CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kvelux SR, 50 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Kvelux SR, 150 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Kvelux SR, 200 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Kvelux SR, 300 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Kvelux SR, 400 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kvelux SR, 50 mg

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 50 mg kwetiapiny (Quetiapinum) w postaci
kwetiapiny fumaranu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 14 mg laktozy (bezwodnej) w tabletce.

Kvelux SR, 150 mg

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 150 mg kwetiapiny (Quetiapinum) w postaci
kwetiapiny fumaranu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 42 mg laktozy (bezwodnej) w tabletce.

Kvelux SR, 200 mg

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 200 mg kwetiapiny (Quetiapinum) w postaci
kwetiapiny fumaranu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 56 mg laktozy (bezwodnej) w tabletce.

Kvelux SR, 300 mg

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 300 mg kwetiapiny (Quetiapinum) w postaci
kwetiapiny fumaranu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 85 mg laktozy (bezwodnej) w tabletce.

Kvelux SR, 400 mg

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 400 mg kwetiapiny (Quetiapinum) w postaci
kwetiapiny fumaranu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 113 mg laktozy (bezwodnej) w tabletce.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu

Kvelux SR, 50 mg
Biate lub biatawe, okragte, obustronnie wypukte tabletki o srednicy 7,1 mm i grubosci 3,2 mm,
z wyttoczeniem ,,50” na jednej stronie.

Kvelux SR, 150 mg
Biale Iub biatawe, podtuzne, obustronnie wypukte tabletki dtugosci 13,6 mm, szerokos$ci
6,6 mm i grubosci 4,2 mm, z wyttoczeniem ,,150” na jednej stronie.

Kvelux SR, 200 mg

Biale Iub biatawe, podtuzne, obustronnie wypukte tabletki dtugosci 15,2 mm, szeroko$ci 7,7 mm
i grubosci 4,8 mm, z wytloczeniem ,,200” na jednej stronie.
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Kvelux SR, 300 mg
Biale lub bialawe, podtuzne, obustronnie wypukte tabletki dtugosci 18,2 mm, szeroko$ci 8,2 mm
i grubosci 5,4 mm, z wytloczeniem ,,300” na jednej stronie.

Kvelux SR, 400 mg
Biate lub biatawe, owalne, obustronnie wypukle tabletki dtugosci 20,7 mm, szeroko$ci 10,2 mm
i grubosci 6,3 mm, z wytloczeniem ,,400” na jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Kvelux SR wskazany jest:
+ w leczeniu schizofrenii;
+ W leczeniu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego:
- leczenie umiarkowanych do cigzkich epizodow maniakalnych w przebiegu zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego,
- leczenie epizoddw cigzkiej depresji w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego,
- zapobieganie nawrotom epizodéw maniakalnych lub depresyjnych u pacjentdow z zaburzeniem
afektywnym dwubiegunowym, u ktérych uzyskano wczesniej reakcje na leczenie kwetiaping
+ w leczeniu skojarzonym epizodéw cigzkiej depresji u pacjentow z ciezkim zaburzeniem
depresyjnym (ang. Major Depressive Disorder, MDD), u ktérych poprawa przy stosowaniu
monoterapii przeciwdepresyjnej byta niewystarczajaca (patrz punkt 5.1). Przed rozpoczeciem
leczenia nalezy uwzgledni¢ profil bezpieczenstwa stosowania kwetiapiny (patrz punkt 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Dla kazdego wskazania istnieje inny schemat dawkowania, dlatego koniecznie nalezy udzieli¢
pacjentowi jasnych wskazowek dotyczacych stosowania dawek wtasciwych dla jego schorzenia.

Dorosli

Leczenie schizofrenii oraz umiarkowanych do ci¢zkich epizodé6w maniakalnych w przebiegu
zaburzenia afektywnego dwubiegunowego

Produkt leczniczy Kvelux SR nalezy podawa¢ co najmniej jedna godzine przed positkiem. Dobowa
dawka poczatkowa wynosi 300 mg w 1. dniu i 600 mg w 2. dniu. Zalecang dawka dobowa jest 600
mg, jednak w uzasadnionych klinicznie przypadkach mozna ja zwigkszy¢ do 800 mg na dobe. Dawke
kwetiapiny nalezy dostosowa¢ w zakresie dawek skutecznych od 400 mg do 800 mg na dobe,

w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi klinicznej i tolerancji pacjenta na leczenie.

W podtrzymujacym leczeniu schizofrenii dostosowanie dawki nie jest konieczne.

Leczenie epizodow ciezkiej depresji zwiazanych z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym
Produkt leczniczy Kvelux SR nalezy przyjmowac przed snem. Catkowita dobowa dawka kwetiapiny
przez pierwsze cztery dni leczenia wynosi 50 mg (dzien 1.), 100 mg (dzien 2.), 200 mg (dzien 3.)

1 300 mg (dzien 4.). Zalecana dawka dobowa wynosi 300 mg. W badaniach klinicznych nie
obserwowano dodatkowej korzysci z podawania dawki 600 mg w porownaniu z dawka 300 mg (patrz
punkt 5.1). U niektérych pacjentow korzystne moze by¢ podawanie dawki 600 mg. Leczenie
kwetiaping w dawkach wigkszych niz 300 mg powinien rozpoczyna¢ lekarz z dos§wiadczeniem

w leczeniu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego. Badania kliniczne wykazaty, ze w przypadku
zaburzen tolerancji u poszczeg6lnych pacjentdow mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki do dawki
minimalnej 200 mg.

