CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ketilept 25 mg, tabletki powlekane
Ketilept 100 mg, tabletki powlekane
Ketilept 200 mg, tabletki powlekane
Ketilept 300 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ketilept 25 mg, tabletki powlekane: kazda tabletka zawiera 25 mg kwetiapiny (w postaci 28,78 mg
hemifumaranu kwetiapiny)

Ketilept 100 mg, tabletki powlekane: kazda tabletka zawiera 100 mg kwetiapiny (w postaci 115,13 mg
hemifumaranu kwetiapiny)

Ketilept 200 mg, tabletki powlekane: kazda tabletka zawiera 200 mg kwetiapiny (w postaci 230,26
mg hemifumaranu kwetiapiny)

Ketilept 300 mg, tabletki powlekane: kazda tabletka zawiera 300 mg kwetiapiny (w postaci 345,4 mg
hemifumaranu kwetiapiny)

Substancja pomocnicza o0 znanym dziataniu:
Kazda tabletka powlekana Ketilept 25 mg zawiera 4 mg laktozy jednowodne;j

Kazda tabletka powlekana Ketilept 100 mg zawiera 16 mg laktozy jednowodne;j
Kazda tabletka powlekana Ketilept 200 mg zawiera 32 mg laktozy jednowodnej
Kazda tabletka powlekana Ketilept 300 mg zawiera 48 mg laktozy jednowodne;j

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane

Ketilept 25 mg, tabletki powlekane: biate lub biatawe, bezwonne lub prawie bezwonne, okragte,
dwuwypukte tabletki powlekane z wygrawerowanym napisem ,,201” po jednej stronie i stylizowana
litera ,,E” po drugiej stronie.

Ketilept 100 mg, tabletki powlekane: biate lub bialawe, bezwonne lub prawie bezwonne, okragte,
dwuwypukte tabletki powlekane z wygrawerowanym napisem ,,E202” po jednej stronie.

Ketilept 200 mg, tabletki powlekane: r6zowe, bezwonne lub prawie bezwonne, okragte, dwuwypukle
tabletki powlekane z wygrawerowanym napisem ,,E204” po jednej stronie.

Ketilept 300 mg, tabletki powlekane: biate lub bialawe, bezwonne lub prawie bezwonne, okragte,
dwuwypukte tabletki powlekane z wygrawerowanym napisem ,,E205” po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Ketilept jest wskazany:
* w leczeniu schizofrenii
* w leczeniu zaburzen dwubiegunowych:
- w leczeniu epizodow maniakalnych o umiarkowanym i ciezkim nasileniu w przebiegu
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choroby dwubiegunowej
- w leczeniu epizodow cigzkiej depresji w przebiegu choroby dwubiegunowe;j
- w zapobieganiu nawrotom epizodow maniakalnych i depresji u pacjentow z zaburzeniami
dwubiegunowymi, ktorzy odpowiadali na leczenie kwetiaping.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dla kazdego wskazania schemat dawkowania jest inny. Nalezy dopilnowac, aby pacjenci otrzymali
doktadne informacje dotyczace dawkowania odpowiedniego dla ich choroby.
Dawkowanie

Dorosli

Leczenie schizofrenii

Ketilept powinien by¢ podawany dwa razy dziennie.

Catkowita dawka dobowa przez pierwsze cztery dni leczenia wynosi: 50 mg (dzien 1.), 100 mg (dzien
2.), 200 mg (dzien 3.) i 300 mg (dzien 4.).

Poczawszy od dnia 4. skuteczna dawka leku Ketilept wynosi zwykle 300 mg do 450 mg na dobe.

W zalezno$ci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji leczenia u indywidualnego pacjenta, dawke mozna
modyfikowa¢ w zakresie od 150 do 750 mg na dobe.

Leczenie epizodéw maniakalnych o nasileniu umiarkowanym do ciezkiegow przebiegu choroby_

dwubiegunowe;j
Ketilept powinien by¢ podawany dwa razy dziennie. 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.).
Mozna dalej zwigksza¢ dawke do osiagnigcia dawki 800 mg na dob¢ w 6. dniu leczenia, przy czym
zwigksza¢ dawke nalezy o nie wigcej niz o 200 mg na dobe. Dawke mozna modyfikowaé w zakresie
od 200 do 800 mg na dobg, w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji leczenia u
indywidualnego pacjenta. Zalecana, skuteczna dawka miesci si¢ zazwyczaj w przedziale migdzy 400 a
800 mg na dobe.

Leczenie epizodow ciezkiej depresji w przebiegu choroby dwubiegunowej
Ketilept nalezy podawac jeden raz dziennie przed snem.

Catkowita dawka dobowa na pierwsze cztery dni terapii wynosi odpowiednio: 50 mg (1 dzien), 100
mg (dzien 2), 200 mg (dzien 3) i 300 mg (dzien 4). Zalecana dawka dobowa wynosi 300 mg.

W badaniach klinicznych nie obserwowano dodatkowych korzysci ze stosowania produktu w grupie
przyjmujacej dawki 600 mg w poréwnaniu z grupa przyjmujaca 300 mg (patrz punkt 5.1). W
pojedynczych przypadkach korzystne jest stosowanie dawki 600 mg. Dawki wigksze niz 300 mg
powinny by¢ wprowadzane przez lekarzy doswiadczonych w leczeniu choroby dwubiegunowej. U
niektorych pacjentow, w przypadku tolerancji, w badaniach klinicznych wykazano mozliwos¢
rozwazenia zmniejszenia dawki do minimum 200 mg.

Zapobieganie nawrotom w chorobie dwubiegunowej
Pacjenci, u ktorych uzyskano odpowiedz kliniczng na leczenie kwetiaping w ostrym przebiegu

zaburzen dwubiegunowych, powinni kontynuowaé leczenie stosujac taka samg dawke. Dawke mozna
dostosowa¢ w zaleznos$ci od indywidualnej odpowiedzi klinicznej i tolerancji, w zakresie dawek od
300 mg do 800 mg na dob¢ podawanych dwa razy dziennie. Wazne, aby w terapii podtrzymujacej
stosowa¢ najmniejszg skuteczng dawke leku.

Osoby w podesztym wieku
Podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne, u oséb w podesztym wieku produkt Ketilept nalezy
stosowac¢ z duzg ostroznoscia, szczegoélnie w poczatkowym okresie ustalania dawki.
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W zaleznos$ci od indywidualnej odpowiedzi klinicznej oraz tolerancji, zwigkszanie dawki moze by¢
wolniejsze a dawka terapeutyczna mniejsza niz u mtodszych pacjentow.

Klirens osoczowy kwetiapiny byl zmniejszony o 30-50% u 0s6b w podeszlym wieku, w pordwnaniu z
mlodszymi pacjentami.

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

Dzieci i mtodziez

Ketilept nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mlodziezy ponizej 18 roku zycia, ze wzgledu na
brak danych popierajacych stosowanie w tej grupie wiekowej. Dane uzyskane w badaniach
klinicznych kontrolowanych placebo zostaty przedstawione w punktach 4.4, 4.8, 5.115.2.

Zaburzenia czynnoSci nerek
Nie ma potrzeby modyfikowania dawki u pacjentow z zaburzona czynno$cig nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Kwetiapina jest intensywnie metabolizowana w watrobie. W zwiazku z tym u pacjentéw z
rozpoznanym  zaburzeniem czynnosci watroby, kwetiaping nalezy stosowaé z ostroznoscia,
szczegolnie w poczatkowej fazie leczenia.

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki dobowej
wynoszacej 25 mg na dobe. Dawke t¢ nalezy zwicksza¢ o 25 do 50 mg na dobe, az do osiagnigcia
dawki skutecznej, w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji leczenia u indywidualnego
pacjenta.

Sposéb podawania
Ketilept moze by¢ podawany z pokarmem lub bez pokarmu.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérykolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Jednoczesne podawanie inhibitorow cytochromu P450 3A4, takich jak inhibitory proteazy HIV,
azolowe produkty przeciwgrzybicze, erytromycyna, klarytromycyna 1 nefazodon jest
przeciwwskazane (patrz takze punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Poniewaz Ketilept ma kilka wskazan, profil bezpieczenstwa powinien by¢ okreslany w oparciu o
indywidualne rozpoznanie u pacjenta i podawana dawke.

Dzieci i mtodziez

Kwetiapina nie jest zalecana do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat, gdyz nie ma danych
przemawiajgcych za stosowaniem leku w tej grupie wiekowej. Badania kliniczne wykazaly, ze oprocz
znanego profilu bezpieczenstwa okreslonego u oso6b dorostych (patrz punkt 4.8), niektore zdarzenia
niepozadane wystepowaly z wigksza czestoscig u dzieci 1 miodziezy niz u dorostych (zwigkszony
apetyt, zwigkszenie st¢zenia prolaktyny w surowicy, wymioty, zapalenie blony $luzowej nosa i
omdlenia) lub moga mie¢ rézne implikacje u dzieci i mtodziezy (objawy pozapiramidowe i
drazliwos¢), stwierdzono tez jeden objaw uprzednio nie obserwowany w badaniach u oséb dorostych
(wzrost ci$nienia krwi). U dzieci i mlodziezy obserwowano rowniez zmiany w badaniach
czynnosciowych tarczycy.




Ponadto, dlugotrwale bezpieczenstwo oddzialywania terapii kwetiaping na wzrost i dojrzewanie
badano nie dtuzej niz przez 26 tygodni. Diugotrwate implikacje na rozwoj poznawczy i zachowawczy
nie sg znane.

W badaniach klinicznych dzieci i mlodziezy z grupa kontrolng placebo, stosowanie kwetiapiny
wigzalo si¢ ze zwigkszona czgstoscig wystgpowania objawow pozapiramidowych w poréwnaniu z
placebo u pacjentéw ze schizofrenia, epizodami maniakalnymi i depresja w przebiegu choroby
dwubiegunowej (patrz punkt 4.8).

Samobdjstwo/ mysli samobojcze lub pogorszenie kliniczne

Depresja w przebiegu choroby dwubiegunowej wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem mysli
samobdjczych, samookaleczen i samobojstw (zdarzenia zwigzane z prébami samobdjczymi). Ryzyko
to utrzymuje si¢ do czasu uzyskania istotnej remisji. W zwigzku z tym, ze w ciggu kilku lub kilkunastu
pierwszych tygodni leczenia moze nie by¢ poprawy, pacjentdw nalezy starannie obserwowac do
czasu, az taka poprawa nastapi. Ogoélne doswiadczenie kliniczne wskazuje, ze ryzyko samobojstwa
moze wzrasta¢ w pierwszym okresie zdrowienia.

Dodatkowo, lekarz powinien rozwazy¢ potencjalne ryzyko wystapienia zdarzen zwigzanych z probami
samobojczymi po naglym przerwaniu stosowania kwetiapiny, z powodu znanych czynnikéw ryzyka
zwigzanych z leczong choroba.

Inne zaburzenia psychiczne, w ktérych zalecana jest kwetiapina, moga by¢ réwniez zwigzane ze
zwickszonym ryzykiem wystgpienia zachowan samobdjczych. Ponadto zaburzenia te moga
wspotistnie¢ z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi. W zwiazku z tym u pacjentow leczonych z
powodu innych zaburzen psychicznych nalezy podja¢ takie same $rodki ostroznosci, jak u pacjentéw z
cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi.

