dawki nie powinno
przekracza¢ 200 mg na dobg.

Zaleznie od odpowiedzi klinicznej i tolerancji osobniczej pacjenta, dawka dobowa moze wynosi¢ od
200 do 800 mg na dobe. Zwykle dawka skuteczna miesci si¢ w zakresie od 400 do 800 mg na dobe.

Leczenie epizodow depresyjnych w przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych

Produkt Poetra powinien by¢ stosowany na noc. Przez pierwsze cztery dni leczenia dobowe dawki
wynosza odpowiednio: 50 mg (pierwszy dzien), 100 mg (drugi dzien), 200 mg (trzeci dzien) i 300 mg
(czwarty dzien). W badaniach klinicznych nie wykazano dodatkowych korzysci zwiazanych ze
zwigkszeniem dawki dobowej do 600 mg w poréwnaniu z grupa zazywajaca 300 mg. Niektorzy
pacjenci moga odnies$¢ korzysci z zazywania dawki dobowej 600 mg. Badania kliniczne wykazaty, ze
u niektdrych pacjentdw moze by¢ rozwazane zmniejszenie dawki dobowej do 200 mg z powodu ztej
tolerancji leku. Leczenie epizodow depresji w przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych
powinno by¢ rozpoczynane przez lekarzy doswiadczonych w leczeniu zaburzen afektywnych
dwubiegunowych.

Zapobieganie nawrotom w zaburzeniach afektywnych dwubiegunowych

W zapobieganiu nawrotom w zaburzeniach afektywnych dwubiegunowych pacjenci, u ktérych
opanowano po zastosowaniu kwetiapiny objawy zaburzen afektywnych dwubiegunowych w ostrej
fazie, powinni kontynuowac przyjmowanie leku w tej samej dawce. Dawkg kwetiapiny mozna
nastepnie ustali¢ indywidualnie, w zakresie od 300 mg do 800 mg na dobg, w dwoch dawkach
podzielonych, zaleznie od odpowiedzi klinicznej i tolerancji leczenia przez pacjenta. Wazne jest
stosowanie najmniejszej dawki wystarczajacej do opanowania objawow choroby.

Pacjenci w podesziym wieku

Podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne, kwetiaping nalezy stosowac z ostroznoscia u pacjentow
w podesztym wieku, szczegolnie w poczatkowym okresie zwigkszania dawki. Moze by¢ konieczne
wolniejsze zwigkszanie dawki i podawanie mniejszej dawki dobowej w poréwnaniu do dawek
stosowanych u mtodszych pacjentéw zaleznie od odpowiedzi klinicznej i tolerancji leczenia przez
pacjenta.

U pacjentéw w podesztym wieku $redni klirens kwetiapiny byt zmniejszony o 30 do 50% w
porownaniu do mtodszych pacjentow.

Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania u pacjentdéw powyzej 65 lat z epizodami
depresji w przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych.

Dzieci i mlodziez

Nie jest wskazane stosowanie produktu Poetra u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat z powodu braku
danych dotyczacych stosowania leku w tej grupie wiekowej. Dostgpne obecnie dane z badan
klinicznych kontrolowanych placebo przedstawiono w punktach 4.414.8 5.115.2.

Zaburzenia czynnosci nerek
Dostosowanie dawki u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek nie jest konieczne.

Zaburzenia czynnosci waqtroby

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. Dlatego kwetiapina powinna by¢
stosowania z ostroznos$cig u pacjentdOw ze znanymi zaburzeniami czynnosci watroby, zwtaszcza w
poczatkowym okresie zwigkszania dawki.

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawki 25 mg na
dobe. W zaleznos$ci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji pacjenta dawka moze by¢ stopniowo

zwigkszana od 25 mg do 50 mg na dobg, az do osiagnigcia dawki skuteczne;.

4.3 Przeciwwskazania



Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza.

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Drzieci i mtodziez (od 10 do 17 lat)

Nie jest wskazane stosowanie kwetiapiny u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat, gdyz nie ma danych
dotyczacych stosowania leku w tej grupie wiekowej. Dane z badan klinicznych wykazaty, ze oprocz
znanego profilu bezpieczenstwa, okre§lonego u pacjentow dorostych (patrz punkt 4.8), niektore
dziatania niepozadane u dzieci i mtodziezy wystgpowaly czesciej (zwigkszenie taknienia, zwigkszenie
stezenia prolaktyny i objawy pozapiramidowe). Ponadto, wystapito dziatanie niepozadane, ktore nie
bylo znane wczesniej z badan na dorostych (zwigkszenie cisnienia tetniczego krwi). U dzieci i
mlodziezy obserwowano rowniez zmiany czynnosci gruczotu tarczowego.

Ponadto brak danych dotyczacych bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania kwetiapiny (powyzej 26
tygodni), w tym wptywu na wzrost i dojrzewanie u dzieci i mtodziezy. Nie jest znany takze
dlugoterminowy wptyw na ich rozwdj poznawczy i behawioralny.

Dane z kontrolowanych placebo badan klinicznych prowadzonych z udziatem dzieci i mtodziezy ze
schizofrenia i zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi leczonych kwetiapina wykazaty, ze
stosowanie kwetiapiny byto zwiazane z wigksza czgsto$cia wystgpowania objawow
pozapiramidowych (EPS) w poréwnaniu z grupa placebo (patrz punkt 4.8).

Samobojstwa/mysli samobojcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Depresja w przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych jest zwiazana ze zwigkszonym
ryzykiem wystgpowania mysli samobojczych, samouszkodzen i samobdjstw (zdarzenia zwigzane z
probami samobojczymi). Ryzyko to utrzymuje si¢ do czasu uzyskania istotnej klinicznie remisji.
Poprawa moze nie wystapi¢ przez kilka pierwszych lub wigcej tygodni leczenia i w zwiazku z tym
pacjent powinien pozostawac pod Scista kontrola lekarska do czasu wystapienia poprawy.
Doswiadczenie kliniczne wskazuje, ze ryzyko samobdjstw zwigksza si¢ we wczesnej fazie poprawy
kliniczne;.

W badaniach klinicznych u pacjentéw z cigzka depresja w przebiegu zaburzen afektywnych
dwubiegunowych obserwowano zwigkszone ryzyko zdarzen zwiazanych z prébami samobdjczymi u
mtodych, dorostych pacjentéw, ponizej 25 lat, ktdrzy byli leczeni kwetiapina, w poréwnaniu do
pacjentow otrzymujacych placebo (odpowiednio 3,0% vs 0%).

Dodatkowo lekarz prowadzacy powinien rozwazy¢ ryzyko wystapienia zdarzen zwiazanych z probami
samobojczymi po naglym odstawieniu leku, biorac pod uwage czynniki ryzyka zwiazane z leczona
choroba.

Sennosé

Stosowanie kwetiapiny zwiazane jest z wystgpowaniem sennosci i podobnych objawow, takich jak
uspokojenie (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych u pacjentéw z zaburzeniami afektywnymi
dwubiegunowymi objawy te wystepowaty zazwyczaj podczas pierwszych trzech dni leczenia i miaty
zazwyczaj tagodne lub umiarkowane nasilenie. Pacjenci z depresja w przebiegu zaburzen afektywnych
dwubiegunowych, u ktorych wystepuje sennos¢ o cigzkim nasileniu, moga wymagac czgstszych wizyt
podczas minimum pierwszych 2 tygodni od wystapienia sennosci lub do czasu poprawy i moze by¢
potrzebne rozwazenie przerwania leczenia.