Zapobieganie nawrotom u pacjentéw z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym
U pacjentow, u ktorych uzyskano reakcje na leczenie zaburzenia afektywnego dwubiegunowego

2 DK/H/2334/001-005/1B/007



produktem Kvelux SR, nalezy kontynuowac jego stosowanie w tej samej dawce podawane;j
wieczorem w celu zapobiegania nawrotom epizodéw maniakalnych, mieszanych lub depresyjnych.
Dawke kwetiapiny mozna dostosowaé w zaleznos$ci od uzyskanej reakcji klinicznej i tolerancji danego
pacjenta, w zakresie od 300 do 800 mg na dobg. Istotne, aby w leczeniu podtrzymujacym stosowac
najmniejszg skuteczng dawke.

Leczenie wspomagajace epizodow ciezkiej depresji u pacjentéow z ciezkim zaburzeniem
depresyjnym

Produkt leczniczy Kvelux SR nalezy podawa¢ przed snem. Dawka dobowa w leczeniu poczatkowym
wynosi 50 mg w dniu 1. i 2. oraz 150 mg w dniach 3. i 4. Dziatanie przeciwdepresyjne obserwowano
w krotkotrwatych badaniach z zastosowaniem leczenia wspomagajacego kwetiaping w dawce dobowe;j
150 mg i 300 mg z amitryptylina, bupropionem, cytalopramem, duloksetyna, escytalopramem,
fluoksetyna, paroksetyna, sertraling i wenlafaksyna (patrz punkt 5.1) oraz w krotkotrwatych badaniach
monoterapii kwetiaping w dawce 50 mg/dobg.

Stosowanie wigckszych dawek wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem dziatan niepozadanych, dlatego
lekarz prowadzacy powinien upewnic si¢, ze w leczeniu stosowana jest najmniejsza skuteczna dawka
(zaczynajac od 50 mg/dobg). Decyzja o koniecznosci zwigkszenia dawki ze 150 mg do 300 mg na
dobe powinna wynika¢ z indywidualnej oceny stanu pacjenta.

Zmiana 7 kwetiapiny w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu

Dla ulatwienia dawkowania, pacjentow otrzymujacych podzielone w ciggu doby dawki kwetiapiny
w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu mozna przestawi¢ na leczenie produktem Kvelux
SR w rownowaznej catkowitej dawce dobowej podawanej raz na dobg. Moze by¢ konieczne
indywidualne dostosowanie dawkowania.

Osoby w podeszlym wieku

Tak jak inne leki przeciwpsychotyczne i przeciwdepresyjne, produkt Kvelux SR nalezy stosowac
ostroznie u 0s6b w podesztym wieku, zwlaszcza w poczatkowej fazie leczenia. Moze by¢ konieczne
wolniejsze zwigkszanie dawki niz u mtodszych pacjentéw oraz wybor mniejszej dobowej dawki
terapeutycznej. U 0s6b w podesztym wieku $redni klirens osoczowy kwetiapiny byt o 30% do 50%
mniejszy niz u mtodszych pacjentdw. Leczenie 0osob w podesztym wieku nalezy rozpoczaé od dawki
50 mg/dobe. Dawke t¢ mozna zwigksza¢ o 50 mg/dobe az do uzyskania dawki skutecznej, zaleznie od
indywidualnej odpowiedzi klinicznej i tolerancji leczenia.

U 0s6b w podesztym wieku z epizodami ci¢zkiej depresji w przebiegu ciezkiego zaburzenia
depresyjnego leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki 50 mg/dobe podawanej w dniach 1.-3., nastgpnie
zwigkszy¢ ja do 100 mg/dobg w dniu 4. i do 150 mg/dobg w dniu 8. Nalezy stosowac najmniejsza
skuteczng dawke, zaczynajac od 50 mg/dobe. Jesli na podstawie indywidualnej oceny stanu pacjenta
konieczne jest zwickszenie dawki do 300 mg/dobe, nie powinno to nastgpi¢ przed 22. dniem leczenia.

Nie oceniano skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania kwetiapiny u pacjentdow w wieku powyzej
65 lat z epizodami depresyjnymi w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego.

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Kvelux SR u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat ze
wzgledu na brak danych, ktore uzasadniatyby stosowanie w tej grupie wiekowej. Dostgpne dane
z kontrolowanych placebo badan klinicznych przedstawiono w punktach 4.4, 4.8, 5.115.2.

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek dostosowanie dawki nie jest konieczne.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie, dlatego produkt leczniczy Kvelux
SR nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z rozpoznanymi zaburzeniami czynnosci watroby,
zwlaszcza w poczatkowej fazie leczenia. U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby leczenie
nalezy rozpoczyna¢ od dawki 50 mg/dobe. W zaleznosci od indywidualnej reakcji klinicznej

i tolerancji, dawke mozna zwigksza¢ codziennie o 50 mg/dobe¢ az do uzyskania dawki skuteczne;j.
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Sposob stosowania
Produkt leczniczy Kvelux SR nalezy podawac raz na dobe, bez jedzenia. Tabletki nalezy potykac
w catosci, bez dzielenia, zucia lub rozkruszania.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Jednoczesne stosowanie inhibitorow izoenzymu 3A4 uktadu cytochromu P450, takich jak inhibitory
proteazy HIV, azolowe leki przeciwgrzybicze, erytromycyna, klarytromycyna i nefazodon (patrz
punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Poniewaz produkt Kvelux SR stosowany jest w roznych wskazaniach, profil bezpieczenstwa nalezy
ocenia¢ w odniesieniu do indywidualnego rozpoznania u danego pacjenta i stosowanej dawki.

Nie oceniano skutecznosci i bezpieczenstwa dtugotrwatego leczenia skojarzonego u pacjentow
z cigzkim zaburzeniem depresyjnym, chociaz badano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo dtugotrwalej
monoterapii u dorostych pacjentow (patrz punkt 5.1).