Pacjenci z zachowaniami samobdjczymi w wywiadzie lub pacjenci przejawiajacy przed rozpocze¢ciem
leczenia znacznego stopnia sklonno$ci samobojcze, naleza do grupy zwigkszonego ryzyka wystgpienia
mysli samobojczych lub prob samobojczych i nalezy ich poddac $cistej obserwacji w trakcie leczenia.
Metaanaliza kontrolowanych placebo badan klinicznych nad produktami przeciwdepresyjnymi,
stosowanymi u dorostych pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi, wykazata zwiekszone (w
porownaniu z placebo) ryzyko zachowan samobdjczych u pacjentéw w wieku ponizej 25 lat,
stosujacych leki przeciwdepresyjne.

W trakcie leczenia, zwlaszcza na poczatku terapii i po zmianie dawki, nalezy $cisle obserwowac
pacjentow, szczegodlnie z grupy podwyzszonego ryzyka. Pacjentéw (oraz ich opiekundéw) nalezy
uprzedzi¢ o konieczno$ci zwrocenia uwagi na kazdy objaw klinicznego nasilenia choroby, zachowania
lub my$li samobojcze oraz nietypowe zmiany w zachowaniu, a w razie ich wystgpienia, o
konieczno$ci niezwlocznego zwrdcenia si¢ do lekarza.

W krétkotrwatych kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z udzialem pacjentow z duzymi
epizodami depresji w chorobie  dwubiegunowej obserwowano zwickszone ryzyko zdarzen
zwigzanych z samoboéjstwami u miodych dorostych pacjentow (ponizej 25 lat), ktéorych leczono
kwetiaping w porownaniu z otrzymujacymi placebo (odpowiednio 3,0% i. 0%).

Niewtasciwe stosowanie i naduzywanie
Opisywano przypadki naduzywania. Kwetiaping nalezy przepisywaé ostroznie pacjentom ze
stwierdzonym w wywiadzie naduzywaniem alkoholu lub lekow.

Ryzyko metaboliczne

Ze wzgledu na obserwowane ryzyko pogorszenia profilu metabolicznego, w tym zmian wagi ciata,
stezen glukozy (hiperglikemia) i lipidow we krwi, co stwierdzano w badaniach klinicznych, w
momencie rozpoczynania leczenia nalezy sprawdzi¢ metaboliczne parametry pacjentdéw i regularnie
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kontrolowa¢ zmiany tych parametrow w czasie trwania leczenia. W razie pogorszenia wartosci tych
parametrow nalezy wdrozy¢ odpowiednie postepowanie kliniczne (patrz rowniez punkt 4.8).

Objawy pozapiramidowe

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo wsrdéd dorostych pacjentow, stosowanie kwetiapiny
byto zwigzane ze zwickszong czesto$cig wystgpowania objawdw pozapiramidowych (ang.
Extrapyramidal Syndrome EPS) w poréwnaniu do placebo u pacjentéw leczonych z powodu ciezkich
epizodow depresji w przebiegu choroby dwubiegunowej (patrz punkty 4.8 1 5.1).

Stosowaniu kwetiapiny towarzyszy rozwdj akatyzji, charakteryzujacej si¢ subiektywnie
nieprzyjemnym lub przykrym niepokojem i potrzeba ruchu, ktore czgsto zwigzane s3 z
niemozliwos$cia siedzenia lub stania w miejscu. Objawy te s3 bardziej prawdopodobne w pierwszych
kilku tygodniach leczenia. U pacjentow, u ktorych rozwing si¢ te objawy, zwigkszenie dawki moze
by¢ szkodliwe.

Dyskinezy pozne

Jesli wystapia oznaki i objawy poznych dyskinez, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
przerwanie stosowania kwetiapiny. Objawy dyskinez poéznych moga si¢ poglebi¢ lub rozwina¢ po
przerwaniu terapii (patrz punkt 4.8).

Sennosc i zawroty glowy

Leczenie kwetiaping bylo zwigzane z senno$cig oraz innymi objawami, takimi jak sedacja (patrz punkt
4.8). W badaniach klinicznych, dotyczacych terapii pacjentdéw z zaburzeniami depresyjnymi w
chorobie dwubiegunowej, poczatek objawow wystepowal zazwyczaj w pierwszych 3 dniach terapii, a
ich nasilenie byto zazwyczaj tagodne do umiarkowanego. Pacjenci cierpigcy z powodu nasilongj
sennos$ci mogg wymagaé czestszych wizyt kontrolnych przez minimum 2 tygodnie od momentu
pojawienia si¢ sennosci lub do chwili ztagodzenia objawdéw i moze by¢ konieczne rozwazenie
przerwanie terapii.

Niedocisnienie ortostatyczne

Leczeniu kwetiaping towarzyszylo niedoci$nienie ortostatyczne i zwigzane z tym zawroty glowy
(patrz punkt 4.8), ktore podobnie jak senno$¢ wystepuja zwykle w poczatkowej fazie zwigkszania
dawki. Moze to zwigkszy¢ czestos¢ przypadkowych urazéw (upadki), szczegélnie u pacjentow w
podesztym wieku. Dlatego nalezy poradzi¢ pacjentom zachowanie ostroznosci do czasu, az zapoznaja
si¢ z potencjalnym wplywem produktu.

Kwetiaping nalezy stosowaé ostroznie u pacjentOw z rozpoznang chorobg ukladu sercowo-
naczyniowego, chorobg naczyniowa moézgu lub innymi stanami mogacymi predysponowaé do
niedoci$nienia.
W razie wystapienia niedoci$nienia ortostatycznego nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
wolniejsze jej zwickszanie, zwlaszcza u pacjentdw z pierwotnymi chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego.

Zespol bezdechu srodsennego

U pacjentow przyjmujacych kwetiaping obserwowano wystgpowanie zespotu bezdechu $rédsennego
(ZBS). Lek powinien by¢ stosowany ostroznie u pacjentow otrzymujacych réwnolegle inne leki
dzialajace hamujaco na o$rodkowy uklad nerwowy oraz u osob, u ktorych w wywiadzie stwierdzano
podwyzszone ryzyko ZBS (zaliczamy tu m¢zczyzn oraz osoby z nadwaga/otyle).

Drgawki

W kontrolowanych badaniach klinicznych nie stwierdzano roéznicy w czgstosci wystgpowania
napadéw padaczkowych u 0séb otrzymujacych kwetiaping lub placebo. Brak dostepnych danych na
temat incydentéw padaczkowych u pacjentow z napadami padaczkowymi w wywiadzie. Podobnie jak



w przypadku innych lekdéw przeciwpsychotycznych, zaleca si¢ ostroznos¢ w przypadku leczenia
pacjentow z napadami padaczkowymi w wywiadzie (patrz punkt 4.8).

Ztosliwy zespot neuroleptyczny

Ztosliwy zespol neuroleptyczny  zwigzany jest z leczeniem przeciwpsychotycznym, w tym
kwetiaping (patrz punkt 4.8). Do klinicznych objawow tego zespotu naleza: hipertermia, zmiany stanu
psychicznego, sztywno$¢ migsni, zaburzenia czynno$ci ukladu autonomicznego i zwigkszona
aktywno$¢ fosfokinazy kreatynowej. W takich przypadkach nalezy przerwac terapi¢ kwetiaping i
zastosowaé odpowiednie leczenie.

Ciezka neutropenia i agranulocytoza

W badaniach klinicznych dotyczacych kwetiapiny opisywano przypadki cigzkiej neutropenii (liczba
granulocytow obojetnochtonnych <0,5 X 10%1). Wigkszo$¢ przypadkow ciezkiej
neutropenii wystepowata w ciagu kilku miesiecy od rozpoczecia terapii kwetiaping. Nie
wykazano wyraznego zwiazku z dawka leku. Z doswiadczenia po wprowadzeniu leku do
obrotu wynika, ze pare przypadkow byto $§miertelnych._ Prawdopodobnymi czynnikami
ryzyka neutropenii s3: mata liczba biatych krwinek (ang. White Blood Cell WBC) przed
rozpoczgciem leczenia oraz neutropenia wywolana przez leki w wywiadzie. Wystapito
jednak kilka przypadkéw bez wczesniejszych czynnikéw ryzyka. Nalezy przerwaé
stosowanie kwetiapiny, jesli liczba neutrofili wynosi <1,0 x 10%1. Nalezy obserwowaé
pacjenta pod katem wystapienia oznak i objawow infekcji oraz kontrolowaé liczbe
granulocytow obojetnochtonnych (dopdki ich liczba nie przekracza 1,5 x 10°/1) (patrz
punkt 5.1).

U pacjentéw zglaszajacych si¢ z infekcjg lub goraczka nalezy wzia¢ pod uwage¢ neutropenig,
szczegolnie przy braku ewidentnych czynnikow  predysponujacych, i wdrozy¢é odpowiednie
postepowanie kliniczne.

Pacjentom nalezy poradzi¢, aby natychmiast zglaszali wystepowanie objawow, ktore moglyby
s$wiadczy¢ o agranulocytozie lub infekcji (np. goraczka, oslabienie, sennos$¢ lub bol gardia) w
jakimkolwiek momencie terapii kwetiaping. U takich chorych nalezy bezzwlocznie zbadaé liczbe
biatych krwinek i bezwzgledna liczbe neutrofili (absolute neutrophil count; ANC), szczego6lnie przy
braku czynnikoéw predysponujacych.

Dziatanie antycholinergiczne (na receptory muskarynowe):

Norkwetiapina, aktywny metabolit kwetiapiny, wykazuje $rednie do wysokiego powinowactwo do
wielu podtypoéw receptorow muskarynowych. Ma to swoj udzial w dziataniach niepozadanych
obserwowanych przy stosowaniu leku w zalecanych dawkach ale réwnolegle z innymi lekami o
dziataniu antycholinergicznym, jak réwniez przy przedawkowaniu. Kwetiapina powinna by¢
stosowana ostroznie u pacjentow przyjmujacych leki o dziataniu anty-cholinergicznym (na receptory
muskarynowe), jak rowniez u tych z rozpoznaniem zatrzymania moczu, istotnego klinicznie przerostu
stercza, niedroznosci/podniedroznosci jelit, podwyzszonym cisnieniem $rodgatkowym lub jaskrg z
waskim katem przesgczania obecnie lub w wywiadzie. (patrz punkty 4.5, 4.8, 5.114.9.)

Interakcje
Patrz takze punkt 4.5.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z silnymi induktorami enzyméw watrobowych, takimi jak
karbamazepina lub fenytoina, znaczaco zmniejsza st¢zenie kwetiapiny w osoczu, co moze wptywac na
skuteczno$¢ terapii kwetiaping. U pacjentow otrzymujacych leki indukujace enzymy watrobowe
terapi¢ kwetiaping mozna rozpoczaé, jesli w opinii lekarza korzysci wynikajace ze stosowania
kwetiapiny przewazajg nad ryzykiem zwigzanym z przerwaniem stosowania induktoré6w enzymow
watrobowych. Wazne, aby jakiekolwiek zmiany leku indukujacego enzymy watrobowe dokonywane
byty stopniowo i, jesli jest to konieczne, zastapi¢ go lekiem nieindukujacym enzymow watrobowych
(np. walproinian sodu).