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego



Kwetiaping nalezy ostroznie stosowac u pacjentéw z rozpoznang choroba uktadu sercowo-
naczyniowego, choroba naczyn mézgowych, a takze w przypadku innych stanéow predysponujacych do
niskiego cisnienia tgtniczego.

Kwetiapina moze indukowa¢ niedoci$nienie ortostatyczne, zwtaszcza w poczatkowym okresie
zwigkszania dawki. Jesli taka sytuacja wystapi, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub wolniejsze
jej zwigkszanie. U pacjentow ze wspolistniejaca chorobg uktadu sercowo-naczyniowego mozna
rozwazy¢ wolniejsze zwigkszanie dawki.

Napady padaczki

W kontrolowanych badaniach klinicznych nie wykazano réznicy czgstosci wystgpowania napadow
padaczki u pacjentow leczonych kwetiaping i otrzymujacych placebo. Podobnie jak w przypadku
innych lekow przeciwpsychotycznych, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow z
padaczka w wywiadzie (patrz punkt 4.8).

Objawy pozapiramidowe

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u dorostych pacjentéw, stosowanie kwetiapiny
zwiazane bylo ze zwigkszeniem czg¢stosci wystepowania objawow pozapiramidowych (ang.
Extrapyramidal Syndrome EPS) w porownaniu do placebo u pacjentéw leczonych z powodu depresji
w przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych (patrz punkt 4.8).

Pozne dyskinezy

W razie wystapienia objawow przedmiotowych i podmiotowych pdznych dyskinez nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki leku lub przerwanie leczenia kwetiaping. Objawy pdznych dyskinez moga nasili¢
si¢ po przerwaniu leczenia (patrz punkt 4.8).

Ziosliwy zespot neuroleptyczny

Wystepowanie ztosliwego zespotu neuroleptycznego jest zwiazane ze stosowaniem lekoéw
przeciwpsychotycznych, w tym rowniez kwetiapiny (patrz punkt 4.8). Objawy kliniczne obejmuja
hipertermig, zaburzenia stanu psychicznego, sztywno$¢ migsni, niestabilnos$¢ uktadu autonomicznego i
zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej. W razie ich wystapienia nalezy przerwac leczenie
kwetiapina i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Ciezka neutropenia

W badaniach klinicznych z kwetiapina niezbyt czgsto obserwowano cigzka neutropenig (liczba
neutrofilow <0,5 x 10°/1). Wigkszo$é przypadkow ciezkiej neutropenii wystgpowato w ciagu paru
miesigcy od rozpoczecia leczenia kwetiaping. Nie bylo to wyraznie zwiazane z dawka. Podczas badan
po wprowadzeniu produktu na rynek wystapienie leukopenii i (lub) neutropenii prowadzito do
przerwania leczenia kwetiapina. Do mozliwych czynnikoéw ryzyka neutropenii wlaczono mata liczbe
biatych krwinek wystepujaca u pacjenta przed rozpoczgciem leczenia i neutropeni¢ wywotana lekami
w wywiadzie. Nalezy przerwaé stosowanie kwetiapiny u pacjentow z liczba neutrofilow <1,0 x 10%/1.
Pacjenci powinni by¢ obserwowani pod katem wystapienia objawow przedmiotowych i
podmiotowych, zakazen oraz liczby neutrofiléw (az do przekroczenia liczby 1,5 x 10°/1) (patrz punkt
5.1).

Interakcje
Patrz rowniez punkt 4.5.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z lekami silnie indukujacymi enzymy watrobowe, takimi jak
karbamazepina lub fenytoina, spowoduje wyrazne zmniejszenie st¢zenia kwetiapiny, co z kolei moze
wptywac na skutecznos$¢ leczenia kwetiapina.

Leczenie pacjentow kwetiaping, u ktorych stosowane sa leki indukujace enzymy watrobowe, nalezy
rozpoczyna¢ tylko wtedy, jezeli lekarz stwierdzi, ze korzysci wynikajace z takiego leczenia
przewyzszaja ryzyko wynikajace z przerwania leczenia lekami indukujacymi enzymy watrobowe.



Wazne jest, aby kazda zmiana w leczeniu lekiem indukujacym byta stopniowa i, jesli to konieczne, lek
ten mozna bylo zastapi¢ lekiem niewywotujacym indukcji (np. sodu walproinian).

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania innych lekéw neuroleptycznych.

Zwiekszenie masy ciata

Zwigkszenie masy ciala obserwowano u pacjentow leczonych kwetiapina. Pacjentéw tych nalezy
obserwowac i leczy¢ w zaleznosci od potrzeby klinicznej, zgodnie z przyjetymi wytycznymi odno$nie
zastosowania lekow przeciwpsychotycznych (patrz punkt 4.8).

Hiperglikemia

Hiperglikemig i (lub) rozwoj Iub zaostrzenie cukrzycy sporadycznie zwiazane z kwasica ketonowa lub
$piaczka obserwowano rzadko, z wlaczeniem przypadkéw zgondw (patrz punkt 4.8). W niektoérych
przypadkach obserwowano uprzednie zwigkszenie masy ciala, co moze by¢ czynnikiem
predysponujacym. Zaleca si¢ stosowne monitorowanie stanu klinicznego, zgodnie z przyjetymi
wytycznymi odnos$nie zastosowania lekow przeciwpsychotycznych. Pacjenci leczeni jakimkolwiek
lekiem przeciwpsychotycznym, w tym kwetiapina, powinni by¢ obserwowani pod katem wystapienia
przedmiotowych i podmiotowych objawow hiperglikemii (takich jak polidypsja, wielomocz,
hiperfagia i ostabienie), a pacjenci z cukrzyca lub z grupy ryzyka wystapienia cukrzycy, powinni by¢
regularnie obserwowani pod katem pogorszenia kontroli stgzenia glukozy we krwi. Masa ciata
powinna by¢ regularnie monitorowana.

Lipidy

W badaniach klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny obserwowano zwigkszenie stezenia
trojglicerydoéw, zwigkszenie stezenia frakcji LDL i cholesterolu catkowitego oraz zmniejszenie
stezenia frakcji HDL (patrz punkt 4.8). Leczenie zmian stg¢zenia lipidow powinno by¢ dostosowane do
sytuacji kliniczne;j.

Zaburzenia metaboliczne

Biorac pod uwagg obserwowana w badaniach klinicznych zmiang masy ciata, stgzenia glukozy (patrz
punkt hiperglikemia) oraz lipidow w osoczu mozna spodziewac si¢ pogorszenia profilu
metabolicznego u leczonych pacjentow. W takiej sytuacji nalezy zastosowac odpowiednie leczenie
(patrz punkt 4.8).