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania kwetiapiny u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na brak
danych, ktore uzasadniatyby jej stosowanie w tej grupie wiekowej. Badania kliniczne wykazaty, ze
poza znanym profilem bezpieczenstwa okres§lonym dla dorostych (patrz punkt 4.8), niektore dziatania
niepozadane kwetiapiny wystgpowaly czgsciej u dzieci i mlodziezy (zwigkszony apetyt, zwickszenie
stezenia prolaktyny w surowicy, wymioty, zapalenie btony $luzowej nosa i omdlenie) lub mogty mie¢
dla nich inne nastgpstwa (objawy pozapiramidowe i drazliwo$¢), zas jednego dziatania (zwigkszone
ci$nienie tgtnicze krwi) nie notowano wcze$niej w badaniach u pacjentéw dorostych. U dzieci

1 mlodziezy obserwowano rowniez zmiany w badaniach czynnosci tarczycy.

Ponadto nie oceniano dtuzej niz przez 26 tygodni bezpieczenstwa dlugotrwatego wptywu leczenia
kwetiaping na wzrastanie i dojrzewanie. Nie sg znane dtugotrwale skutki leczenia w odniesieniu do
rozwoju poznawczego i behawioralnego.

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z udziatem dzieci i mlodziezy stosowanie
kwetiapiny wigzato si¢ ze zwigkszong czgstoscig objawow pozapiramidowych (ang. extrapyramidal
symptoms — EPS) w poréwnaniu z otrzymujacymi placebo pacjentami ze schizofrenia, epizodami
maniakalnymi w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego i depresja w przebiegu
zaburzenia afektywnego dwubiegunowego (patrz punkt 4.8).

Samobaéjstwo, mysli samobojcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Depresja zwigzana jest ze zwigkszonym ryzykiem mysli samobdjczych, samookaleczenia oraz
samobojstwa (zdarzen samobdjczych). Ryzyko to utrzymuje si¢ do czasu uzyskania znaczacej remisji.
Poniewaz poprawa moze nie nastapi¢ w ciagu kilku pierwszych tygodni leczenia lub dtuzej, pacjentow
nalezy poddac¢ $cistej obserwacji do czasu wystgpienia poprawy. Z do§wiadczenia klinicznego wynika,
ze ryzyko samobdjstwa moze zwickszy¢ sie¢ we wczesnej fazie poprawy stanu klinicznego pacjenta.

Ponadto lekarz powinien rozwazy¢ mozliwe ryzyko zdarzen zwigzanych z samobdjstwem po nagtym
przerwaniu leczenia kwetiaping ze wzgledu na znane czynniki ryzyka zwigzane z leczong choroba.

Inne choroby psychiczne, w ktérych stosuje si¢ kwetiapine, rowniez moga si¢ wigzaé ze zwigkszonym
ryzykiem zdarzen samobdjczych. Ponadto choroby te moga wspotwystepowac z epizodami cigzkiej
depresji. Dlatego podczas leczenia pacjentdow z innymi zaburzeniami psychicznymi nalezy zachowac
te same $rodki ostroznosci, co podczas leczenia epizodow cig¢zkiej depresji.
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Wiadomo, Ze pacjenci z zachowaniami samobdjczymi w wywiadzie lub u ktérych wystepowaty
nasilone mysli samobdjcze przed rozpoczeciem leczenia, sg obarczeni wickszym ryzykiem mysli lub
prob samobojczych. Nalezy uwaznie monitorowac ich stan w trakcie leczenia. Metaanaliza
kontrolowanych placebo badan klinicznych u dorostych pacjentow z zaburzeniami psychicznymi
wykazata zwigkszone w poréwnaniu z placebo ryzyko zachowan samobdjczych zwigzanych

z zastosowaniem lekow przeciwdepresyjnych u 0s6b w wieku ponizej 25 lat.

Nalezy $ci$le nadzorowac pacjentow w trakcie leczenia, a zwlaszcza na wczesnym etapie terapii i po
zmianach dawki. Pacjentéw (oraz ich opiekundéw) nalezy uprzedzi¢ o konieczno$ci zwrdcenia uwagi
na kazdy objaw klinicznego nasilenia choroby, zachowania lub mysli samobdjcze oraz nietypowe
zmiany w zachowaniu, a w razie ich wystgpienia o konieczno$ci niezwlocznego zwrdcenia si¢ do
lekarza.

W krotkoterminowych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z udziatem pacjentow

z epizodami cigzkiej depresji w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego stwierdzono
zwiekszone ryzyko zachowan samobojczych u mtodych dorostych pacjentow (w wieku ponizej

25 lat), leczonych kwetiaping w poréwnaniu z osobami otrzymujacymi placebo (odpowiednio
3,0% vs. 0%). W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow z ci¢zkim zaburzeniem depresyjnym
czestos$¢ zdarzen zwigzanych z samobojstwem u mtodych dorostych pacjentéw (w wieku ponizej
25 lat) wynosita 2,1% (3/144) dla kwetiapiny i 1,3% (1/75) dla placebo.

Ryzyko metaboliczne

Biorac pod uwage obserwowane ryzyko pogorszenia profilu metabolicznego, w tym zmiany masy
ciata, stezenia glukozy (patrz hiperglikemia) i lipidow we krwi obserwowane w przebiegu badan
klinicznych, nalezy kontrolowa¢ parametry metaboliczne pacjentdow na poczatku leczenia i oceniac je
regularnie w trakcie terapii. Jesli wystapi pogorszenie tych parametréw, nalezy wowczas wdrozy¢
odpowiednie postepowanie, zgodnie z przyjeta praktyka kliniczng (patrz takze punkt 4.8).