Masa ciala

U pacjentéw przyjmujgcych kwetiaping stwierdzano zwigkszenie masy ciata. Nalezy monitorowac te
zmiang¢ 1 odpowiednio postepowaé, zgodnie z wytycznymi dotyczacymi stosowania lekow
przeciwpsychotycznych (patrz punkty 4.8 1 5.1).

Hiperglikemia

Rzadko zglaszano przypadki hiperglikemii i (lub) rozwoju lub nasilenia cukrzycy, ktorej czasem
towarzyszyla kwasica ketonowa lub $pigczka, w tym kilka przypadkow $miertelnych (patrz punkt 4.8).
Niekiedy donoszono o weczesniejszym zwigkszeniu masy ciata, co moglo by¢ czynnikiem
sprzyjajacym. Zaleca si¢ odpowiednig obserwacj¢ kliniczna, zgodng z wytycznymi dotyczacymi
stosowania lekow przeciwpsychotycznych. Pacjenci stosujacy jakikolwiek lek przeciwpsychotyczny,
w tym kwetiaping, powinni by¢ obserwowani pod wzgledem wystagpienia oznak i1 objawow
hiperglikemii (takich jak polidypsja, poliuria, polifagia i ostabienie), a pacjenci z cukrzyca lub duzym
ryzykiem wystapienia cukrzycy powinni by¢ regularnie kontrolowani pod wzgledem pogorszenia
kontroli stezenia glukozy. Nalezy regularnie kontrolowa¢ mase ciata.

Lipidy
W badaniach klinicznych dotyczacych kwetiapiny obserwowano podwyzszenie stezenia

trojglicerydow oraz cholesterolu LDL i cholesterolu catkowitego, jak tez obnizenie cholesterolu HDL
(patrz punkt 4.8). Zmiany poziomu lipidow powinny by¢ leczone, jezeli sg istotne klinicznie.

Wydtuzenie odstepu QT

W badaniach klinicznych i podczas stosowania zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego nie
stwierdzano trwalego wydtuzenia odstgpu QT zwigzanego z podawaniem kwetiapiny. Po
wprowadzeniu leku do sprzedazy obserwowano wydtuzenie odcinka QT w przypadku stosowania
dawek terapeutycznych ( patrz punkt 4.8) i w przypadku przedawkowania (patrz punkt 4.9). Podobnie
jak w przypadku innych produktéow przeciwpsychotycznych nalezy zachowaé ostroznos$¢ przepisujac
kwetiaping pacjentom z chorobami krazenia lub dlugim odcinkiem QT w wywiadzie. Podobnie, zaleca
si¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania kwetiapiny z lekami o znanym dziataniu
wydtuzajacym odstep QT, z neuroleptykami (zwlaszcza u 0s6b w podesztym wieku), u pacjentow z
wrodzonym zespotem wydluzonego QT, zastoinowg niewydolno$cig serca, przerostem mig¢s$nia
sercowego, hipokaliemig i hipomagnezemia (patrz punkt 4.5).

Kardiomiopatia i zapalenie migsnia serca

Kardiomiopati¢ i zapalenie mig¢$nia sercowego opisywano w badaniach klinicznych i po
wprowadzeniu leku na rynek, jednak zwigzek przyczynowo-skutkowy z kwetiaping nie zostat
ustalony. U pacjentow z podejrzeniem kardiomiopatii lub zapalenia migsnia sercowego nalezy
dokona¢ ponownej oceny leczenia kwetiaping.

Objawy odstawienia

Po naglym przerwaniu terapii kwetiaping opisywano ostre objawy odstawienia, takie jak bezsennos¢,
nudno$ci, bole glowy, biegunka, wymioty, zawroty gtowy oraz nadpobudliwos$¢. Zaleca si¢ stopniowe
odstawianie leku przez okres co najmniej jednego do dwdch tygodni (patrz punkt 4.8).

Pacjenci w podesztym wieku z objawami psychotycznymi w przebiegu chorob otgpiennych

Kwetiapina nie jest zatwierdzona do leczenia pacjentow w podesztym wieku z objawami
psychotycznymi w przebiegu chordb otgpiennych.

W randomizowanych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo z zastosowaniem niektorych
atypowych lekow przeciwpsychotycznych, przeprowadzonych z udzialem pacjentéw z otepieniem
obserwowano okoto 3-krotne zwigkszenie ryzyka dziatan niepozadanych ze strony uktadu
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naczyniowego mozgu. Mechanizm wplywajacy na zwigkszenie ryzyka nie jest znany. Nie mozna
wykluczy¢ zwigkszonego ryzyka w przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych i w innych
grupach pacjentow. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania kwetiapiny u pacjentow z
czynnikami ryzyka wystgpienia udaru.

Metaanaliza atypowych lekow przeciwpsychotycznych wykazata, ze u pacjentow w podesztym wieku
z objawami psychotycznymi w przebiegu choroby otepiennej wystgpuje zwiekszone ryzyko zgonu w
porownaniu do grupy otrzymujacej placebo. Jednakze, w dwodch 10-tygodniowych badaniach
dotyczacych stosowania kwetiapiny kontrolowanych placebo przeprowadzonych w takiej samej grupie
pacjentow (n=710, srednia wieku 83 lata, grupa wiekowa 56-99 lat) §miertelnos¢ w grupie stosujgcej
kwetiaping wynosita 5,5%, a w grupie otrzymujacej placebo 3,2%. Przyczyny $mierci pacjentéw w
trakcie badan klinicznych byty rozne, zgodne z oczekiwanymi dla tej populacji.

Dysfagia

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

Zaparcie i niedroznosc jelit

Zaparcie stanowi czynnik ryzyka niedrozno$ci jelit. Podczas stosowania kwetiapiny opisywano
wystepowanie zapar¢ i niedroznosci jelit (patrz punkt 4.8 Dzialania niepozadane), w tym przypadki
$miertelne u chorych zagrozonych zwigkszonym ryzykiem niedroznosci jelit, migdzy innymi u osob,
ktore otrzymuja wiele lekow spowalniajacych perystaltyke jelit i (lub) moga nie zglasza¢ objawow
zwigzanych z zaparciami. Pacjenci z niedrozno$cig jelit wymagaja $cistego monitorowania i pilnego
leczenia.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (VTE)

Podczas stosowania lekéw przeciwpsychotycznych opisywano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowe] (VTE). Poniewaz u pacjentow stosujacych leki przeciwpsychotyczne czesto wystepuja
czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, nalezy zidentyfikowac¢ wszystkie mozliwe
czynniki ryzyka VTE przed i podczas terapii kwetiaping oraz podja¢ dziatania zapobiegajace
wystapieniu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j.

Zapalenie trzustki

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu leku do obrotu opisywano zapalenie trzustki. Wsrod
zgtoszen po wprowadzeniu leku do obrotu, chociaz nie wszystkie przypadki zostaty poparte
czynnikami ryzyka, u wielu pacjentow wystepowaly czynniki, o ktérych wiadomo, ze sg powigzane z
zapaleniem trzustki, takie jak zwigkszone stezenie trojgliceryddw ( patrz punkt 4.4 ), kamienie
z6lciowe 1 spozywanie alkoholu.

Dodatkowe informacje

Dane dotyczace stosowania kwetiapiny jednocze$nie z walproinianem lub litem w $rednio nasilonych
lub ciezkich epizodach manii sg ograniczone; jednakze taka skojarzona terapia byla dobrze tolerowana
(patrz punkty 4.8 i 5.1). Z danych tych wynika, ze w trzecim tygodniu terapia wykazuje efekt
addycyjny.

Laktoza

Tabletki Ketilept zawieraja laktoze. W zwiagzku z tym pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczna
nictolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zaburzeniami wchtaniania glukozy-
galaktozy nie powinni przyjmowac tego leku.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Biorac pod uwage wplyw kwetiapiny na czynnos$¢ osrodkowego uktadu nerwowego, nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas podawania kwetiapiny jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi
dziatajacymi na osrodkowy uktad nerwowy i z alkoholem.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentdw otrzymujacych inne leki o dzialaniu
antycholinergicznym (na receptory muskarynowe) (patrz punkt 4.4).

CYP3A4 cytochromu P450 to enzym odpowiedzialny gléwnie za metabolizm kwetiapiny z udziatem
cytochromu P450. W badaniu interakcji u zdrowych ochotnikow jednoczesne podawanie kwetiapiny
w dawce 25 mg i ketokonazolu — inhibitora CYP3A4, powodowato 5-8-krotne zwigkszenie wartosci
AUC kwetiapiny. Z tego wzgledu jednoczesne stosowanie kwetiapiny z inhibitorami CYP3A4 jest
przeciwwskazane. Nie zaleca si¢ tez spozywania soku grejpfrutowego podczas leczenia kwetiaping.

W badaniach z wielokrotnymi dawkami leku oceniajacych farmakokinetyke kwetiapiny podawanej
przed leczeniem i w czasie leczenia karbamazeping (znany induktor enzyméw watrobowych),
jednoczesne podawanie karbamazepiny w sposob istotny zwigkszato klirens kwetiapiny. Zwigkszenie
klirensu zmniejszato uktadowa ekspozycje na kwetiaping (oceniong na podstawie pola pod krzywa
stezenia leku w czasie [AUC]) do okoto 13 % ekspozycji stwierdzanej w czasie podawania samej
kwetiapiny, cho¢ u niektorych pacjentdow obserwowano jeszcze silniejszy efekt. W wyniku tych
interakcji, stezenie leku w osoczu moze si¢ zmniejszy¢, co moze wpltywac na skuteczno$¢ terapii
kwetiapinag.

Rownoczesne podawanie kwetiapiny razem z fenytoing (kolejnym mikrosomalnym czynnikiem
indukujacym enzymy) prowadzito do znacznego podwyzszenia klirensu kwetiapiny o okoto 450%. U
pacjentow zazywajacych lek o dziataniu indukujagcym enzymy watrobowe, rozpoczecie terapii
kwetiaping powinno nastgpowac wyltacznie wowczas, jezeli lekarz uzna, ze korzysci z zastosowania
kwetiapiny przewyzszaja ryzyko odstawienia induktora enzymoéw watrobowych. Wazne, aby
jakakolwiek zmiane substancji indukujacej wprowadza¢ stopniowo, a jezeli to konieczne, nalezy ja
zamieni¢ na substancje bez wtasciwosci indukujacych (np. walproinian sodu) (patrz punkt 4.4).

Farmakokinetyka kwetiapiny nie zmieniata si¢ znaczgco w przypadku jednoczesnego zastosowania
leku przeciwdepresyjnego imipraminy (inhibitor CYP 2D6) lub fluoksetyny (inhibitor CYP 3A4 i
CYP 2D6).

Farmakokinetyka kwetiapiny nie zmieniata si¢ istotnie w przypadku jednoczesnego zastosowania
lekdéw przeciwpsychotycznych, tj. rysperydonu lub haloperydolu. Jednoczesne podawanie kwetiapiny i
tiorydazyny powoduje zwigkszenie klirensu kwetiapiny o okoto 70%.

Farmakokinetyka kwetiapiny nie zmieniala si¢ podczas jednoczesnego stosowania z cymetydyna.
Farmakokinetyka litu nie zmieniata si¢ podczas jednoczesnego stosowania z kwetiapina.