Wydtuzenie odstepu QT

Badania kliniczne i stosowanie kwetiapiny zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego nie
potwierdzily zwiazku kwetiapiny z trwatym wydtuzeniem odstepu QT. Po wprowadzeniu do obrotu,
wydtuzenie odstepu QT obserwowano po zastosowaniu dawek terapeutycznych (patrz punkt 4.8) o po
przedawkowaniu (patrz punkt 4.9) obserwowano wydtuzenie odstgpu QT. Podobnie jak w przypadku
innych lekow przeciwpsychotycznych, nalezy zachowac ostrozno$¢ w stosowaniu kwetiapiny u
pacjentow z choroba uktadu sercowo-naczyniowego lub przypadkami wydhluzenia odstgpu QT w
wywiadzie rodzinnym. Ponadto, nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania
kwetiapiny z lekami wydtuzajacymi odstep QT lub w skojarzeniu z neuroleptykami, zwlaszcza u
pacjentow w podesztym wieku z wrodzonym zespotem wydtuzenia odstepu QT, z zastoinowa
niewydolnos$cia serca, przerostem serca, hipokaliemia lub hipomagnezemia (patrz punkt 4.5).

Objawy odstawienia

Po naglym zaprzestaniu podawania kwetiapiny opisywano ostre objawy odstawienia, takie jak
bezsenno$¢, nudnosci, bol glowy, biegunka, wymioty, zawroty gtowy i drazliwos¢. Wskazane jest
stopniowe (W ciagu przynajmniej jednego do dwoch tygodni) odstawianie kwetiapiny (patrz punkt
4.8).

Pacjenci w podesztym wieku z psychozq zwiqzanq z otepieniem
Kwetiapina nie jest wskazana w leczeniu pacjentéw z psychoza zwiazana z otgpieniem.



W randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych, dotyczacych atypowych lekow
przeciwpsychotycznych, w grupie pacjentéw z demencja obserwowano okoto 3-krotne zwigkszenie
ryzyka zdarzen mézgowo-naczyniowych. Mechanizm tego zjawiska nie jest znany. Nie mozna
wykluczy¢ istnienia zwigkszonego ryzyka takze dla innych lekow przeciwpsychotycznych czy innych
grup pacjentéw. Podczas stosowania kwetiapiny nalezy zachowaé ostrozno$¢ u pacjentow z
czynnikami ryzyka udaru.

W metaanalizie atypowych lekow przeciwpsychotycznych odnotowano zwigkszone ryzyko zgonu w
grupie pacjentdéw w podesztym wieku z psychoza zwigzana z otgpieniem w porownaniu do grupy
placebo. Jednak w dwoch trwajacych 10 tygodni badaniach kontrolowanych placebo dotyczacych
kwetiapiny, z udziatem tej samej grupy pacjentow (n=710, sredni wiek 83 lata, zakres wieku 56-99
lat), $miertelno§¢ w grupie pacjentéw stosujacych kwetiaping wynosita 5,5% w poréwnaniu do 3,2%
w grupie placebo. Pacjenci uczestniczacy w tym badaniu umierali z ré6znych przyczyn, zgodnych z
przewidywanymi w tej populacji. Dane te nie pozwalaja na okreslenie zwiazku przyczynowego
migdzy leczeniem kwetiaping a zgonami w grupie pacjentow w podesztym wieku z demencja.

Dysfagia
Po zastosowaniu kwetiapiny obserwowano dysfagi¢ (patrz punkt 4.8). Nalezy zachowa¢ ostroznosé¢
stosujac kwetiaping u pacjentow z ryzykiem wystapienia zachlystowego zapalenia phuc.

Dodatkowe informacje

Dane dotyczace jednoczesnego stosowania kwetiapiny z diwalproinianem sodu lub litem w leczeniu
umiarkowanych do cigzkich epizodéw manii sg ograniczone, jednakze skojarzone leczenie byto
dobrze tolerowane (patrz punkt 4.8). Dodatkowe efekty leczenia byly widoczne w trzecim tygodniu
terapii.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Obserwowano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ang. venous thromboembolism,
VTE) po zastosowaniu lekow przeciwpsychotycznych. Z uwagi na to, Zze u pacjentéw leczonych
lekami przeciwpsychotycznymi czgsto wystgpuja nabyte czynniki ryzyka VTE, przed i w trakcie
leczenia produktem Poetra nalezy zidentyfikowa¢ wszystkie mozliwe czynniki ryzyka VTE oraz
podja¢ srodki zapobiegawcze.

Laktoza

Produkt Poetra zawiera laktoze jednowodna. Produktu nie nalezy stosowaé u pacjentow z rzadkimi
dziedzicznymi zaburzeniami zwiazanymi z nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub
zespolem zlego wchlaniania glukozy-galaktozy

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Biorac pod uwage wplyw kwetiapiny na osrodkowy uktad nerwowy nalezy zachowac¢ ostroznos¢
podczas jednoczesnego stosowania z innymi lekami dziatajacymi osrodkowo lub z alkoholem.

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

W badaniu z udziatem pacjentow, u ktorych stosowano dawki wielokrotne, prowadzonym w celu
okreslenia farmakokinetyki kwetiapiny podawanej przed leczeniem i podczas leczenia karbamazepina
(znany induktor enzymow watrobowych), jednoczesne podawanie karbamazepiny znaczaco
zwigkszalo klirens kwetiapiny. Zwigkszenie klirensu powodowato zmniejszenie dostgpnosci
ukladowej kwetiapiny (mierzonej jako AUC) do srednio 13% dostgpnosci obserwowanej podczas
stosowania samej kwetiapiny; chociaz u niektorych pacjentdw obserwowano silniejszy efekt. W



konsekwencji tej interakcji moze doj$¢ do zmniejszenia st¢zenia leku w osoczu i moze to wptynaé na
skuteczno$¢ leczenia kwetiapina.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny i fenytoiny (induktor enzyméw mikrosomalnych) prowadzito do
znacznego zwigkszenia klirensu kwetiapiny (w przyblizeniu 450%). U pacjentow stosujacych
induktory enzymu watrobowego leczenie kwetiaping powinno by¢ rozpoczynane tylko wtedy, gdy
lekarz okresli, ze korzysci z terapii przewyzszaja ryzyko wynikajace z przerwania leczenia
induktorami enzyméw watrobowych. Wazne jest, aby jakiekolwiek zmiany w leczeniu induktorami
enzymow watrobowych wprowadza¢ stopniowo i, jesli jest to konieczne, zastapi¢ induktory
produktami niebgdacymi induktorami (np. sodu walproinian) (patrz takze punkt 4.4).

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

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

Jednoczesne podawanie kwetiapiny z cymetydyna nie wykazywalo znaczacego wptywu na
farmakokinetyke kwetiapiny. Farmakokinetyka soli litu nie ulegata zmianie podczas jednoczesnego
stosowania kwetiapiny.

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

Oficjalne badania nad interakcjami z produktami leczniczymi zwykle stosowanymi w chorobach
uktadu sercowo-naczyniowego nie byly prowadzone.

Zglaszano przypadki falszywie dodatniego wyniku testu immunoenzymatycznego dla metadonu i
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych u pacjentow, ktdrzy zazywali kwetiaping. Zaleca sig
potwierdzenie kwestionowanego wyniku przez wykonanie odpowiedniego badania
chromatograficznego.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ptodnosé
Brak danych.

Ciaza
Kwetiaping mozna stosowacé w okresie ciazy tylko wowczas, gdy spodziewane korzysci dla matki z
leczenia przewazaja nad potencjalnymi zagrozeniami dla ptodu.