Objawy pozapiramidowe

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u dorostych pacjentéw wykazano, ze

w porownaniu z placebo stosowanie kwetiapiny wigzato si¢ ze zwickszong czesto$cig objawow
pozapiramidowych u pacjentow leczonych z powodu epizodow ci¢zkiej depresji w przebiegu
zaburzenia afektywnego dwubiegunowego i cigzkich zaburzen depresyjnych (patrz punkty 4.8 1 5.1).

Stosowanie kwetiapiny wigzalo si¢ z rozwojem akatyzji, ktora charakteryzuje subiektywnie
nieprzyjemne lub niepokojace uczucie pobudzenia psychoruchowego oraz konieczno$¢ poruszania sig,
czesto z niemoznos$cig siedzenia lub stania w miejscu. Prawdopodobienstwo wystapienia takiego
objawu jest najwicksze w okresie pierwszych kilku tygodni leczenia. U pacjentéw, u ktdrych wystapia
takie objawy, zwigkszanie dawki moze by¢ szkodliwe.

Dyskinezy poine

Jesli wystapig przedmiotowe 1 podmiotowe objawy dyskinez pdznych, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki lub odstawienie kwetiapiny. Po przerwaniu leczenia objawy dyskinez p6znych mogg si¢ nasili¢
lub wystapi¢ (patrz punkt 4.8).

Sennosé i zawroty glowy

Leczenie kwetiaping wigzato si¢ z wystgpowaniem sennosci i pokrewnych objawdw, takich jak
uspokojenie (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych dotyczacych leczenia pacjentow z depresja
w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego i cigzkiego zaburzenia depresyjnego sennos¢
o nasileniu gléwnie lekkim do umiarkowanego wystepowata zwykle w ciagu pierwszych 3 dni
leczenia. U pacjentow, u ktdrych wystepuje senno$¢ o duzym nasileniu, moze by¢ konieczny czestszy
kontakt z lekarzem przez minimum 2 tygodnie od pojawienia si¢ sennosci lub do czasu jej ustgpienia,
a takze moze by¢ konieczne rozwazenie przerwania leczenia.

Niedocisnienie ortostatyczne
Leczenie kwetiaping wigzato si¢ z wystapieniem niedoci$nienia ortostatycznego z zawrotami glowy
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(patrz punkt 4.8), ktore, tak jak senno$¢, pojawiajg si¢ zwykle w poczatkowym okresie zwigkszania
dawki. Moga zwigkszy¢ czestos¢ przypadkowych urazéw (upadki), zwlaszcza u 0s6b w podesztym
wieku. Dlatego pacjentom nalezy zaleci¢ ostroznos$¢ do czasu poznania reakcji organizmu na mozliwe
dziatania leku.

Kwetiaping nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z rozpoznanymi chorobami sercowo-
naczyniowymi, chorobami naczyniowymi moézgu lub innymi stanami sprzyjajacymi niedoci$nieniu
tetniczemu. W razie wystapienia niedocisnienia t¢tniczego nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
wolniejsze, stopniowe jej zwigkszanie, zwlaszcza u pacjentow z chorobg sercowo-naczyniowa.

Zespol bezdechu sennego

U pacjentow leczonych kwetiaping zglaszano przypadki zespotu bezdechu sennego. Kwetiaping
nalezy stosowac ostroznie u pacjentoOw otrzymujacych jednoczes$nie produkty lecznicze hamujace
czynnos$¢ osrodkowego uktadu nerwowego i z wystepujacym w przesztosci lub obecnie ryzykiem
bezdechu sennego, takim jak nadwaga lub otylos¢ albo pte¢ meska.

Napady drgawkowe

W kontrolowanych badaniach klinicznych nie stwierdzono réznicy w czestosci napadow
drgawkowych u pacjentow leczonych kwetiaping lub otrzymujgcych placebo. Nie sa dostepne dane
dotyczace czgstosci takich napadow u pacjentdw z zaburzeniami drgawkowymi w wywiadzie. Tak jak
w przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych, zaleca si¢ ostroznos¢ podczas leczenia pacjentow
z napadami drgawkowymi w wywiadzie (patrz punkt 4.8).

Zlosliwy zespotl neuroleptyczny

Ztosliwy zespol neuroleptyczny wigze si¢ ze stosowaniem lekow przeciwpsychotycznych, w tym
kwetiapiny (patrz punkt 4.8). Do objawow klinicznych tego zespotu nalezy hipertermia, zmiany stanu
psychicznego, sztywno$¢ migsni, niestabilno$¢ uktadu autonomicznego i zwickszenie aktywnosci
kinazy kreatynowej. W takim wypadku nalezy przerwa¢ stosowanie kwetiapiny i zastosowac
odpowiednie leczenie.

CigZka neutropenia i agranulocytoza

W badaniach klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny opisywano ci¢zka neutropenig (liczba
neutrofilow <0,5 x 10°/1). W wigkszosci przypadkow cigzka neutropenia wystgpowata w ciggu kilku
miesiecy od rozpoczgcia leczenia kwetiaping. Nie stwierdzono wyraznej zaleznosci od dawki leku.
Niektore przypadki w okresie po wprowadzeniu kwetiapiny do obrotu zakonczyty si¢ zgonem.
Mozliwymi czynnikami ryzyka neutropenii sg: wcze$niejsza mata liczba biatych krwinek oraz
polekowa neutropenia w wywiadzie. Jednak zdarzalo si¢ rowniez, ze neutropenia wystepowata

u pacjentow nieobcigzonych czynnikami ryzyka. U pacjentdow, u ktorych liczba neutrofilow jest
mniejsza niz 1,0 x 10%/1, stosowanie kwetiapiny nalezy przerwac. Pacjentow tych nalezy obserwowac,
czy nie wystepuja u nich objawy przedmiotowe i podmiotowe zakazenia, a takze nalezy kontrolowaé
liczbe neutrofilow (do czasu, az przekroczy ona warto$¢ 1,5 x 10%/1), patrz punkt 5.1.