W trwajacym 6-tygodni badaniu z randomizacjg, oceniajagcym lit i kwetiaping w pordwnaniu z
placebo i kwetiaping u dorostych pacjentow z ostra manig obserwowano czgstsze wystgpowanie
objawow pozapiramidowych (szczego6lnie drzenia), sennosci i przyrostu wagi ciala w grupie, w ktorej
kwetiaping stosowano dodatkowo do litu w poréwnaniu z grupa, w ktorej kwestiapina byla stosowana
dodatkowo do placebo (patrz punkt 5.1).

Farmakokinetyka walproinianu sodu i kwetiapiny nie ulegaly znaczacym klinicznie zmianom przy
jednoczesnym podawaniu tych lekow. W retrospektywnym badaniu obejmujacym dzieci i mtodziez, u
ktorych stosowano walproinian, kwetiaping lub oba te leki, stwierdzono wigksza czestose
wystepowania leukopenii i neutropenii w grupie terapii skojarzonej w pordéwnaniu z grupami

9



otrzymujacymi monoterapie.

Nie prowadzono badan interakcji z lekami czgsto stosowanymi w leczeniu zaburzen uktadu sercowo-
naczyniowego.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac kwetiaping z lekami, o ktorych wiadomo, ze mogg by¢
przyczyng zaburzen rownowagi elektrolitowej lub prowadza do wydtuzenia odstepu QT.

Zglaszano przypadki fatszywie dodatnich wynikach testow immunoenzymatycznych wykrywajacych
metadon i tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjme u pacjentdow, ktorzy zazywali kwetiaping. Zaleca
si¢ potwierdzenie watpliwych wynikow przesiewowych testow immunoenzymatycznych przez
wykonanie odpowiedniego badania chromatograficznego.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Pierwszy trymestr

Srednia ilo§¢ opublikowanych danych dotyczacych ekspozycji na lek w czasie cigzy (tj. miedzy 300 a
1000 ukonczonych cigz), w tym raporty indywidualne i badania obserwacyjne nie wskazujg na
zwigkszone ryzyko wad wrodzonych na skutek leczenia. Na podstawie wszystkich dostgpnych danych
nie mozna jednak wyciggna¢ rozstrzygajacych wnioskow. Badania na zwierzetach wykazywaty
toksycznos$¢ reprodukcyjng (patrz punkt 5.3). W zwigzku z tym kwetiaping w czasie cigzy mozna
stosowac tylko wtedy, gdy korzysci usprawiedliwiaja potencjalne ryzyko.

Trzeci trymestr

Noworodki narazone na dziatanie lekéw antypsychotycznych (w tym kwetiaping) w czasie trzeciego
trymestru cigzy sa w grupie ryzyka, w ktorej moga wystapic¢ dziatania niepozgdane, w tym zaburzenia
pozapiramidowe 1 (lub) objawy odstawienne, ktére moga zmienia¢ si¢ w zaleznosci od ciezkos$ci
przebiegu oraz czasu trwania porodu, ktory ma nastgpi¢. Obserwowano pobudzenie, wzmozone
napigcie, obnizone napigcie, drzenie, senno$¢, zespdt zaburzen oddechowych lub zaburzenia zwigzane
z karmieniem. W zwigzku z powyzszym noworodki powinny by¢ uwaznie monitorowane.

Karmienie piersia

Na podstawie bardzo ograniczonych danych z opublikowanych doniesien na temat wydzielania
kwetiapiny do mleka kobiecego, nie ma zgodnosci co do wydzielania kwetiapiny podawanej w
dawkach terapeutycznych. Wobec braku odpornych danych nalezy podjaé decyzje, czy zrezygnowac z
karmienia piersia, czy przerwacé terapi¢ kwetiaping, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersia dla
dziecka i korzysci z terapii dla kobiety.

Plodnos¢

Nie oceniano wplywu kwetiapiny na ptodno$¢ u ludzi. Obserwowano objawy zwigzane ze
zwigkszonymi stgzeniami prolaktyny u szczurdéw, ale nie odnosza si¢ one bezposrednio do ludzi (patrz
punkt 5.3 Dane przedkliniczne).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Poniewaz kwetiapina wywiera wplyw na osrodkowy ukltad nerwowy, moze zaburza¢ wykonywanie
czynno$ci wymagajacych sprawnosci psychicznej. Dlatego tez nalezy informowac pacjentéw, aby nie
prowadzili pojazdéw ani nie obstugiwali urzadzen mechanicznych, dopoki nie jest znana

indywidualna wrazliwo$¢ pacjenta na lek.

4.8 Dzialania niepozadane
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Do najczesciej opisywanych dzialan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem kwetiapiny (> 10%)
naleza: senno$¢, zawroty glowy, sucho$¢ blony §luzowej jamy ustnej, objawy odstawienne (po
przerwaniu leczenia), zwigkszone stgzenia trojglicerydow w surowicy, zwickszone stezenia
cholesterolu catkowitego (gltéwnie cholesterolu LDL), zmniejszone stezenia cholesterolu HDL,
zwigkszenie wagi ciata, zmniejszenie stezenia hemoglobiny i objawy pozapiramidowe.

Czestos$¢ wystepowania ADR zwiazanych z terapig kwetiaping przedstawiono w tabeli ponizej (tabela
1.) wedtug formatu zalecanego przez Rad¢ Migdzynarodowych Towarzystw Medycznych (Council for
International Organizations of Medical Sciences; CIOMS III) (Grupa Robocza CIOMS III 1995).

Tabela 1. Polekowe reakcje niepozadane zwiazane z terapia kwetiapina

Dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z nastgpujacym: bardzo czegsto (>1/10); czgsto (>1/100
do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100 ); rzadko (>1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko
(<1/10000), nieznana ( nie mozna okresli¢ czgstosci na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacj | Bardzo czesto Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Niezna
a ukladowo- czesto rzadko na
narzadowa
Zaburzenia | Zmnigjszenie Leukope Neutropeni | Agranulo-
krwi i stezenia nia"? a' cytoza®
uktadu hemoglobiny® | Zmniejszona | Trombocyt
chtonnego liczba openia
neutrofili, Niedokrwi
zwigkszona | sto$¢
eozynofili*’ | Zmniejszen
ie liczby
plytek "’
Zaburzenia Nadwrazli Reakcja
uktadu wos¢ (W anafilakty
immunologi tym czna’
cznego alergiczne
reakcje
skorne)
Zaburzenia Hiperpro Zmniejsze Nieprawidt
endokrynolo laktyne nie stezenia owe
giczne mia'’ wolnej T5*, wydziela
zmniejszenie | Niedoczyn nie
stezenia no$¢ hormonu
catkowitej tarczycy?®! antydiurety
T,*, wolnej cznego
T424,
catkowitej
T324,
zwigkszenie
stezenia
TSH*
Zaburzenia | Zwigkszenie Wzmozony | Hiponatrem | Zespot
metabolizmu | stezenia apetyt, ia"’,cukrzy | metabolicz
i odzywiania | trojglicerydow | zwigkszenie | ca'? ny”
w osoczu'®* stezenia Zaostrzenie
Zwigkszenie cukru we wczesniej

11




catkowitego krwi do istniejacej
cholesterolu poziomu cukrzycy
(gtownie hiperglikemi
cholesterolu cznego®’
LDL)11,30
Zmniejszenie
cholesterolu
HDL17'30,
przyrost masy
ciata®*
Zaburzenia Dziwne sny i Somnambu
psychiczne koszmary lizm i
senne, mysli powigzane
i zachowania Z nim
samobojcze®® reakcje
takie jak
mowienie
przez sen i
zaburzenie
jedzenia
zwigzane
ze snem
Zaburzenia | Zawroty Dyzartia Drgawki'
uktadu glowy*'S, zespot
nerwowego | sennos¢ >'°, bole niespokojn
glowy, objawy ych nog,
pozapiramidowe pozne
121 dyskinezy'”
, omdlenie
4,16
Zaburzenia Nieostre
oka widzenie
Zaburzenia Tachykardia | Wydluzeni
serca 4 kotatanie® | e odcinka
QTI,IZ,IS’
bradykardia
32
Zaburzenia Niedoci$nien Zakrzepica
naczyniowe ie zylna'
ortostatyczne
4,16
Zaburzenia Duszno$¢® Zapalenie
uktadu btony
oddechowe Sluzowe;j
go, klatki nosa
piersiowej i
Srodpiersia
Zaburzenia Sucho$¢ btony Zaparcia, Zaburzenia | Zapalenie
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zotgdka i Sluzowej jamy niestrawno$¢ | polykania’ | trzustki',
Jjelit ustnej ,wymioty?® zaparcia,
niedrozno$
¢ jelit
Zaburzenia Podwyzszeni | zwiekszone | Zottaczka®,
waqtroby i e stezenia stezenie zapalenie
drog poziomu aminotransf | watroby
zolciowych transaminazy | erazy
(AIAT)? (AspAT)’
Podwyzszon
y poziom
gamma
glutamylotra
nsferazy we
krwi®.
Zaburzenia Obrzek Toksycz
skory i naczynio- na
tkanki ruchowy5, | nekroliz
podskornej zespot a
Stevensa- naskork
Johnsona® | a,
rumien
wielopo
staciow
y
Zaburzenia Rabdomioli
miesniowo- za
szkieletowe i
thanki
tgcznej
Zaburzenia Zatrzymani
nerek i drog € moczu
moczowych
Cigza, potog Zespot
i okres odstawi
poporodowy enia
leku u
Nnoworo
dka®!
Zaburzenia Zaburzenia | Priapizm,
uktadu seksualne mlekotok,
rozrodczego obrzek
i piersi piersi,
zaburzenia
miesigczko
wania
Zaburzenia | Objawy Lagodna Ztosliwy
ogolne i odstawienne'’ postaé zespot
stany w astenii, neuroleptyc
miejscu obrzek zny',
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podania obwodowy, hipotermia

rozdraznienie
, gorgczka
Badania Wzrost
diagnostycz aktywnosci
ne kinazy
fosfokreaty
nowej we
kl'Wl 14

() Patrz punkt 4.4.

@ W ciggu pierwszych dwoch tygodni moze wystgpi¢ senno$¢, ktora najczesciej ustepuje w ciggu
dalszego leczenia kwetiaping.

@ U niektorych pacjentow, ktorym podawano kwetiaping, obserwowano bezobjawowe podwyzszenie
stezenia poziomu transaminaz(AlAT, AspAT) z prawidlowych do >3 xULN o kazdej porze lub
gamma-glutamylotransferazy w osoczu. Zwigkszenie byto zwykle odwracalne w trakcie dalszego
leczenia kwetiaping.

@ Tak jak w przypadku innych lekoéw przeciwpsychotycznych o dziataniu blokujgcym receptory alfal-
adrenergiczne, kwetiapina czgsto wywoluje objawy niedocis$nienia ortostatycznego, przebiegajacego z
uczuciem zawrotow glowy, tachykardig, a u niektérych pacjentéw z omdleniem, w szczegolnosci w
trakcie wstepnego okresu zwigkszania dawki (patrz punkt 4.4).

© Obliczenia dotyczace czestosei tych dziatan niepozadanych zostaty zaczerpniete wytgcznie z danych
postmarketingowych.

© Przynajmniej jeden pomiar - stezenie glukozy na czczo> 126mg/dl (> 7,0 mmol/l lub po positku >
200 mg/dl_(>11,1 mmol/l).

() Nasilenie czgstoSci zaburzen polykania w grupie stosujgcej kwetiaping w poréwnaniu do grupy
placebo obserwowano wylgcznie w badaniach klinicznych dotyczacych zaburzen depresyjnych
dwubiegunowych.