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania kwetiapiny u kobiet w ciazy. Do chwili
obecnej stwierdzono szkodliwego wptywu w badaniach u zwierzat , chociaz mozliwy wptyw na oko
ptodu nie byto badane. Obserwowano objawy odstawienia u niemowlat, ktérych matki podczas ciazy
przyjmowaty kwetiaping.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, w jakim stopniu kwetiapina przenika do mleka kobiecego. Kobiety, ktore karmia piersia
nalezy poinformowac o koniecznos$ci unikania karmienia podczas stosowania kwetiapiny.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn



Z uwagi na dzialanie na osrodkowy uktad nerwowy, kwetiapina moze wptywac na czynnosci
wymagajace uwagi. Nalezy ostrzec pacjentow przed prowadzeniem pojazdow i obsluga maszyn do

czasu poznania reakcji na lek.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi podczas leczenia kwetiapina byly sennos¢,
zawroty glowy, sucho$¢ w ustach, fagodna astenia, zaparcia, tachykardia, niedoci§nienie ortostatyczne

1 niestrawnosc¢.

Tak jak w przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych, stosowanie kwetiapiny moze powodowac
zwigkszenie masy ciata, omdlenia, ztosliwy zespot neuroleptyczny, leukopenig, neutropenig i obrzgk

obwodowy.

Wystapienie dzialan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem kwetiapiny zestawiono w tabeli

ponizej.

Czestos¢ wystepowania zostata sklasyfikowana w sposob nastepujacy: bardzo czegsto (> 1/10); czgsto
(>1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (>1/10 000 do < 1/1 000); bardzo
rzadko (< 1/10 000), nieznana (nie moze by¢ ustalona na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia krwi i ukladu

chlonnego

Czgsto: leukopenia'

Niezbyt czgsto: eozynofilia, trombocytopenia
Nieznana: neutropenia’

Zaburzenia ukladu

immunologicznego

Niezbyt czgsto: nadwrazliwo$¢

Bardzo rzadko:

reakcje anafilaktyczne®

Zaburzenia
endokrynologiczne
Czesto:

Bardzo rzadko:

hiperprolaktynemia'®

nieprawidlowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania
Czesto:

Niezbyt czgsto:

Bardzo rzadko:

Zwigkszenie taknienia

hiponatremia®

1
cukrzyca">°

Zaburzenia psychiczne
Czesto:

nieprawidlowe sny, koszmary senne

Zaburzenia ukladu
nerwowego
Bardzo czesto:

4,17 2,17 12
zawroty glowy” ', senno$¢” ', bole glowy




Czesto:

Niezbyt czgsto:

omdlenia* ", objawy pozapiramidowe' ", dyzartria

drgawki', zespot niespokojnych nog, pozne dyskinezy'

Zaburzenia serca
Czesto:

tachykardia®

Zaburzenia naczyniowe
Czesto:

Rzadko:

niedoci$nienie ortostatyczne® '’

zylna choroba zakrzepowo-zatorowa'

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia
Czesto:

niezyt btony §luzowej nosa

Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo Czesto:

sucho$¢ w ustach

Czgsto: zaparcia, niestrawno$¢
Niezbyt czgsto: dysfagia®

Zaburzenia watroby i drég

zotciowych

Rzadko: z6Maczka®

Bardzo rzadko:

zapalenie watroby®

Zaburzenia skéry i tkanki
podskornej
Bardzo rzadko:

obrzek naczynioruchowy®, zesp6t Stevensa-Johnsona®

Zaburzenia mi¢sniowo-
szkieletowe i tkanki lacznej
Bardzo rzadko:

rabdomioliza

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi
Niezbyt czgsto:

Rzadko:

dysfunkcja seksualna

priapizm, mlekotok, obrzgk piersi, zaburzenia menstruacji

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania
Bardo czesto:

Czesto:

Rzadko:

objawy odstawienne' '
tagodna astenia, obrzek obwodowy, drazliwos¢

ztosliwy zespot neuroleptyczny'

Badania diagnostyczne
Bardzo czesto:

zwickszenie stezenia triglicerydow'', zwigkszenie stezenia
cholesterolu catkowitego (gtéwnie frakcji LDL)'?, zmniejszenie




Czesto:

Niezbyt czgsto:

stezenia cholesterolu HDL'", zwiekszenie masy ciata’, zmniejszenie
stezenia hemoglobiny®'.

Zwigkszenie aktywnosci transaminaz (AIAT i AspAT)’,
zmniejszenie liczby neutrofili, zwigkszenie st¢zenia glukozy do
wartosci hiperglikemicznych

zwickszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy (GGTP)?,
zmniejszenie liczby ptytek krwi'?, wydtuzenie odstepu QT" > *°.

(1)
)

3)

“4)

)
(6)

(7
®)

€)
(10)

(11)
(12)

(13)
(14)
(15)
(16)

(17
(18)

(19)

(20)

Patrz punkt 4.4

Senno$¢ wystepuje zazwyczaj podczas pierwszych dwoch tygodniach leczenia i zwykle
ustgpuje wraz z kontynuowaniem leczenia kwetiapina.

Bezobjawowe zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych (AIAT, AspAT) lub gamma-
glutamylotransferazy obserwowano u niektorych pacjentow otrzymujacych kwetiaping.
Zwigkszona aktywno$¢ zwykle powracata do normy podczas dalszego leczenia kwetiapina.
Tak jak w przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych, blokujacych receptory alfa-1
adrenergiczne, kwetiapina moze indukowa¢ niedoci$nienie ortostatyczne z zawrotami glowy,
czestoskurcz i u niektorych pacjentéw omdlenia, zwlaszcza w poczatkowym okresie ustalania
dawki (patrz punkt 4.4).

W bardzo rzadkich przypadkach obserwowano zaostrzenie istniejacej cukrzycy.

Czestosé tych dziatan niepozadanych okre§lono na podstawie danych po wprowadzeniu leku do
obrotu.

Glikemia na czczo > 126 mg/dl (> 7,0 mmol/l) lub glikemia po positku > 200 mg/dl (= 11,1
mmol/l) co najmniej w jednym przypadku.

Zwigkszenie czgstos$ci wystgpowania utrudnien w potykaniu po zastosowaniu kwetiapiny w
poréwnaniu z placebo obserwowano tylko w badaniach klinicznych dotyczacych epizodow
depresji w przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych.

Opierajac si¢ na > 7% zwigkszeniu masy ciata w poréwnaniu z wyjsciowa. Wystepuje
zwlaszcza w pierwszych tygodniach leczenia u dorostych.

Najczesciej wystepujacymi objawami odstawienia obserwowanymi w kontrolowanym placebo
badaniu klinicznym z zastosowaniem kwetiapiny w monoterapii byty: bezsenno$¢, nudnosci,
boéle glowy, biegunka, wymioty, zawroty glowy i drazliwos¢. Czgstos¢ ich wystepowania
zmniejszata si¢ znaczaco po tygodniu od zaprzestania leczenia.

Stezenie trojglicerydow > 200 mg/dl (> 2,258 mmol/l) przynajmniej w jednym badaniu
(pacjenci >18 lat) lub >150 mg/dl (>1,694 mmol/l) (pacjenci <18 lat).

Stegzenie cholesterolu > 240 mg/ml (= 6,2064 mmol/l) przynajmniej w jednym badaniu (pacjenci
> 18 lat) lub > 200 mg/dl (= 5,172 mmol/l) (pacjenci < 18 lat). Zwigkszenie stgzenia
cholesterolu frakcji LDL > 30 mg/dl (> 0,769 mmol/l) obserwowano bardzo czesto. Srednia
zmiana u pacjentow, u ktorych wystapito zwigkszenie, wyniosta 41,7 mg/dl (>1,07mmol/1).
Patrz tekst ponizej

Liczba ptytek <100 x 10°/1 przynajmniej w jednym badaniu.

Zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej raportowane w badaniach klinicznych
niezwiazane z wystgpowaniem ztosliwego zespotu neuroleptycznego.

Stezenia prolaktyny (pacjenci >18 roku zycia): >20 pg/l (>869,56 mmol/l) mgzczyzni; >30 pg/l
(>1304.34 mmol/l) kobiety w kazdym wieku.

Moga prowadzi¢ do upadkow

Cholesterol frakcji HDL: <40 mg/dl (1,025 mmol/l) m¢zczyzni i < 50 mg/dl (1,282 mmol/l)
kobiety w kazdym przypadku.

Pacjenci, u ktorych stwierdzono odstep QT w zakresie od < 450 ms do > 450 ms ze
zwigkszeniem o > 30 ms. W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z zastosowaniem
kwetiapiny $rednia zmiana i zakres u pacjentéw, u ktdrych nastapito znaczace klinicznie
zwigkszenie odstepu, sa porownywalne z wynikiem w grupie placebo.

Zmiana z > 132 mmol/l do < 132 mmol/l przynajmniej w jednym badaniu
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(21) Zmniejszenie stezenia hemoglobiny to 13 g/dl (8,07 mmol/l) u mezczyzn 1 <12 g/dl (7,45
mmol/l) u kobiet przynajmniej w jednym badaniu zaobserwowano u 11% pacjentéw bioracych
udziat we wszystkich, wlaczajac otwarte, badaniach z zastosowaniem kwetiapiny. U tych
pacjentéw $rednie maksymalne zmniejszenie stezenia hemoglobiny w dowolnym momencie
wynosito 1,50 g/dl.

Wydtuzenie odstepu QT, arytmie komorowe, zespotu naglej Smierci, zatrzymanie krazenia i
czestoskurcz komorowy typu torsades de pointes odnotowano przy jednoczesnym stosowaniu
neuroleptykow i przypadki te sa uwazane za efekty klasy.

W krotkotrwatych badaniach klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny i placebo, u pacjentéw ze
schizofrenia lub epizodem manii w przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych taczna
czgstos¢ wystepowania objawow pozapiramidowych byta zblizona w obu grupach (schizofrenia: 7,8%
w grupie przyjmujacej kwetiaping i 8,0% w grupie przyjmujacej placebo; epizod manii w przebiegu
zaburzen afektywnych dwubiegunowych: 11,2% w grupie przyjmujacej kwetiaping i 11,4% w grupie
przyjmujacej placebo). W krotkotrwatych badaniach klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny i
kontrolowanych placebo, u pacjentdow z epizodem depresji w przebiegu zaburzen afektywnych
dwubiegunowych taczna czgsto$¢ wystepowania objawow pozapiramidowych w grupie otrzymujacej
kwetiaping wynosita 8,9% w poréwnaniu do 3,8% dla placebo, jednak czgstos¢ poszczegdinych
dziatan niepozadanych (np. akatyzji, zespotu pozapiramidowego, drzen, dyskinez, dystonii, niepokoju,
samowolnych skurczow migsni, nadaktywnos$ci psychomotorycznej i sztywnosci migsni) byta ogélnie
nieduza i nie przekraczata 4% w zadnej z badanych grup.

Leczenie kwetiaping zwiazane byto z niewielkim, zaleznym od dawki zmniejszeniem st¢zenia
hormonow tarczycy, zwlaszcza catkowitej tyroksyny i wolnej tyroksyny (T4). Zmniejszenie stgzenia
catkowitej 1 wolnej tyroksyny byto najbardziej zaznaczone w pierwszych dwoch do czterech
tygodniach leczenia kwetiaping, bez dalszego zmniejszania w trakcie dtugotrwatego stosowania..
Prawie zawsze zakonczenie leczenia kwetiapina powodowato powrot stezenia catkowitej i wolnej Ty
do wartosci prawidlowych, niezaleznie od dtugos$ci leczenia. Niewielkie zmniejszenie wartosci
catkowitej T3 i odwroconej T; obserwowano tylko po stosowanych wysokich dawkach. Stezenie
globuliny wiazacej tyroksyne (TBG) pozostawal niezmieniony, podobnie jak stezenie hormonu
stymulujacego tarczyce (TSH); kwetiapina nie powodowata tez klinicznie znaczacych objawow
niedoczynnosci tarczycy.

Dzieci i mlodziez (od 10 do 17 lat)

U dzieci i mtodziezy nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ wystapienia tych samych dziatan
niepozadanych, ktore zostaly opisane powyzej u dorostych. Ponizej podsumowano dziatania
niepozadane, ktore moga wystapi¢ czesciej u dzieci i mtodziezy (od 10 do 17 lat) niz u pacjentow
dorostych Iub ktérych nie stwierdzono u pacjentow dorostych.

Czestos¢ wystepowania zostata sklasyfikowana w sposob nastepujacy: bardzo czgsto (> 1/10); czgsto
(=1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100); rzadko (>1/10 000 do < 1/1 000); bardzo
rzadko (< 1/10 000), nieznana (nie moze by¢ ustalona na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia metabolizmu i odzywania
Bardzo czesto:
zwickszenie taknienia

Badania diagnostyczne
Bardzo czesto: zwigkszenie st¢zenia prolaktynyl, zwickszenie
stezenia krwi’

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czgsto: Objawy pozapiramidowe’
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Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czesto: drazliwos¢?

(1)  Stezenie prolaktyny (pacjenci < 18 lat): >20 ug/l (>869,56 pmol/l), chtopcy: >26 pg/l
(>1130,428 pmol/l), dziewczynki w jakimkolwiek momencie. Mniej niz 1% pacjentow miato
zwigkszone st¢zenie prolaktyny >100 pg/l.

(2) Opierajac sie na zmianie powyzej klinicznie istotnego progu (na podstawie kryteriow
Narodowego Instytutu Zdrowia) lub zwigkszenie > 20 mmHg cis$nienia skurczowego, lub > 10
mmHg ci$nienia rozkurczowego w jakimkolwiek pomiarze w dwoch ostrych (3-6 tygodni)
badaniach kontrolowanych placebo u dzieci i mlodziezy

(3) Patrz punkt 5.1

(4) Uwaga: Czgsto$¢ wystepowania jest zblizona do obserwowanej u dorostych, jednak drazliwosc¢
u dzieci i mtodziezy moze wynika¢ z innych uwarunkowan klinicznych niz u dorostych.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

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

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

Ogodlnie, obserwowane objawy przedmiotowe i podmiotowe przedawkowania wynikaja z nasilonych,
znanych dziatan farmakologicznych substancji czynnej i obejmuja sennos¢ i uspokojenie, czgstoskurcz
1 niedocisnienie.

Leczenie

Brak swoistej odtrutki dla kwetiapiny. W razie cigzkiego objawow przedmiotowych, nalezy rozwazy¢
mozliwos¢ jednoczesnego zatrucia kilkoma lekami; zalecane jest zastosowanie procedur intensywnej
opieki medycznej, w tym zapewnienie i podtrzymanie droznosci drég oddechowych, zapewnienie
odpowiedniego natlenowania i wentylacji, monitorowanie i podtrzymanie czynno$ci uktadu sercowo-
naczyniowego.