Mozliwo$¢ neutropenii nalezy bra¢ pod uwagg u pacjentoéw, u ktorych pojawito si¢ zakazenie lub
goraczka, zwlaszcza jesli nie stwierdza si¢ u nich jawnego czynnika (czynnikdéw) predysponujacego.
Nalezy wowczas postgpowaé zgodnie z przyjeta praktyka kliniczna.

Pacjentom nalezy zaleci¢ natychmiastowe zgtaszanie objawdw przedmiotowych i (lub) podmiotowych
wskazujacych na agranulocytoze lub zakazenie (tj. gorgczka, ostabienie, letarg lub bol gardta),
wystepujacych w dowolnym czasie trwania leczenia kwetiaping. U tych pacjentow nalezy
niezwlocznie oznaczy¢ liczbe krwinek biatych i bezwzgledna liczbe neutrofiléw, zwlaszcza jesli nie
stwierdza si¢ u nich czynnikdw sprzyjajacych opisanym zaburzeniom.

Skutki dziatania przeciwcholinergicznego (objawy muskarynowe)

Norkwetiapina, czynny metabolit kwetiapiny, wykazuje umiarkowane do duzego powinowactwo do
kilku podtypow receptoréw muskarynowych. Jest to przyczyng dziatan niepozadanych wynikajacych
z dziatania przeciwcholinergicznego w przypadku stosowania kwetiapiny w zalecanych dawkach,
stosowania razem z innymi produktami leczniczymi o dziataniu cholinolitycznym i w przypadku

6 DK/H/2334/001-005/1B/007



przedawkowania.

Kwetiaping nalezy stosowac ostroznie u pacjentow otrzymujacych produkty lecznicze o dziataniu
cholinolitycznym (muskarynowym). Kwetiaping nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentéw z aktualnym
rozpoznaniem lub wystgpujacym wezesniej zastojem moczu, istotnym klinicznie rozrostem gruczotu
krokowego, niedroznoscia jelit lub podobnymi zaburzeniami, ze zwigkszeniem cisnienia
srodgatkowego lub z jaskrg z waskim katem przesaczania (patrz punkty 4.5, 4.8, 5.114.9).

Interakcje
Patrz takze punkt 4.5.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny i silnych lekéw indukujgcych enzymy watrobowe, takich jak
karbamazepina lub fenytoina, znacznie zmniejsza stgzenie kwetiapiny w osoczu i moze mie¢ wptyw
na skutecznos¢ leczenia nig. Pacjenci otrzymujacy leki pobudzajace aktywnos¢ enzymow
watrobowych moga by¢ leczeni kwetiaping tylko wtedy, gdy lekarz uzna, ze potencjalne korzysci
wynikajace z zastosowania kwetiapiny przewyzszajg ryzyko zwigzane z odstawieniem induktorow
enzymow watrobowych. Wazne jest, aby wszelkie zmiany w stosowaniu lekéw pobudzajacych
enzymy watrobowe nastepowaly stopniowo. W razie koniecznosci lek mozna zastapi¢ innym, ktory
nie ma wlasciwosci induktora enzymatycznego (np. walproinianiem sodu).

Masa ciala

U pacjentéw leczonych kwetiaping stwierdzano zwigkszenie masy ciata. Masg ciala pacjenta nalezy
kontrolowac i, jesli jest to uzasadnione klinicznie, zastosowac odpowiednie postgpowanie zgodne

z wytycznymi dla lekow przeciwpsychotycznych (patrz punkty 4.8 1 5.1).

Hiperglikemia

Rzadko opisywano przypadki hiperglikemii i (lub) rozwoju badz nasilenia cukrzycy, sporadycznie
zwigzane z kwasica ketonowg lub $pigczka, rowniez zakonczone zgonem (patrz punkt 4.8). Czasami
poprzedzato je zwigkszenie masy ciata, ktore moze by¢ czynnikiem sprzyjajacym. Wskazane jest
odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego, zgodnie z wytycznymi dla lekow
przeciwpsychotycznych. Pacjentow otrzymujacych leki przeciwpsychotyczne, w tym kwetiapine,
nalezy obserwowacé, czy nie wystepuja u nich objawy przedmiotowe i podmiotowe hiperglikemii

(. polidypsja, poliuria, polifagia i ostabienie), a u pacjentow z cukrzyca lub czynnikami ryzyka
wystgpienia cukrzycy nalezy systematycznie monitorowac, czy nie wystepuje pogorszenie kontroli
glikemii. Nalezy rowniez regularnie kontrolowa¢ mase ciala pacjentow.

Lipidy

W badaniach klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny obserwowano zwickszenie stezenia
triglicerydow, cholesterolu LDL i cholesterolu catkowitego oraz zmniejszenie st¢zenia cholesterolu
HDL (patrz punkt 4.8). Jesli to wskazane, nalezy wdrozy¢ odpowiednie postepowanie, zgodnie

z przyjeta praktyka kliniczna.