® Na podstawie >7% zwigkszenia masy ciala od masy wyjsciowej. Wystepuje gtdéwnie w pierwszych
tygodniach terapii u dorostych.

@ Ponizsze objawy odstawienia obserwowano najczes$ciej krotkoterminowych, kontrolowanych
placebo badaniach klinicznych dotyczacych monoterapii, ktére ocenialy objawy z odstawienia:
bezsenno$¢, nudnosci, bole glowy, biegunka, wymioty, zawroty glowy i pobudliwos$¢. Czestos¢
wystepowania tych dzialan niepozadanych w sposob znaczacy zmniejszata si¢ po 1 tygodniu od
przerwania podawania leku.

U0Trojglicerydy >200 mg/dl (>2,258 mmol/l (pacjenci >18 lat) lub >150 mg/dl (>1,694 mmol/l
(pacjenci <18 lat) przynajmniej jeden raz.

(D Cholesterol >240 mg/dl (>6,2064 mmol/l (pacjenci >18 lat) lub > 200 mg/dl (>5,172 mmol/l
(pacjenci <18 lat) co najmniej w jednym badaniu. Bardzo czesto obserwowano zwickszenie stezenia
cholesterolu LDL >30 mg/dl ( >0,769 mmol/l. Srednia zmiana wéréd pacjentow, ktorzy mieli takie
zwigkszenie wynosita 41,7 mg/dl ( >1,07 mmol/l).
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(12) Patrz tekst ponizej.
(3 Prytki krwi <100 x 10%/1 co najmniej w jednym badaniu.

(% Na podstawie zgloszen zdarzen niepozadanych w badaniach klinicznych, wzrost aktywnosci kinazy
fosfokreatynowej we krwi niezwigzany ze ztosliwym zespotem neuroleptycznym.

(5 Stezenia prolaktyny (pacjenci >18 lat):>20 pg/l (>869,56 pmol/l) mezczyzni; >30 pg/l (>1304,34
pmol/l) kobiety; w kazdym czasie.

19 Moze prowadzi¢ do upadkow.

U7 Cholesterol HDL: <40 mg/dl (1,025 mmol/l) mezczyzni; <50 mg/dl (1,282 mmol/l) kobiety, w
kazdym czasie.

U8 Czestos¢ wystepowania u pacjentow, u ktorych nastepuje przesuniecie odcinka QT z <450
milisekund do >450 milisekund z >30 milisekundowym wzrostem. W badaniach klinicznych
kontrolowanych placebo dotyczacych stosowania kwetiapiny $rednia zmiana i wystgpowalnos¢ u
pacjentow z klinicznie znaczacym przesuni¢ciem odcinka QT byly podobne w grupach przyjmujacych
kwetiapine i placebo.

@19 Co najmniej jeden epizod zmiany stezenia w zakresie od >132 mmol/I do <132 mmol/l

@9 Podczas terapii kwetiaping lub zaraz po przerwaniu stosowania leku obserwowano przypadki
wyobrazen i zachowan samobodjczych (patrz punkty 4.4 1 5.1).

@D Patrz punkt 5.1.

@2 U 11% pacjentdw biorgcych udziat we wszystkich, wlaczajac otwarte, badaniach nad kwetiaping,
zaobserwowano przynajmniej jeden przypadek zmniejszenia stezenia hemoglobiny do <13 g/dl (8,07
mmol/l) u mezezyzn i <12 g/dl (7,45 mmol/l) u kobiet. U tych pacjentow $rednie maksymalne
zmniejszenie stezenia hemoglobiny za kazdym razem wynosito -1,50 g/dl.

@) Te doniesienia czesto dotyczg sytuacii, w ktorych dochodzi do tachykardii, zawrotow gtowy,
ortostatycznych spadkow ci$nienia i/lub w przypadku wczesniej istniejacych chorob serca lub uktadu
oddechowego.

@9 W oparciu o odchylenia od prawidtowych warto$ci wyjsciowych do potencjalnie istotnych
klinicznie wartosci w dowolnym czasie od punktu wyjSciowego we wszystkich badaniach. Zmiany w
poziomie catkowitej T4, wolnej T4, catkowitej T; i wolnej Ts okreslane sg jako <0,8 x LLN (dolnej
granicy normy w pmol/L) a zmiany w poziomie TSH jako >5 mIU/L w dowolnym momencie.

@ W oparciu 0 zwigkszong czesto$¢ wymiotow u pacjentdw w podesztym wieku (>65 lat).

@9 Przesuniecie liczby neutrofilow z >1,5 x 10°/L w punkcie wyjscia do <0,5 x 10°/L w dowolnym
momencie w trakcie leczenia i na podstawie pacjentdow z ci¢zka neutropenig (<0,5 x 109/1) i infekcja
we wszystkich badaniach klinicznych kwetiapiny (patrz punkt 4.4).

@) W oparciu o odchylenia od prawidlowych warto$ci wyjsciowych do potencjalnie istotnych
klinicznie warto$ci w dowolnym czasie od punktu wyjSciowego we wszystkich badaniach. Zmiany
liczby eozynofilow okresla si¢ jako >1 x 10° komorek/L w dowolnym momencie.

@8 W oparciu o odchylenia od prawidlowych warto$ci wyjsciowych do potencjalnie istotnych
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klinicznie warto$ci w dowolnym czasie od punktu wyjsciowego we wszystkich badaniach. Zmiany
liczby biatych krwinek okresla si¢ jako <3 x 10° komorek/L w dowolnym momencie.

@)W oparciu o doniesienia nt. dziatan niepozadanych w postaci zespotu metabolicznego ze
wszystkich badan klinicznych z kwetiaping.

69 U czesei pacjentow w badaniach klinicznych obserwowano pogorszenie wigcej niz jednego z
parametrow metabolicznych, takich jak masa ciata, ste¢zenie glukozy i lipidow (patrz punkt 4.4).

@D Patrz punkt 4.6.

62 Moze wystapi¢ na poczatku leczenia i wigza¢ si¢ ze spadkami ci$nienia i/lub omdleniami. Czesto$é
oparta na doniesieniach nt. dzialan niepozadanych w postaci bradykardii i powigzanych
nieprawidtowosci, zebranych ze wszystkich badan klinicznych z kwetiapina.

Podczas stosowania lekow neuroleptycznych obserwowano przypadki wydtuzenia odstepu QT,
przedsionkowych zaburzen rytmu, naglych niespodziewanych zgondw, zatrzymania akcji serca i
torsades de pointes, ktore sa uznane za charakterystyczne dla tej grupy lekow.

Drzieci i mlodziez

Te same reakcje niepozadane opisane powyzej u o0sob dorostych nalezy uwzgledni¢ u dzieci i
mtodziezy. Ponizej zestawiono reakcje niepozadane wystepujace z wigksza czgstoscig u dzieci i
miodziezy (10-17 lat) niz w populacji oséb dorostych oraz reakcje niepozadane, ktorych nie
stwierdzano u dorostych.

Tabela 2. Polekowe reakcje niepozadane u dzieci i mlodziezy zwiazane z terapia kwetiapina,
wystepujace z wiekszg czestoscia niz u dorostych lub ktérych nie stwierdzano w populacji
dorostych.

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych uszeregowano nastepujaco: bardzo czesto=1/10,
czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czgsto (21/1000 do <1/100), rzadko (=1/10000 do <1/1000), bardzo
rzadko (<1/10000).

Klasyfikacja ukladow i Bardzo czesto Czesto
narzadow
Zaburzenia endokrynologiczne podwyzszone stezenie

prolaktyny'
Zaburzenia metabolizmu i wzmozony apetyt
odzywiania
Zaburzenia uktadu nerwowego objawy pozapiramidowe ** Omdlenie
Zaburzenia naczyniowe Zwiekszone ci$nienie krwi’
Zaburzenia uktadu oddechowego, Zapalenie btony §luzowej nosa
klatki piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Wymioty
Zaburzenia og6lne i stany w Drazliwos$¢?
miejscu podania
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() Stezenia prolaktyny (pacjenci <18 lat):>20 pg/l (>869,56 pmol/l) mezczyzni; >26 pg/l (>1130,428
pmol/l) kobiety; w kazdym czasie. Wzrost st¢zenia prolaktyny >100 pg/l wystgpowal u mniej niz 1%
pacjentow.

@ Na podstawie przesuniecia klinicznie istotnych warto$ci progowych (wedlug kryteriow
Narodowych Instytutéw Zdrowia - National Institute of Health) lub wzrostu >20 mmHg dla
skurczowego lub >10 mmHg rozkurczowego ci$nienia krwi w kazdym czasie w dwoch krotkich (3-6
tygodni) badaniach z grupa kontrolng placebo u dzieci i mlodziezy.

® Uwaga: Czesto$¢ jest zgodna z obserwowang wsrdd osob dorostych, natomiast rozdraznienie moze
mie¢ odmienne implikacje kliniczne u dzieci i mtodziezy w poréwnaniu z osobami dorostymi.

@ Patrz punkt 5.1

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych {aktualny adres, nr telefonu i faksu ww.
Departamentu} e-mail: adr@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Ogodlnie, opisywane objawy wynikaly z nasilenia farmakologicznych dziatan produktu leczniczego i
obejmowaty sennos$¢ i sedacje, tachykardig, hipotonig i dziatanie antycholinergiczne.

Przedawkowanie moze prowadzi¢ do wydluzenia odstgpu QT, drgawek, stanu padaczkowego,
rabdomiolizy, depresji oddechowej, zatrzymania moczu, splatania, majaczenia oraz/lub pobudzenia,
$pigczki 1 zgonu.

Pacjenci z rozpoznang wczesniej cigzka chorobg uktadu sercowo-naczyniowego moga by¢ obcigzeni
wyzszym ryzykiem szkodliwego dziatania leku po jego przedawkowaniu (patrz punkt 4.4.
Niedocis$nienie ortostatyczne).

Postepowanie w przypadku przedawkowania

Nie ma swoistego antidotum dla kwetiapiny. W przypadkach cigzkiego zatrucia zawsze nalezy
rozwaza¢ mozliwos¢ przedawkowania kilku réznych produktéw leczniczych. Zaleca si¢ procedury
intensywnej opieki medycznej z uzyskaniem i utrzymaniem droznosci drég oddechowych,
zapewnieniem wlasciwej wentylacji i utlenowania, monitorowaniem i podtrzymywaniem funkcji
uktadu krazenia.

Na podstawie ogoélnie dostepnego pi§miennictwa, pacjenci z majaczeniem i pobudzeniem oraz
wyraznym zespoltem antycholinergicznym moga by¢ leczeni fizostygming w dawce 1-2 mg (w
warunkach cigglego monitorowania EKG).

Nie jest to zalecane jako leczenie standardowe z uwagi na potencjalny niekorzystny wpltyw
fizostygminy na przewodzenie w sercu. Fizostygming mozna zastosowac, jesSli nie stwierdza si¢
zaburzen w EKG. Nie nalezy podawac¢ fizostygminy w przypadkach zaburzen rytmu serca, bloku
serca jakiegokolwiek stopnia lub poszerzenia zespotu QRS.

Chociaz nie badano, jak zapobiega¢ wchtanianiu po przedawkowaniu leku, ptukanie zotagdka moze by¢
wskazane w cigzkich zatruciach, przeprowadzane, jesli to mozliwe, w ciggu jednej godziny od
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spozycia leku. Nalezy rozwazy¢ podanie wegla aktywowanego.