Chociaz zapobieganie wchtonigciu leku po przedawkowaniu nie byto badane, plukanie zotadka moze

......

godziny po przyjeciu. Nalezy rozwazy¢ podanie wegla aktywnego.

Pacjent powinien pozostawac pod $cista kontrola lekarska z monitorowaniem podstawowych
parametrow zyciowych, az do catkowitego powrotu do zdrowia.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwpsychotyczne, pochodne diazepiny i oksazepiny.
Kod ATC: N 05 AH 04

Mechanizm dziatania
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Kwetiapina jest atypowym lekiem przeciwpsychotycznym. Kwetiapina i jej czynny metabolit
wystepujacy w osoczu ludzi, norkwetiapina, oddziatuja z wieloma receptorami
neuroprzekaznikowych. Zarowno kwetiapina, jak i norkwetiapina wykazuja powinowactwo do
receptorow serotoninergicznych (SHT,) i receptoréw dopaminergicznych D, 1 D, w moézgu. Uznaje
si¢, ze dzialanie antagonistyczne na receptory SHT, i D», przy znacznej przewadze powinowactwa do
receptora SHT, niz do D,, odpowiada za wtasciwosci przeciwpsychotyczne kwetiapiny i mniejsze
nasilenie pozapiramidowych dziatan niepozadanych w poréwnaniu do typowych neuroleptykow.
Ponadto norkwetiapina wykazuje duze powinowactwo do transportera noradrenaliny (ang. NET).
Kwetiapina i norkwetiapina maja duze powinowactwo do receptoréw histaminergicznych i alfa-1-
adrenergicznych, mniejsze za$ do receptordéw alfa-2-adrenergicznych i serotoninowych SHT,A.
Kwetiapina nie wykazuje znaczacego powinowactwa do receptorow cholinergicznych typu
muskarynowego ani receptoréw benzodiazepinowych.

Drziatanie farmakodynamiczne

Kwetiapina wykazuje aktywnos$¢ w testach na dziatanie przeciwpsychotyczne, takich jak test odruchu
unikania. Hamuje rowniez aktywno$¢ agonistow dopaminy, mierzona metoda elektrofizjologiczna lub
oceniana przez obserwacje zachowan. Ponadto kwetiapina zwigksza st¢zenie metabolitow dopaminy
(neurochemiczny wskaznik blokady receptoréw Dy).

W badaniach przedklinicznych oceniajacych pozapiramidowe dziatania niepozadane stwierdzono, ze
kwetiapina wykazuje profil nietypowy, r6zny od standardowych lekéw przeciwpsychotycznych.
Kwetiapina nie powoduje nadwrazliwosci receptora D, po dtugotrwatym stosowaniu. W dawkach
zapewniajacych skuteczng blokadg receptorow D, dziatanie kataleptyczne jest nieznaczne. Po
dlugotrwatym stosowaniu kwetiapina wykazuje wybidrcze powinowactwo do uktadu limbicznego,
hamujac depolaryzacj¢ w neuronach mezolimbicznych, ale nie w neuronach nigrostriatalnych
zawierajacych dopaming. Kwetiapina podawana doraznie lub dlugotrwale w minimalnym stopniu
powoduje dystonig u matp kapucynek, uwrazliwionych na haloperydol i nieprzyjmujacych wczesniej
zadnych produktow leczniczych (patrz punkt 4.8).

Skutecznos¢ kliniczna

W trzech kontrolowanych placebo badaniach u chorych na schizofreni¢, w ktérych stosowano rézne
dawki kwetiapiny, nie stwierdzono réznic miedzy grupami otrzymujacymi kwetiaping i placebo pod
wzgledem czgstosci pozapiramidowych dziatan niepozadanych czy stosowania dodatkowych lekow
przeciwcholinergicznych. W jednym badaniu kontrolowanym placebo, z zastosowaniem ustalonych
dawek dobowych kwetiapiny od 75 do 750 mg, nie stwierdzono r6znic migedzy grupami
otrzymujacymi kwetiaping i placebo pod wzgledem czgstosci wystgpowania objawow
pozapiramidowych ani stosowania dodatkowych lekéw przeciwcholinergicznych.

W czterech kontrolowanych placebo badaniach (w dwoch z kwetiaping stosowana w monoterapii,

a w dwoch podawanag jednoczesnie z litem lub diwalproinianem sodu) oceniano skuteczno$¢ dawek
dobowych do 800 mg kwetiapiny w leczeniu epizodéw manii o umiarkowanym i ci¢zkim nasileniu w
przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych. Nie stwierdzono réznicy migdzy grupa leczona
kwetiapina i grupa otrzymujaca placebo pod wzgledem czgstosci objawdw pozapiramidowych ani
stosowania dodatkowych lekéw przeciwcholinergicznych.

W badaniach kontrolowanych placebo u pacjentow w podesztym wieku z psychoza w przebiegu
otepienia, czesto$¢ dziatan niepozadanych zwiazanych z krazeniem moézgowym w grupie leczongj
kwetiapina nie byta wigksza niz w grupie otrzymujacej placebo (w przeliczeniu na 100 pacjentolat).

Dwa badania u pacjentéw z umiarkowanymi do cigzkich epizodami maniakalnymi wykazaty, ze
kwetiapina stosowana w monoterapii byla bardziej skuteczna niz placebo pod wzgledem ograniczenia
objawdw manii po uptywie 3 i 12 tygodni. Brak wynikéw dtugotrwalych badan dotyczacych
skutecznosci kwetiapiny w zapobieganiu kolejnym epizodom maniakalnym lub depresyjnym. Dane z
badan dotyczacych stosowania kwetiapiny w skojarzeniu z litem lub diwalproinianem w leczeniu
umiarkowanie ci¢zkich do cigzkich epizodéw maniakalnych w okresie 3 i 6 tygodni sg ograniczone.
Mimo to leczenie skojarzone byto dobrze tolerowane. Dane te wskazuja na wystepowanie dziatania
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addycyjnego w trzecim tygodniu leczenia. W drugim badaniu nie stwierdzono dziatania addycyjnego
w szOstym tygodniu leczenia.

Mediana dawki kwetiapiny u os6b reagujacych na leczenie w ostatnim tygodniu wynosita okoto
600 mg na dobg, a dawka dobowa u okoto 85% o0sdb reagujacych na leczenie miescita si¢ w przedziale
od 400 do 800 mg.

W czterech badaniach klinicznych trwajacych 8 tygodni u pacjentéw z objawami depresji o
umiarkowanym i cigzkim nasileniu, w przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych typu [ i II,
leczenie kwetiapina w postaci o natychmiastowym uwalnianiu w dawkach 300 mi i 600 mg, byto
znamiennie lepsze niz stosowanie placebo odnosnie warto$ci wyniku: sredniej poprawy wedhug skali
MADRS i odpowiedzi zdefiniowanej jako przynajmniej 50% poprawy catkowitego wyniku wedlug
skali MADRS w poréwnaniu do wartosci uzyskanych na poczatku badania. Nie stwierdzono réznicy
w wielkos$ci odpowiedzi pomigdzy grupa pacjentéw otrzymujacych kwetiaping w postaci o
natychmiastowym uwalnianiu w dawkach 300 mg i 600 mg.

W przedtuzonej obserwacji w dwoch z powyzszych badan wykazano, ze dtugotrwate leczenie
kwetiapina w postaci o natychmiastowym uwalnianiu w dawkach 300 mg i 600 mg, w porownaniu do
placebo, bylto skuteczne w odniesieniu do objawdw depres;ji, ale nie w odniesieniu do objawdw
maniakalnych.