Wydtuzenie odstepu QT

Kwetiapina podawana w badaniach klinicznych oraz stosowana zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego nie powodowata trwalego wydtuzenia catkowitego odstepu QT. W okresie po
wprowadzeniu do obrotu notowano wydtuzenie odstepu QT po zastosowaniu kwetiapiny w dawkach
leczniczych (patrz punkt 4.8) i po przedawkowaniu (patrz punkt 4.9). Tak jak w przypadku innych
lekéw przeciwpsychotycznych, nalezy zachowac ostroznos¢ przepisujac kwetiapine pacjentom

z chorobg sercowo-naczyniowg lub z wydtuzeniem odstepu QT w wywiadzie rodzinnym. Ostrozno$¢
jest rowniez wskazana, jesli kwetiapina jest przepisywana razem z lekami o znanym dziataniu
wydtuzajacym odstep QT Iub z innymi lekami przeciwpsychotycznymi, zwtaszcza u 0osob

w podesztym wieku, pacjentéw z wrodzonym zespotem wydtuzonego odstepu QT, zastoinowa
niewydolnoS$cig serca, przerostem migsnia serca, hipokaliemia lub hipomagnezemig (patrz punkt 4.5).

Kardiomiopatia i zapalenie miesnia sercowego

Rozwoj kardiomiopatii i zapalenia mi¢$nia sercowego notowano w trakcie badan klinicznych

1w okresie po wprowadzeniu kwetiapiny do obrotu, ale nie ustalono zwigzku przyczynowego z jej
stosowaniem. U pacjentow z podejrzeniem kardiomiopatii lub zapalenia mi¢é$nia sercowego nalezy

7 DK/H/2334/001-005/1B/007



zweryfikowaé zasadnos¢ leczenia kwetiaping.

Reakcje 7 odstawienia

Po naglym przerwaniu stosowania kwetiapiny opisywano ostre objawy z odstawienia, takie jak
bezsennos¢, nudnosci, bol gtowy, biegunka, wymioty, zawroty glowy i drazliwo$¢. Wskazane jest
stopniowe odstawianie produktu leczniczego przez co najmniej 1 do 2 tygodni (patrz punkt 4.8).

Stosowanie leku niezgodne ze wskazaniami i naduiywanie
Odnotowano przypadki stosowania kwetiapiny niezgodnie ze wskazaniami. Nalezy zachowac¢
ostroznos$¢ przepisujac kwetiaping pacjentom naduzywajacym alkoholu lub lekow w wywiadzie.

Pacjenci w podeszlym wieku z objawami psychotycznymi w przebiegu otepienia
Kwetiapina nie jest zatwierdzona do leczenia psychozy w przebiegu otepienia.

W randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach z udzialem pacjentdéw z otgpieniem,
leczonych niektorymi atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi, obserwowano okoto 3-krotne
zwigkszenie ryzyka zdarzen niepozadanych zwigzanych z krgzeniem mézgowym. Mechanizm tego
zjawiska nie jest znany. Nie mozna wykluczy¢ zwigkszenia ryzyka w przypadku innych lekow
przeciwpsychotycznych lub innych grup pacjentow. Kwetiaping nalezy stosowac ostroznie

u pacjentdw z czynnikami ryzyka udaru mozgu.

W metaanalizie dotyczacej atypowych lekow przeciwpsychotycznych stwierdzono, ze u 0sob

w podesztym wieku z objawami psychotycznymi zwiazanymi z otgpieniem ryzyko zgonu jest wigksze
niz w grupie otrzymujacej placebo. W dwoch 10-tygodniowych badaniach kontrolowanych placebo

z zastosowaniem kwetiapiny, przeprowadzonych w tej samej populacji pacjentow (n=710; srednia
wieku 83 lata; w zakresie od 56 do 99 lat), czgstos¢ zgonéw w grupie pacjentow leczonych kwetiaping
wynosila 5,5%, a w grupie otrzymujacej placebo 3,2%. Pacjenci biorgcy udziat w tych badaniach
umierali z r6znych przyczyn, zgodnie z przewidywaniami dla tej populacji.

Zaburzenia polykania
Podczas stosowania kwetiapiny notowano wystepowanie dysfagii (patrz punkt 4.8). Kwetiaping nalezy
stosowac ostroznie u pacjentow z ryzykiem zachtystowego zapalenia ptuc.

Zaparcie i niedroZnosé jelit

Zaparcie stanowi czynnik ryzyka dla niedroznosci jelita. Oba zaburzenia notowano podczas
stosowania kwetiapiny (patrz punkt 4.8). W doniesieniach znalazty si¢ przypadki zakonczone zgonem
u pacjentow z duzym ryzykiem niedroznosci jelit, w tym otrzymujacych jednoczesnie wiele lekow
zmniejszajgcych motoryke jelit i (lub) ktérzy mogli nie zgtasza¢ objawow zaparcia. U pacjentow

z niedroznoscia jelit nalezy wdrozy¢ odpowiednie, pilne postgpowanie i uwaznie kontrolowac ich stan.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych notowano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej. Poniewaz u pacjentow przyjmujacych leki przeciwpsychotyczne czesto wystepuja nabyte
czynniki ryzyka ZChZZ, wszystkie mozliwe czynniki ryzyka ZChZZ nalezy zidentyfikowa¢ przed

i podczas leczenia kwetiaping oraz podja¢ odpowiednie dziatania zapobiegawcze.

Zapalenie trzustki

Zapalenie trzustki notowano w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu kwetiapiny do obrotu.
Wsrod doniesien po wprowadzeniu do obrotu (cho¢ nie wszystkie przypadki byty obcigzone
czynnikami ryzyka) u wielu pacjentéw stwierdzano czynniki o znanym zwiazku z zapaleniem trzustki,
takie jak zwiekszone stgzenie triglicerydow (patrz punkt 4.8), kamice zotciowa i spozywanie alkoholu.