W przypadku przedawkowania kwetiapiny reaktywne spadki ci$nienia nalezy leczy¢ podajac ptyny
dozylne i/ lub $rodki sympatykomimetyczne. Nalezy unika¢ adrenaliny i dopaminy, poniewaz w
warunkach indukowanej kwetiaping blokady receptorow alfa pobudzenie receptorow beta moze
nasila¢ hipotonie.

Scisty nadzor lekarski i monitorowanie pacjenta nalezy kontynuowa¢ do czasu normalizacji stanu
pacjenta.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki psycholeptyczne, leki przeciwpsychotyczne, pochodne diazepiny,
oksazepiny, tiazepiny i oksepiny, kod ATC: NO5SA H04

Mechanizm dziatania

Kwetiapina jest atypowym lekiem przeciwpsychotycznym. Kwetiapina i jej aktywny metabolit w
organizmie czlowieka, norkwetiapina, wchodzi w interakcje z duza grupa receptorow réznych
neurotransmiterow. Kwetiapina oraz norkwetiapina charakteryzujg si¢ powinowactwem do receptorow
moézgowych serotoniny (5HT,) oraz dopaminy (D; i D,). To polagczenie antagonistycznego
oddziatywania na receptory z bardziej wybiodrczym dzialaniem na receptory SHT, niz receptory D,, jak
si¢ uwaza, przyczynia si¢ do klinicznych wlasciwosci przeciwpsychotycznych i nieznacznego tylko, w
porownaniu do typowych lekow przeciwpsychotycznych, dziatania niepozadanego (w postaci
wywotywania zaburzen pozapiramidowych) kwetiapiny. Kwetiapina i norkwetiapina nie wykazuja
znaczacego powinowactwa do receptorow benzodiazepinowych, Kwetiapina i norkwetiapina nie
wykazuja znaczacego powinowactwa do receptorow benzodiazepinowych,ale maja duze
powinowactwo do receptorow histaminergicznych oraz alfa-1 adrenergicznych i umiarkowane
powinowactwo do receptorow alfa-2 adrenergicznych oraz receptorow serotoninowych SHTIA.
Kwetiapina ma roéwniez co najwyzej niewielkie powinowactwo do kilku typow receptoréw
muskarynowych, za to norkwetiapina wigze si¢ z nimi w stopniu $rednim lub znacznym, co moze
wyjasnia¢ dziatanie antycholinergiczne (na receptory muskarynowe).

Hamowanie czynnika transportujacego noradrenaling (norepinephrine transporter; NET) i dziatanie
czgsciowo agonistyczne w miejscach SHT1 wywierane przez norkwetiaping mogg przyczyniaé si¢ do
skutecznosci terapeutycznej kwetiapiny jako leku przeciwdepresyjnego.

Wtasciwosci farmakodynamiczne

Kwetiapina wykazuje aktywno$¢ w testach na aktywno$¢ przeciwpsychotyczng, takich jak test
warunkowanego unikania. Hamuje rowniez dziatanie agonistéw dopaminy, co mierzono metodami
behawioralnymi lub elektrofizjologicznymi, oraz prowadzi do podwyzszenia stgzenia metabolitow
dopaminy, co jest neurochemicznym wskaznikiem blokady receptorow D..

W testach przedklinicznych oceniajacych czynniki predykcyjne objawow pozapiramidowych,
kwetiapina nie przypomina standardowych lekow przeciwpsychotycznych 1 charakteryzuje sig¢
atypowym profilem dziatania. Kwetiapina nie wywoluje nadwrazliwo$ci receptorow
dopaminergicznych D, po dlugotrwatym podawaniu. Kwetiapina w dawkach skutecznie blokujacych
receptor dopaminowy D, wywotuje jedynie staby efekt kataleptyczny. Po dlugotrwalym podawaniu
hamuje wybidrczo przewodnictwo w neuronach ukladu limbicznego, wywotujac blokade
depolaryzacyjng szlaku mezolimbicznego , ale nie neuronow uktadu nigrostriatalnego. Ponadto
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zaréwno po doraznym, jak i przewleklym podawaniu kwetiapina w minimalnym stopniu wywoluje
objawy dystonii u matp Cebus uwrazliwionych na dziatanie neuroleptykow podawaniem haloperydolu
(patrz punkt 4.8).

Skuteczno$¢ kliniczna

Schizofrenia

Wiyniki trzech kontrolowanych placebo badan klinicznych, w grupie pacjentow ze schizofrenia, u
ktorych stosowano roézne dawki kwetiapiny nie wykazaly réznic migdzy grupa kwetiapiny a grupa
placebo w zakresie czestosci wystgpowania objawdw pozapiramidowych ani konieczno$ci
jednoczesnego stosowania lekow antycholinergicznych. Badanie kontrolowane placebo oceniajace
state dawki kwetiapiny w zakresie od 75 mg do 750 mg nie wykazato zwigkszenia czgstosci
wystepowania objawoOw pozapiramidowych ani koniecznos$ci jednoczesnego stosowania lekow
antycholinergicznych.

Dhugofalowa skutecznos$¢ kwetiapiny w zapobieganiu nawrotom schizofrenii nie zostata potwierdzona
w zaslepionych badaniach klinicznych. W badaniach otwartych, u chorych ze schizofrenia, ktorzy
wykazywali dobra poczatkowa odpowiedz na kwetiaping, lek skutecznie utrzymywat kliniczng
poprawe w warunkach kontynuacji terapii, co sugeruje pewna skuteczno$¢ w dtuzszym okresie.

Zaburzenia dwubiegunowe

Wyniki czterech kontrolowanych badan klinicznych, w ktérych oceniano dobowe dawki kwetiapiny
do 800 mg w leczeniu umiarkowanych do ciezkich epizodéw maniakalnych, przy czym w dwoéch
badaniach stosowano kwetiaping w monoterapii, a w dwoch w terapii skojarzonej z litem lub kwasem
walproinowym, nie wykazaty r6znic migdzy grupami leczonymi kwetiaping i placebo pod wzgledem
czgstosci wystepowania objawow pozapiramidowych lub jednoczesnego stosowania lekow
antycholinergicznych.

W dwoch badaniach klinicznych, w ktoérych stosowano kwetiaping w monoterapii w leczeniu
epizodow maniakalnych o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, wykazal on wigksza skutecznos¢
niz placebo w redukcji objawéw maniakalnych w trzecim i dwunastym tygodniu leczenia. Brak
danych z dtugoterminowych badan wykazujacych skutecznos¢ kwetiapiny w zapobieganiu kolejnym
epizodom maniakalnym lub depresyjnym. Dane dotyczace stosowania kwetiapiny z walproinianem
sodu lub litem w leczeniu ostrych, umiarkowanych do cigzkich epizodéw maniakalnych przez 31 6
tygodni sg ograniczone, jednak takie leczenie skojarzone byto dobrze tolerowane przez pacjentow.
Dane z badan klinicznych wykazaly, iz w 3. tygodniu wystepuje efekt addycyjny. Kolejne badanie
kliniczne nie wykazato efektu addycyjnego w szdstym tygodniu leczenia.

Mediana $rednich dawek kwetiapiny podawanych w ostatnim tygodniu u pacjentow reagujacych na
leczenie wynosita okoto 600 mg/dobe, a okoto 85% pacjentdw reagujacych na terapi¢ stosowato
dawki miedzy 400 a 800 mg/dobe.

W czterech badaniach klinicznych dotyczacych stosowania kwetiapiny, podczas 8-tygodniowe;j terapii
u pacjentow z epizodami depresji o umiarkowanym i ciezkim nasileniu, w przebiegu choroby
dwubiegunowe;j typu I i II, stosowanie kwetiapiny w dawce 300 mg i 600 mg, byto znaczaco
skuteczniejsze niz placebo w odniesieniu do odpowiednich wartosci: §rednia poprawa wedtug skali
MADRS i odpowiedz zdefiniowana jako przynajmniej 50% poprawa catkowitego wyniku wedhug
skali MADRS w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych. Nie stwierdzono réznicy w wielkos$ci
odpowiedzi pomig¢dzy grupa pacjentow otrzymujacych kwetiaping w dawce 300 mg 1 600 mg.

W przedtuzonej obserwacji dwoch powyzszych badan, wykazano, ze dlugotrwate leczenie pacjentow,
u ktorych wystapita odpowiedz na stosowanie kwetiapiny w dawce 300 mg i 600 mg byto
skuteczniejsze w poréwnaniu z placebo, w odniesieniu do objawdw depresji, ale nie w odniesieniu do
objawow maniakalnych.
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W dwoch badaniach nad zapobieganiem nawrotom, oceniajacych kwetiaping w potaczeniu ze
stabilizatorami nastroju u pacjentdéw z epizodami manii, depresji lub mieszanych zaburzen nastroju,
potaczenie z kwetiaping byto lepsze od monoterapii stabilizatorami nastroju w wydtuzaniu czasu do
kolejnego nawrotu dowolnych zaburzen nastroju (manii, depresji i zaburzen mieszanych). Kwetiaping
podawano dwa razy dziennie w dawce dobowej 400 mg do 800 mg w potaczeniu z litem lub
walproinianem.

W trwajacym 6 tygodni badaniu z randomizacjg, oceniajacym lit i kwetiaping w poréwnaniu z placebo
i kwetiaping u dorostych pacjentow z ostrg manig réznica migedzy grupg kwetiapiny i litu a grupa
kwetiapiny i placebo dotyczaca poprawy §redniego wyniku YMRS (Young Mania Rating Scale; skala
oceny manii Younga) wyniosta 2,8 punktow a réznica dotyczaca odsetka pacjentow odpowiadajacych
na leczenie (odpowiedz zdefiniowana jako 50% poprawa wyniku YMRS wzgledem stanu
wyjsciowego) wyniosta 11% (79% w grupie kwetiapiny stosowanej dodatkowo do litu w poréwnaniu
z 68% w grupie kwetiapiny stosowanej dodatkowo do placebo).

W jednym dlugofalowym (do 2 lat terapii) badaniu oceniajacym zapobieganie nawrotom u pacjentow
z epizodami manii, depresji lub mieszanych zaburzen nastroju, kwetiapina skuteczniej niz placebo
wydtuzata czas do kolejnego nawrotu zaburzenia nastroju (manii, depresji lub mieszanych ) u chorych
z choroba dwubiegunowa typu 1. Liczba pacjentéw z epizodami zaburzen nastroju wynosita
odpowiednio: 91 (22,5%) w grupie leczonej kwetiaping, 208 (51,5%) w grupie otrzymujacej placebo i
95 (26,1%) w grupie otrzymujacej lit. U pacjentéw z dobrg poczatkowa odpowiedzig na kwetiapine
kontynuacja terapii tym lekiem wydtuzata czas do nawrotu zaburzen nastroju w sposob poréwnywalny
do zmiany terapii na lit.

Badania kliniczne wykazaty, ze kwetiapina podawana dwa razy na dobe jest skuteczna w leczeniu
schizofrenii i manii, chociaz farmakokinetyczny okres pottrwania kwetiapiny wynosi okoto 7 godzin.
Potwierdzajg to dane z badania metoda emisyjnej tomografii pozytonowej (PET), ktére wykazaty, ze
receptory SHT, i D, sa zajete przez kwetiaping przez okres do 12 godzin. Nie oceniano
bezpieczenstwa i skutecznosci dziatania dawek powyzej 800 mg/dobe.