W dwoch badaniach klinicznych dotyczacych przeciwdziatania nawrotom zmienionego nastroju
stosowano kwetiaping w polaczeniu z lekami stabilizujacymi nastroj (normotymikami). U pacjentoéw z
nastrojem maniakalnym, depresyjnym lub mieszanym, potaczenie kwetiapiny i normotymiku
wykazato wigksza skutecznos¢ w porownaniu ze stosowaniem samego normotymiku pod wzglgdem
wydhuzenia czasu do nawrotu zmienionego nastroju (maniakalnego, depresyjnego lub mieszanego).
Kwetiaping podawano w dawkach od 400 mg do 800 mg na dob¢ w dwoch dawkach podzielonych w
leczeniu skojarzonym z solami litu lub kwasem walproinowym.

W dlugotrwatym (trwajacym do 2 lat) badaniu klinicznym oceniajacym zapobieganie nawrotom u
pacjentéw z epizodami manii, depresji lub objawami mieszanymi w przebiegu zaburzen afektywnych
dwubiegunowych I typu, kwetiapina byta bardziej skuteczna niz placebo, jesli chodzi o wydtuzenie
czasu do wystapienia epizodu zaburzenia nastroju, niezaleznie od jego rodzaju. W grupie stosujacej
kwetiaping stwierdzono 91 0sob (22,5%) z przypadkami zaburzen nastroju, w grupie placebo 208 0sob
(51,5%) 1 95 0s6b (26,1%) w grupie stosujacej produkty litu. U pacjentow, u ktérych stwierdzono
odpowiedZ na leczenie kwetiapina, porownanie ciaglego leczenia kwetiaping z wynikami leczenia po
zmianie na preparaty litu nie wykazato wydtuzenia czasu do nawrotu zmienionego nastroju.

Badania kliniczne wykazaly, ze kwetiapina jest skuteczna w leczeniu schizofrenii i manii po podaniu
dwa razy na dobg, chociaz jej okres pottrwania wynosi okoto 7 godzin.

Obserwacje te zostaty potwierdzone w badaniu z uzyciem pozytonowej tomografii emisyjnej (PET),
ktora wykazata, ze kwetiapina wiaze si¢ z receptorami SHT, 1 D, przez okres do 12 godzin. Nie
badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci dawek wigkszych niz 800 mg.

Skutecznos$¢ dtugotrwatego stosowania kwetiapiny w zapobieganiu nawrotom schizofrenii nie bylta
oceniana w badaniach klinicznych z zastosowaniem $lepej proby. W badaniach otwartych,
przeprowadzonych u pacjentéw ze schizofrenia, skutecznos¢ kwetiapiny utrzymywata si¢ podczas
kontynuacji leczenia u pacjentow, ktorzy wykazywali poczatkowa odpowiedz na lek, co wskazuje na
skutecznos$¢ dtugotrwalego leczenia.

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, z zastosowaniem kwetiapiny w monoterapii u
pacjentow z wyjsciowa liczba neutrofilow > 1,5x10%/1, czestos¢ wystapienia przynajmniej raz liczby
krwinek obojetnochtonnych < 1,5x10%1 wynosita 1,72% u pacjentéw otrzymujacych kwetiaping i
0,73% u pacjentow otrzymujacych placebo. We wszystkich badaniach klinicznych (kontrolowanych
placebo, otwartych, z kontrola innego leku, u pacjentow z wyjsciowa liczba neutrofilow > 1,5x10°/1)
czesto$¢ wystapienia przynajmniej raz liczby krwinek obojetnochtonnych < 0,5x10%/1 wynosita 0,21%
u pacjentow leczonych kwetiaping i 0% u pacjentéw otrzymujacych placebo, natomiast czgstosé
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wystapienia przynajmniej raz liczby neutrofilow miedzy > 0,5 i < 1,0x10°/1 wynosita 0,75% u
pacjentow leczonych kwetiapinag i 0,11% u pacjentdéw otrzymujacych placebo.

Dzieci i mlodziez (od 10 do 17 lat)

W 3-tygodniowym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo dotyczacym leczenia manii (n=284
pacjentow z USA w wieku od 10 do 17 lat), badano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania
kwetiapiny. U okoto 45% pacjentéw rozpoznano réwniez ADHD. Przeprowadzono rowniez 6-
tygodniowe kontrolowane placebo badanie dotyczace leczenia schizofrenii (n=222 pacjentéw w wieku
od 13 do 17 lat). Z obu badan wykluczono pacjentdow z rozpoznanym brakiem reakcji na kwetiaping.
Leczenie kwetiapina rozpoczynano od dawki 50 mg na dobg i od 2. dnia zwigkszano dawke do 100
mg na dobeg. Dawke stopniowo zwickszano do docelowej (mania 400-600 mg na dobe, schizofrenia
400-800 mg na dobe) dodajac 100 mg na dobg w 2 lub 3 dawkach.

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

W badaniu dotyczacym schizofrenii réznica w $redniej zmianie LS w skali PANSS w punktacji
ogolnej (aktywne leczenie minus placebo) wyniosta — 8,16 w grupie leczonej kwetiaping w dawce 400
mg na dobg i — 9,29 w grupie stosujacej kwetiaping w dawce 800 mg na dobg. Nie wykazano przewagi
ani w grupie leczonej dawka 400 mg/dobg, ani 800 mg na dobg w poréwnaniu z placebo pod
wzgledem odsetka pacjentow odpowiadajacych na leczenie (odpowiedz zdefiniowana jako > 30%
redukcja w porownaniu z wartosciami wyjsciowymi w skali PANSS w punktacji ogdlnej). Zaréwno w
przypadku badan dotyczacych manii, jak i schizofrenii, stosowanie wyzszych dawek zwiazane byto z
nizszym liczbowo wskaznikiem odpowiedzi

Nie sa dostgpne dane dotyczace postgpowania w celu zapobiegania nawrotom w tej grupie wickowe;.

Dodatkowe dane uzyskano z 26-tygodniowego otwartego badania bedacego kontynuacja badania
klinicznego (n=380 pacjentow) przy zastosowaniu kwetiapiny w dawkach od 400 do 800 mg na dobg.
Stwierdzano zwigkszenie ci$nienia tgtniczego u dzieci i mlodziezy, a zwigkszenie apetytu, objawy
pozapiramidowe i zwigkszone st¢zenie prolaktyny byly obserwowane czesciej u dzieci 1 mtodziezy niz
u dorostych pacjentow (patrz punkt 4.4 i 4,8).

Objawy pozapiramidowe

W krotkotrwalym kontrolowanym placebo badaniu klinicznym nad zastosowaniem produktu w
monoterapii u pacjentow w wieku od 13 do 17 lat ze schizofrenia, taczna czgsto$¢ wystgpowania
objawow pozapiramidowych wynosita 12,9% dla kwetiapiny i 5,3% dla placebo, chociaz czgstos¢
poszczegolnych objawow (np. akatyzja, drzenia, zespot pozapiramidowy, hipokinezja, niepokoj,
nadreaktywno$¢ ruchowa, sztywnos¢ migéni, dyskinezy) nie przekraczata 4,1% w zadnej z badanych
grup. W krotkotrwatym kontrolowanym placebo badaniu klinicznym nad zastosowaniem produktu w
monoterapii u dzieci i mtodziezy (od 10 do 17 lat) z mania w przebiegu zaburzen afektywnych
dwubiegunowych, taczna czgstos¢ wystepowania objawdw pozapiramidowych wynosita 3,6% dla
kwetiapiny i 1,1% dla placebo. W dtugotrwatym, otwartym badaniu nad zastosowaniem kwetiapiny w
przebiegu schizofrenii i zaburzen afektywnych dwubiegunowych taczna czgsto$¢ wystepowania
objawow pozapiramidowych (EPS) wymagajacych interwencji medycznej wynosita 10%.