Dodatkowe informacje

Dane dotyczace stosowania kwetiapiny w skojarzeniu z diwalproeksem lub litem w leczeniu
umiarkowanych do ciezkich ostrych epizodéw maniakalnych sa ograniczone, jednak leczenie
skojarzone byto dobrze tolerowane (patrz punkty 4.8 i 5.1). Dane te wykazaty dziatanie addycyjne
w trzecim tygodniu leczenia.
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Laktoza

Tabletki Kvelux SR zawieraja laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie
powinni stosowac tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Biorac pod uwagg zasadnicze dziatanie kwetiapiny na osrodkowy uktad nerwowy, nalezy zachowac
ostroznos$¢ stosujac kwetiapine jednoczesnie z innymi lekami o dziataniu osrodkowym oraz
z alkoholem.

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas leczenia pacjentow otrzymujacych inne produkty lecznicze
o dziataniu cholinolitycznym (muskarynowym), patrz punkt 4.4.

Za metabolizm kwetiapiny odpowiedzialny jest gldwnie izoenzym CYP3A4 uktadu cytochromu P450.
W badaniu interakcji z udzialem zdrowych ochotnikdéw jednoczesne podawanie kwetiapiny (w dawce
25 mg) z ketokonazolem (inhibitorem CYP3A4) powodowalo zwigkszenie wartosci AUC kwetiapiny
0 5 do 8 razy. Ze wzgledu na to jednoczesne stosowanie kwetiapiny z inhibitorami CYP3A4 jest
przeciwwskazane. Nie zaleca si¢ rOwniez picia soku grejpfrutowego podczas leczenia kwetiaping.

W badaniu z wielokrotnym stosowaniem dawek, oceniajagcym farmakokinetyke kwetiapiny podawanej
przed leczeniem i w trakcie leczenia karbamazeping (znanym induktorem enzyméw watrobowych),
stwierdzono, ze jednoczesne podawanie karbamazepiny znaczaco zwicksza klirens kwetiapiny.
Zwigkszenie klirensu zmniejszato $rednio o 13% uktadowa ekspozycj¢ na kwetiaping (mierzong jako
AUC) w stosunku do warto$ci uzyskiwanej podczas stosowania samej kwetiapiny (chociaz

u niektdrych pacjentow obserwowano silniejszy efekt). Na skutek tej interakcji moze doj$¢ do
zmnigjszenia stezenia leku w osoczu, co moze wptywaé na skuteczno$¢ leczenia kwetiaping.
Jednoczesne podawanie kwetiapiny z fenytoing (innym induktorem enzyméw mikrosomalnych)
zwigkszalo klirens kwetiapiny o okoto 450%. Pacjenci otrzymujacy leki pobudzajace aktywnos$é
enzymow watrobowych moga rozpocza¢ leczenie kwetiaping tylko wtedy, gdy lekarz uzna, ze
korzysci z zastosowania kwetiapiny przewyzszaja ryzyko zwigzane z odstawieniem lekow
indukujacych enzymy watrobowe. Wazne jest, aby wszelkie zmiany w leczeniu lekami indukujacymi
enzymy watrobowe byly dokonywane stopniowo. W razie koniecznos$ci lek nalezy zastapi¢ innym,
ktory nie ma wlasciwosci induktora enzymatycznego (np. walproinianem sodu), patrz takze punkt 4.4.

Jednoczesne podanie lekow przeciwdepresyjnych: imipraminy (znanego inhibitora CYP2D6) lub
fluoksetyny (znanego inhibitora CYP3A4 i CYP2D6) nie zmieniato znaczaco farmakokinetyki
kwetiapiny.

Farmakokinetyka kwetiapiny nie zmieniala si¢ znaczaco po jednoczesnym podaniu lekow
przeciwpsychotycznych: rysperydonu lub haloperydolu. Jednoczesne podawanie kwetiapiny
i tiorydazyny zwigkszalo klirens kwetiapiny o okoto 70%.

Farmakokinetyki kwetiapiny nie zmieniato jednoczesne podanie cymetydyny.
Nie stwierdzono zmian farmakokinetyki litu stosowanego rownoczesnie z kwetiaping.

Trwajace 6 tygodni randomizowane badanie porownujace lit i kwetiaping z placebo i kwetiaping
u dorostych pacjentéw z ostra manig wykazato, ze objawy pozapiramidowe (zwtaszcza drzenie),
sennos¢ 1 zwigkszenie masy ciata wystgpuje cze$ciej w grupie otrzymujacej kwetiaping i lit niz
w grupie otrzymujacej kwetiapine i placebo (patrz punkt 5.1).

Jednoczesne stosowanie walproinianu sodu i kwetiapiny nie zmienialo w sposob istotny klinicznie
farmakokinetyki obu lekow. W retrospektywnym badaniu u dzieci i mtodziezy otrzymujace;j
walproinian, kwetiaping lub oba leki stwierdzono, Ze leukopenia i neutropenia wystgpuje czesciej
u pacjentow otrzymujacych leczenie skojarzone niz w grupach, u ktorych stosowano monoterapig.
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Nie przeprowadzono formalnych badan interakcji z lekami zwykle stosowanymi w chorobach uktadu
Sercowo-naczyniowego.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania kwetiapiny z produktami
leczniczymi, ktére mogg zaburza¢ rownowage elektrolitowg lub wydtuza¢ odstep QT.