Bezpieczenstwo kliniczne

W krotkotrwatych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo u pacjentow ze schizofrenig i
epizodami maniakalnymi w przebiegu choroby dwubiegunowej, skumulowana czg¢sto$§¢ objawow
pozapiramidowych byta podobna do tej w grupie placebo (schizofrenia: 7,8% w przypadku kwetiapiny
i 8,0% w przypadku placebo; epizody manii w chorobie dwubiegunowej: 11,2% w przypadku
kwetiapiny 1 11,4% w przypadku placebo). Wigkszy odsetek objawoéw pozapiramidowych byl
obserwowany u pacjentoéw leczonych kwetiaping niz u pacjentdéw otrzymujacych placebo. W
krotkotrwatych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo wsréd pacjentdow z epizodami
depresyjnymi w  przebiegu choroby dwubiegunowej, skumulowana czesto§¢ objawow
pozapiramidowych wynosita 8,9% w grupie stosujacej kwetiaping w poréwnaniu do 3,8% w grupie z
placebo. W krotkotrwatych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo dotyczacych monoterapii
w cigzkich zaburzeniach depresyjnych, skumulowana czgsto$¢ objawow pozapiramidowych wynosita
5,4% przy stosowaniu kwetiapiny i 3,2% w przypadku placebo. W krotkotrwatym badaniu klinicznym
kontrolowanym placebo dotyczacym monoterapii u pacjentéw podesztym wieku z ciezkimi
zaburzeniami depresyjnymi, skumulowana czgstos¢ objawow pozapiramidowych wynosita 9,0% w
grupie przyjmujacej kwetiaping w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu i 2,3% w grupie z
placebo.

W przypadku zaréwno epizodow depresyjnych w przebiegu choroby dwubiegunowej, jak i cigzkich
zaburzen depresyjnych, czesto$¢ pojedynczych dziatan niepozadanych (np. akatyzji, zaburzen
pozapiramidowych, drzen, dyskinezji, dystonii, niepokoju, mimowolnych skurczow mig$ni,
nadaktywnosci psychoruchowej i sztywno$ci migéni) nie przekroczyta 4% w zadnej z badanych grup.
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W krotkoterminowych, kontrolowanych placebo badaniach (trwajacych od 3 do 8 tygodni) z
ustalonymi dawkami (50 mg/dobe do 800 mg/dobe) zaobserwowano $rednie zwickszenie masy ciala 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 pacjentow leczonych kwetiaping, ktéorych masa ciala
zwigkszyla si¢ o >7% wyniost od 5,3% dla dawki dobowej 50 mg do 15,5% dla dawki dobowe;j
400 mg (z mniejszym wzrostem dla dawki dobowej 600 i 800 mg), w poréwnaniu z 3,7% dla
pacjentow leczonych placebo.

Trwajace 6 tygodni badanie z randomizacja, oceniajace lit i kwetiaping w poréwnaniu z placebo i
kwetiaping u dorostych pacjentéw z ostra manig wykazato, ze potaczenie kwetiapiny 1 litu prowadzi
do wigkszej liczby zdarzen niepozadanych (63% w poréwnaniu z 48% w grupie kwetiapiny i
placebo). Wyniki dotyczace bezpieczenstwa wykazaly wigksza czestos¢ wystgpowania objawow
pozapiramidowych, opisywanych u 16,6% pacjentéow w grupie z litem i u 6,6% pacjentow w grupie z
placebo, przy czym wigkszos¢ z nich stanowity drzenia, zglaszane u 15,6% pacjentow w grupie z
litem 1 u 4,9% pacjentow w grupie z placebo. Czgsto$¢ wystgpowania sennosci byla wigksza w grupie
kwetiapiny i litu (12,7%) w poréwnaniu z grupa kwetiapiny i placebo (5,5%). Dodatkowo
zwickszenie wagi ciata (>7%) na koniec leczenia stwierdzano u wigkszego odsetka pacjentow
leczonych kwetiaping i litem (8,0%) w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi kwetiapine z placebo
(4,7%).

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

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych wsrdd pacjentow w podesztym wieku z objawami
psychotycznymi w przebiegu chorob otepiennych, czgstos¢ dziatan niepozadanych moézgowo-
naczyniowych na 100 pacjento-lat nie byta wicksza w grupie stosujacej kwetiapine niz w grupie
placebo.

We wszystkich krotkoterminowych, kontrolowanych placebo badaniach dotyczacych monoterapii u
pacjentow z poczatkowa liczbg granulocytow obojetnochtonnych >1,5 X 10%1, przynajmniej
jednorazowe zmniejszenie poziomu neutrofilow <1,5 X 10%/1 wykazano u 1,9% pacjentow leczonych
kwetiaping, w poréwnaniu do 1,3% pacjentow leczonych placebo. We wszystkich badaniach
klinicznych (kontrolowanych placebo, otwartych, z lekiem poréwnawczym zawierajacym substancije
czynna, u pacjentow z poczatkowa liczba granulocytow obojetnochtonnych >1,5 X 10°/1),
przynajmniej jednorazowy epizod z liczbg granulocytow obojetnochtonnych <1,5 X 10%/1 stwierdzono
u 0,21% pacjentéw leczonych kwetiapina.

Leczenie kwetiaping wigzato si¢ z zaleznym od dawki obnizeniem pozioméw hormondéw tarczycy.
Czesto$¢ wystepowania zmian w stgzeniach TSH wynosita 3,2% w przypadku kwetiapiny w
poréwnaniu z 2,7% w przypadku placebo. Czesto§¢ wystepowania potencjalnie istotnych klinicznie,
powiazanych ze sobg zmian w st¢zeniach zaréwno T3 1 T4 jak i TSH w tych badaniach byta niewielka
a obserwowane zmiany st¢zen hormonéw tarczycowych nie wigzaty si¢ z klinicznymi objawami
niedoczynno$ci tarczycy. Zmniejszenie stezen calkowitej i wolnej T4 bylo najwigksze w ciagu
pierwszych 6 tygodni leczenia kwetiaping, bez dalszych redukcji w toku dlugoterminowego leczenia.
W okoto 2/3 przypadkow przerwanie leczenia kwetiaping wigzato si¢ z wycofaniem si¢ wptywu leku
na stgzenia catkowitej i wolnej T4 bez wzgledu na czas trwania leczenia.
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Za¢ma/zmetnienie soczewki

W badaniu klinicznym oceniajagcym kataraktogenny potencjat kwetiapiny (200-800 mg/dobg) w
poréwnaniu z rysperydonem (2-8 mg dziennie) u pacjentdow ze schizofrenig lub zaburzeniem
schizoafektywnym, odsetek pacjentéw ze zwigkszonym stopniem zmegtnienia soczewki nie byt
wiekszy w grupie otrzymujacej kwetiapine (4%) w poréwnaniu z rysperydonem (10%), u pacjentow z
ekspozycja trwajaca co najmniej 21 miesigcy.

Dzieci i mlodziez

Skutecznos¢ kliniczna

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ dzialania kwetiapiny badano w 3-tygodniowym badaniu leczenia manii
z grupa kontrolng placebo (n= 284 pacjentow z USA, w wieku 10-17 lat). U okoto 45% pacjentow
rozpoznano dodatkowo ADHD. Ponadto przeprowadzono 6-tygodniowe badanie leczenia schizofrenii
z grupa kontrolng placebo (n= 222 pacjentow, w wieku 13-17 lat). Z udzialu w obu badaniach
wykluczano pacjentéw, ktorzy nie reagowali na kwetiaping. Leczenie kwetiaping rozpoczynano od
dawki 50 mg/dobg i 2.dnia zwigkszano do 100 mg/dobe; nastgpnie dobierano dawke do dawki
docelowej (mania 400-600 mg/dobe; schizofrenia 400-800 mg/dobe) stosujgc zwigkszanie dawki o
100 mg/dobe, podawanej dwa do trzech razy na dobe.

W badaniu manii réznica $redniej zmiany LS wzgledem wartosci wyjsciowej w catkowitej skali
YMRS (czynny lek minus placebo) wynosita —5,21 dla kwetiapiny w dawce 400 mg/dobe 1 —6,56 dla
kwetiapiny w dawce 600 mg/dobe. Odsetek odpowiedzi (poprawa w skali YMRS >50%) wynosit 64%
dla kwetiapiny w dawce 400 mg/dobe; 58% dla kwetiapiny w dawce 600 mg/dobe i 37% w grupie
placebo.

W badaniu schizofrenii, réznica $redniej zmiany LS wzgledem warto$ci wyjsciowej w catkowitej skali
PANSS (czynny lek minus placebo) wynosita —8.16 dla kwetiapiny w dawce 400 mg/dobeg 1 —9,29 dla
kwetiapiny w dawce 800 mg/dobe. Ani mata (400 mg/dobe), ani duza (800 mg/dobe) dawka
kwetiapiny nie przewyzszala placebo pod wzgledem odsetka pacjentéw z uzyskana odpowiedzia na
leczenie, okre$lang jako >30% zmniejszenie wzgledem wartosci wyjsciowej w catkowitej skali
PANSS. Zaré6wno w manii, jak i w depresji, wigksze dawki dawaty mniejszy odsetek odpowiedzi na
leczenie.

W trzecim krétkoterminowym, kontrolowanym placebo badaniu monoterapii, oceniajacym kwetiaping
u dzieci i mtodziezy (w wieku 10-17 lat) z depresja w przebiegu choroby dwubiegunowej nie
wykazano skutecznosci leku.

Nie ma dostepnych danych dotyczacych utrzymywania si¢ dziatania leku oraz zapobiegania nawrotom
w tej grupie wiekowe;j.

Bezpieczenstwo kliniczne

W kroétkoterminowych pediatrycznych badaniach kwetiapiny, opisanych powyzej, czestos¢
wystepowania objawow pozapiramidowych w ramieniu aktywnego leku w poréwnaniu z ramieniem
placebo wynosita odpowiednio 12,9% w pordéwnaniu z 5,3% w badaniu dotyczacym schizofrenii,
3,6% w porownaniu z 1,1% w badaniu manii w chorobie dwubiegunowe;j i 1,1% w poréwnaniu z 0%
badaniu depresji w chorobie dwubiegunowej. Czgstos¢ wystepowania przyrostu wagi ciata >

7% wagi wyj$ciowej w ramieniu aktywnego leku w porownaniu z placebo wynosita 17% w
poréwnaniu z 2,5% w badaniach schizofrenii i manii w chorobie dwubiegunowej oraz 13,7% w
pordéwnaniu z 6,8% w badaniu depresji w chorobie dwubiegunowej. Czgsto$¢ wystgpowania zdarzen
powigzanych z samobdjstwem w ramieniu aktywnego leku w porownaniu z ramieniem placebo
wynosita 1,4% w poréwnaniu z 1,3% w badaniu schizofrenii, 1,0% w poréwnaniu z 0% w badaniu
manii w chorobie dwubiegunowej i 1,1% w poréwnaniu z 0% w badaniu depresji w chorobie
dwubiegunowej. W dodatkowym okresie obserwacji po zakonczeniu leczenia w badaniu depresji w
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przebiegu choroby dwubiegunowej odnotowano 2 dodatkowe zdarzenie zwigzane z samobdjstwem u 2
pacjentow; 1 z tych w momencie zdarzenia byt na kwetiapinie.