Zwiekszenie masy ciala

W krétkotrwatych badaniach klinicznych u pacjentéw pediatrycznych (od 10 do 17 lat) 17%
pacjentéw leczonych kwetiaping i 2,5% placebo zwigkszylo masg ciata >7% ich wagi. W celu
uwzglednienia prawidtowego wzrostu w dtuzszym okresie, przyjgto, jako miernik klinicznie istotnej
zmiany, zwigkszenie o przynajmniej 0,5 standardowego odchylenia od wartosci poczatkowych dla
BMI. Po 26 tygodniach leczenia kwetiaping 18,3% pacjentow spetnito to kryterium.
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Samobojstwa lub mysli samobojcze lub pogorszenie stanu klinicznego

W krotkotrwalym kontrolowanym placebo badaniu klinicznym nad zastosowaniem produktu w
monoterapii u pacjentow pediatrycznych ze schizofrenia taczna czgstosé przypadkéw zwiazanych z
samobdjstwem wynosila 1,4% (2/147) dla kwetiapiny i 1,3% (1/75) dla placebo u pacjentdéw ponizej
18. roku zycia. W krotkotrwatym kontrolowanym placebo badaniu klinicznym nad zastosowaniem
produktu w monoterapii u pacjentow pediatrycznych z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi
laczna czgstos¢ przypadkow zwigzanych z samobdjstwem wynosita 1% (2/193) dla kwetiapiny i 0%
(0/90) dla placebo u pacjentdow ponizej 18. roku zycia.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym kwetiapina jest dobrze wchtaniana i w znacznym stopniu metabolizowana.
Spozycie pokarmu nie zmniejsza znaczaco biodostepnosci kwetiapiny. Kwetiapina wiaze sig z
biatkami osocza w okoto 83%. Najwigksze molowe stezenie w stanie stacjonarnym czynnego
metabolitu, norkwetiapiny, stanowi 35% stezenia kwetiapiny. Okresy poltrwania kwetiapiny i
norkwetiapiny w fazie eliminacji wynosza, odpowiednio, okoto 7 1 12 godzin.

Farmakokinetyka kwetiapiny i norkwetiapiny ma charakter liniowy w zalecanym zakresie dawek.
Kinetyka kwetiapiny jest taka sama u megzczyzn i kobiet.

Sredni klirens kwetiapiny u 0séb w podesztym wieku jest w przyblizeniu o 30 do 50% mniejszy niz
u 0sob dorostych w wieku od 18 do 65 lat.

U o0s6b z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min/1,73 m?) éredni
klirens osoczowy kwetiapiny byt zmniejszony o okoto 25%, chociaz indywidualne wartosci klirensu
pozostawaty w przedziale wartosci stwierdzanych u 0sob zdrowych. Mniej niz 5% $redniej dawki
frakcji wolnej kwetiapiny i czynnego metabolitu osoczowego (norkwetiapiny) wydalane jest w moczu.

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

w watrobie, u pacjentdOw z zaburzeniami czynnosci watroby mozna oczekiwac zwigkszenia st¢zenia
leku w osoczu i moze by¢ konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 4.2).

Badania in vitro potwierdzily, ze izoenzym CYP3A4 jest podstawowym enzymem odpowiedzialnym
za metabolizm kwetiapiny z udziatem uktadu cytochromu P450. [zoenzym CYP3A4 bierze gtowny
udziat w wytwarzaniu i eliminacji norkwetiapiny.

Stwierdzono, ze in vitro kwetiapina i niektore jej metabolity (w tym norkwetiapina) sa stabymi
inhibitorami aktywnosci izoenzyméw 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A4, nalezacych do uktadu cytochromu
P450, ale tylko w stezeniach okoto 5 do 50 razy wigkszych od stezen wystepujacych po zastosowaniu
u ludzi dawek dobowych od 300 do 800 mg. Na podstawie wynikow badan in vitro jest mato
prawdopodobne, aby kwetiapina mogta powodowac klinicznie istotne zahamowanie zaleznego od
cytochromu P450 metabolizmu innych lekéw stosowanych w tym samym czasie. Badania na
zwierzetach wskazuja, ze kwetiapina moze pobudzaé aktywnos¢ enzymow cytochromu P450.

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

Drzieci i mlodziez (od 10 do 17 lat)
Poddano analizie dane z badan farmakokinetycznych przeprowadzonych z udziatem 9 dzieci w wieku
10-12 lat i 12 mtodych pacjentow stosujacych ustalone dawki 400 mg kwetiapiny 2 razy na dobg. W

stanie stacjonarnym i przy statym dawkowaniu stgzenie w osoczu kwetiapiny u dzieci i mtodziezy (od
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10 do 17 lat) byto na ogoét podobne, jak u pacjentéw dorostych, chociaz C,,.x u dzieci byto w gorne;j
warto$ci obserwowanej u dorostych. Wartosci AUC i Cmax czynnego metabolitu, norkwetiapiny, byty
wigksze, w przyblizeniu odpowiednio 62% i 49 % u dzieci (10-12 lat) oraz odpowiednio 28% i 14% u
mtodziezy (13-17 lat) w porownaniu z pacjentami dorostymi.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie wykazano oznak dziatania genotoksycznego w szeregu badan in vitro 1 in vivo. Badania na
zwierzetach wykazaty zmiany po klinicznie znaczacej ekspozycji, cho¢ nie potwierdzono ich w
dlugotrwatych badaniach klinicznych.

U szczurdéw stwierdzono ztogi barwnikowe w tarczycy; u matp z gatunku Cynomolgus - przerost
komorek pegcherzykowych tarczycy wraz ze zmniejszeniem st¢zenia Tz w osoczu, st¢zenia
hemoglobiny oraz liczby erytrocytow i leukocytow; u psow - zmgtnienie soczewki i za¢mg.
Dane te nalezy uwzgledni¢ w analizie korzysci i ryzyka u pacjentow leczonych kwetiapina.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen

Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon K29-32

Wapnia wodorofosforan dwuwodny
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

Otoczka

Opadry II Yellow 33G32578 o sktadzie:
Hypromeloza 6¢P

Laktoza jednowodna

Makrogol 3350

Triacetyna

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zolty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak szczegdlnych §rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry (PVC/PVDC/Al PVC/Al)
Pojemniki do tabletek (HDPE)

Wielkosci opakowan.
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Blistry:
Poetra 100 mg tabletki powlekane: 30, 60, 90, 100 tabletek

Pojemniki do tabletek:
Poetra 100 mg tabletki powlekane: 100, 250 tabletek

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegélne SrodKi ostroznos$ci dotyczace usuwania

Brak szczeg6lnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GlaxoSmithKline Export Ltd
980 Great West Road

Brentford, Middlesex, TW8 9GS
Wielka Brytania

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

16110

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

29.10.2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

14.02.2013
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