Dlugotrwate bezpieczenstwo stosowania

26-tygodniowe otwarte przedtuzenie badan krotkotrwatych (n= 380 pacjentdow), ze zmiennym
dawkowaniem kwetiapiny w zakresie 400-800 mg/dobe, dostarczylo dodatkowych danych na temat
bezpieczenstwa. U dzieci i miodziezy stwierdzono wystepowanie wzrostu cisnienia krwi, a
zwickszony apetyt, objawy pozapiramidowe i zwigkszenie st¢zenia prolaktyny w surowicy
wystepowaly czeSciej niz u o0sob dorostych(patrz punkty 4.4 i 4.8). Oceniajac wage ciala, po
skorygowaniu wzgledem prawidtowego wzrostu w dluzszym okresie czasu jako miare istotnej
klinicznie zmiany wykorzystano zwigkszenie indeksu masy ciata (body mass index; BMI) o co
najmniej 0,5 odchylenia standardowego wzgledem warto$ci wyjsciowej; kryterium to spetnito 18,3%
pacjentow leczonych kwetiaping przez co najmniej 26 tygodni.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym kwetiapina jest dobrze wchtaniana. Przyjmowanie pokarmu nie ma istotnego
wptywu na biodostepnos$¢ kwetiapiny. Maksymalne stezenie molowe aktywnego metabolitu,
norkwetiapiny, w stanie stacjonarnym wynosi okoto 35% wartosci uzyskiwanych dla kwetiapiny.
Farmakokinetyka kwetiapiny i norkwetiapiny jest liniowa i proporcjonalna w zakresie dopuszczonych
dawek.

Dystrybucja
Kwetiapina jw okoto 83 % wigze si¢ z bialkami osocza.

Metabolizm

Kwetiapina jest intensywnie metabolizowana w watrobie. Po podaniu znakowanej radioaktywnie
kwetiapiny, zwiazki macierzyste w postaci niezmienionej wydalane s3 z moczem i kalem w mniej niz
5%. Badania in vitro wykazatly, ze glownym izoenzymem uktadu enzymatycznego cytochromu P450
biorgcym udziat w metabolizmie kwetiapiny jest izoenzym CYP 3A4. Norkwetiapina jest formowana i
eliminowana gtéwnie przez izoenzym CYP 3A4.

Okoto 73% radioaktywnosci jest wydalana w moczu i 21% w kale.

Wykazano, ze kwetiapina i kilka jej metabolitow (w tym norkwetiapina) sg stabymi inhibitorami
izoenzymow cytochromu P450 (1A2, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A4) w warunkach in vitro. Inhibicja CYP w
warunkach in vitro obserwowana byla wylacznie w stezeniach okoto 5 do 50 razy wyzszych w
porownaniu do obserwowanych w osoczu dla zakresu dawki od 300 do 800 mg na dobe u ludzi. Na
podstawie tych wynikéw in vitro wydaje si¢ mato prawdopodobne, aby stosowaniekwetiapiny
jednoczesnie z innymi lekami powodowato istotne klinicznie zahamowanie przez jeden produkt
leczniczy metabolizmu drugiego produktu przy udziale cytochromu P450. Z badan na zwierzetach
wynika, ze kwetiapina moze indukowaé enzymy grupy cytochromu P450. W badaniu swoistych
interakcji u pacjentéw psychotycznych, po podaniu kwetiapiny nie stwierdzono jednak wzrostu
aktywnosci cytochromu P450.

Eliminacja

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji kwetiapiny i norkwetiapiny wynosi odpowiednio 7 i 12
godzin. Srednia molarna frakcja wolnej kwetiapiny i czynnego metabolitu w osoczu czlowieka,
norkwetiapiny, wynosi <5% wydalanej w moczu.
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Szczegolne grupy pacjentow
Ptec¢
Kinetyka kwetiapiny i norkwetiapiny nie r6zni si¢ u mezczyzn i kobiet.

Pacjenci w podesziym wieku
Sredni klirens kwetiapiny u oséb w podesztym wieku jest o okolo 30 do 50 % mniejszy niz u
dorostych w wieku od 18 do 65 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentdw z cigzkg niewydolno$cig nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min/1,73 m?) $redni
osoczowy klirens kwetiapiny byt zmniejszony o okoto 25%, jednak indywidualne wartosci klirensu
zawierajg si¢ w zakresie dla osob zdrowych.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Sredni klirens osoczowy kwetiapiny zmniejsza si¢ o okoto 25% u oséb ze stwierdzonym
uposledzeniem czynnosci watroby (stabilna marsko$¢ poalkoholowa). Poniewaz kwetiapina jest
intensywnie metabolizowana w watrobie, oczekuje si¢ zwigkszonego stezenia leku w osoczu w
populacji 0s6b z uposledzeniem czynnoSci watroby. U tych pacjentow moze by¢ konieczna
modyfikacja dawkowania (patrz punkt 4.2).

Drzieci i mtodziez

Dane farmakokinetyczne uzyskano u 9 dzieci w wieku 10-12 lat i 12 nastolatkow, ktorzy byli leczeni
kwetiaping i uzyskali stan stacjonarny przy dawce 400 mg dwa razy na dobe¢. W stanie stacjonarnym,
normalizowane dawkga stezenie w osoczu zwigzku macierzystego, kwetiapiny, u dzieci i mtodziezy (od
10 do 17 lat) byto na ogoét zblizone do wystgpujacego u osob dorostych, chociaz C..x u dzieci byto na
gornej granicy zakresu stwierdzanego u o0sob dorostych. AUC i C..c czynnego metabolitu,
norkwetiapiny, byly wyzsze, odpowiednio o 62% i 49% u dzieci (10-12 lat), oraz 28% i 14% u
milodziezy (13-17 lat), w porownaniu z osobami dorostymi.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak dowodow genotoksycznosci w serii badan in vitro i in vivo. U zwierzat laboratoryjnych przy
ekspozycji majacej znaczenie kliniczne obserwowano nastepujace nieprawidlowosci, ktorych
dotychczas nie potwierdzono w dlugoterminowych badaniach klinicznych.

U szczuréw obserwowano odkladanie barwnika w gruczole tarczowym, a u malp Cynomolgus —
przerost komorek pecherzykowych tarczycy, zmniejszenie stezenia T; w osoczu, zmniejszenie
stezenia hemoglobiny i zmniejszenie liczby czerwonych 1 biatych krwinek; u psow dochodzito do
zmetnienia soczewki oka i za¢my. (Za¢ma/zmetnienie soczewek, patrz punkt 5.1).

W badaniu toksycznego wptywu na zarodek i ptéd u krolikow stwierdzano zwigkszong czgstose
wystepowania przykurczu nadgarstka/stepu u ptodu. Objaw ten wystepowal w obecnosci objawow
oddziatywania leku na organizm matki, takich jak zmniejszony przyrost wagi ciata. Objawy
wystepowaly przy poziomach ekspozycji u matki podobnych lub nieco wyzszych, jak te obserwowane
u ludzi przy maksymalnej dawce terapeutycznej. Istotnosc¢ tej obserwacji w odniesieniu do czlowieka
nie jest znana.

W badaniu ptodnosci u szczuréw obserwowane marginalne zmniejszenie plodnosci samcoéw oraz cigze
rzekome, wydtuzone okresy miedzyrujowe, wydtuzenie czasu do spotkowania i zmniejszony odsetek
cigz. Objawy te sg zwigzane ze zwigkszonymi stgzeniami prolaktyny i nie majg bezposredniego
odniesienia do cztowieka z uwagi na miedzygatunkowe réznice w hormonalnej regulacji rozrodu.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Ketilept 25 mg, tabletki powlekane
Rdzen tabletki:

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna
Powidon K-90

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Laktoza jednowodna (4 mg)

Celuloza mikrokrystaliczna

Otoczka: Opadry 11 33G28523 White (triacetyna, makrogol 3350, laktoza jednowodna, tytanu
dwutlenek (E171), hypromeloza).

Ketilept 100 mg, tabletki powlekane
Rdzen tabletki:

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna
Powidon K-90

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Laktoza jednowodna (16 mg)

Celuloza mikrokrystaliczna

Otoczka: Opadry 11 33G28523 White (triacetyna, makrogol 3350, laktoza jednowodna, tytanu
dwutlenek (E171), hypromeloza).

Ketilept 200 mg, tabletki powlekane
Rdzen tabletki:

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna
Powidon K-90

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Laktoza jednowodna (32 mg)

Celuloza mikrokrystaliczna

Otoczka: Opadry 11 33G28523 White (triacetyna, makrogol 3350, laktoza jednowodna, tytanu
dwutlenek (E171), hypromeloza).

Opadry II 33G24283 Pink (zelaza tlenek zotty (E172), zelaza tlenek czerwony (E172), triacetyna,
makrogol 3350, laktoza jednowodna, tytanu dwutlenek (E 171), hypromeloza).

Ketilept 300 mg, tabletki powlekane
Rdzen tabletki:

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna
Powidon K-90

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Laktoza jednowodna (48 mg)

Celuloza mikrokrystaliczna

Otoczka: Opadry 11 33G28523 White (triacetyna, makrogol 3350, laktoza jednowodna, tytanu
dwutlenek (E171), hypromeloza).

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
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Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Ketilept 25 mg, tabletki powlekane — 30, 50, 60, 70, 80, 90 Iub 100 tabletek powlekanych w
bezbarwnych, przezroczystych blistrach foliowych z PVC/PVDC/Aluminium lub 30 lub 60 tabletek
powlekanych w butelkach z brgzowego szkta (typ III) zamknietych nakretka z PE i umieszczonych w
tekturowym pudetku.

Ketilept 100 mg, tabletki powlekane — 30, 50, 60, 70, 80, 90 lub 100 tabletek powlekanych w
bezbarwnych, przezroczystych blistrach foliowych z PVC/PVDC/Aluminium lub 30 lub 60 tabletek
powlekanych w butelkach z brazowego szkta (typ I1I) zamknietych nakretka z PE i umieszczonych w
tekturowym pudetku.

Ketilept 200 mg, tabletki powlekane — 30, 50, 60, 70, 80, 90 lub 100 tabletek powlekanych w
bezbarwnych, przezroczystych blistrach foliowych z PVC/PVDC/Aluminium lub 30 lub 60 tabletek
powlekanych w butelkach z bragzowego szkta (typ III) zamknigtych nakretka z PE 1 umieszczonych w
tekturowym pudetku.

Ketilept 300 mg, tabletki powlekane — 30, 50, 60, 70, 80, 90 lub 100 tabletek powlekanych w
bezbarwnych, przezroczystych blistrach foliowych z PVC/PVDC/Aluminium lub 30 lub 60 tabletek
powlekanych w butelkach z bragzowego szkta (typ III) zamknigtych nakretka z PE 1 umieszczonych w
tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Lek dostepny wylacznie na recepte, po zweryfikowaniu rozpoznania przez specjaliste lub szpital, do
stosowania pod stalym nadzorem specjalisty.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PROTERAPIA Spoétka z o.0.
ul. 17 Stycznia 45 D
02-146 Warszawa

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ketilept 25 mg: 12963

Ketilept 100 mg: 12964
Ketilept 200 mg: 12966
Ketilept 300 mg: 12967
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21.06.2007
21.06.2007/18.11.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

5.04.2017
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