Istniejg doniesienia o fatszywie dodatnich wynikach immunoenzymatycznych oznaczen metadonu
1 trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych u pacjentdw otrzymujacych kwetiaping. Zaleca si¢
potwierdzenie budzacych watpliwo$¢ wynikow odpowiednig metodg chromatograficzna.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Pierwszy trymestr

Umiarkowana ilo$¢ opublikowanych danych dotyczacych kobiet w cigzy otrzymujacych kwetiaping
(tzn. od 300 do 1000 przypadkdéw), réwniez pojedyncze zgltoszenia i niektore badania obserwacyjne,
nie wskazujg na zwigkszenie ryzyka wad rozwojowych, spowodowanych leczeniem. Jednak wszystkie
dostepne dane nie stanowia podstawy do sformutowania ostatecznego wniosku. Badania na
zwierzgtach wykazaty toksyczny wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Dlatego kwetiaping nalezy
stosowa¢ w okresie cigzy tylko wtedy, gdy korzysci uzasadniajg mozliwe ryzyko.

Trzeci trymestr

U noworodkdéw matek stosujgcych leki przeciwpsychotyczne (w tym kwetiaping) w trzecim
trymestrze cigzy istnieje ryzyko dziatan niepozadanych, w tym objawoéw pozapiramidowych i (lub)
odstawienia, o roznym nasileniu i czasie trwania po urodzeniu. Opisywano pobudzenie, zwickszenie
lub zmniejszenie napigcia migsniowego, drzenie, senno$¢, niewydolnos¢ oddechowa lub trudnosci
w karmieniu. Dlatego stan noworodkéw nalezy uwaznie kontrolowac.

Karmienie piersia

Bardzo ograniczone dane z opublikowanych doniesien okazaty sie niejednoznaczne w odniesieniu do
przenikania kwetiapiny stosowanej w dawkach leczniczych do mleka kobiecego. Ze wzglgdu na brak
jednoznacznych danych nalezy podjac decyzje, czy pacjentka powinna przerwac karmienie piersia,
czy przerwacé leczenie kwetiaping, przy uwzglednieniu korzysci z karmienia dla dziecka i korzysci

z leczenia dla matki.

Plodnos¢

Nie oceniano wptywu kwetiapiny na ptodno$¢ u ludzi. U szczuréw obserwowano dziatania
wynikajace ze zwigkszonego stezenia prolaktyny, chociaz nie mozna ich odnie$¢ bezposrednio do
ludzi (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Ze wzgledu na zasadnicze dzialanie na o$rodkowy uklad nerwowy, kwetiapina moze zaburzaé
czynnos$ci wymagajace skupienia uwagi. Dlatego pacjentow nalezy ostrzec, aby nie prowadzili
pojazdow i nie obstugiwali maszyn do czasu ustalenia indywidualnej reakcji na kwetiaping.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczgsciej (>10%) zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem kwetiapiny
sa sennos¢, bol glowy, zawroty glowy, sucho$¢ blony §luzowej jamy ustnej, objawy odstawienia
(przerwania), zwigkszenie st¢zenia triglicerydéw, zwigkszenie stezenia cholesterolu catkowitego
(gtéwnie cholesterolu LDL), zmniejszenie stezenia cholesterolu HDL, zwigkszenie masy ciata,
zmniejszenie stezenia hemoglobiny i objawy pozapiramidowe.

Czestosci dziatan niepozadanych podczas leczenia kwetiaping przedstawiono w ponizszej tabeli
(tabela 1) zgodnie z zaleceniami grupy roboczej Rady Migdzynarodowych Organizacji Nauk
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Medycznych z 1995 roku (ang. Council for International Organizations of Medical Sciences [CIOMS
11l Working Group 1995]).

Tabela 1 Dzialania niepozadane zwigzane z leczeniem kwetiaping

Czestosci dziatan niepozadanych uszeregowano nastepujgco: bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100 do
<1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko
(<1/10 000) i czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestosé
ukladow i czesto czesto rzadko nieznana
narzadéw

Zaburzenia Zmniejszone Leukopenia " | Neutropenia', | Agranulocyto-
krwi i ukfadu | stezenie = matoptytkowo | za®
chlonnego hemoglobiny | zmniejszona $¢,
2 liczba niedokrwisto$

neutrofilow, ¢,

zwigkszona zmniejszona

liczba liczba plytek

eozynofilow ¥’ | krwi

Zaburzenia Nadwrazli- Reakcja

uktadu wos¢ (W tym anafilaktyczna

immunolo- skorne reakcje 5

gicznego uczuleniowe)
Zaburzenia Hyperprolakty | Zmniejszenie Nieadekwatne
endokrynolo- -nemia’®, stezenia wydzielanie
giczne zmniejszenie | wolnej Ts*, hormonu
stgzenia niedoczyn- antydiuretycz-
catkowitej T, | no$¢ tarczycy nego
24 21
zmniejszenie
stezenia
wolnej Ty,
zmniejszenie
stezenia
catkowitej T
# zwickszenie
stezenia TSH
24

Zaburzenia Zwigkszenie Zwickszone Hiponatremia | Zespot

metabolizmu i | stezenia taknienie, o metaboliczny®

odzywiania triglicerydow | zwigkszone cukrzyca ">

1030 stezenie nasilenie
Zwigkszenie glukozy do cukrzycy
stezenia wartosci
cholesterolu hiperglikemii-
catkowitego cznych
(gtownie
cholesterolu
LDL)II,}O
zmniejszenie
stezenia
cholesterolu
HDL!7,
zwigkszenie
masy ciata **
Zaburzenia Nieprawidto- Lunatykowa-
psychiczne we sny i nie i
koszmary pokrewne
senne, reakcje, tj.
mysli i moéwienie
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zachowania przez sen i
samobojcze »° zespot
jedzenia
nocnego
Zaburzenia Zawroty glowy | Dyzartria Napady
uktadu 416, drgawek !,
nerwowego senno$¢ 'S, bol zespot
glowy, objawy niespokojnych
pozapiramido- nog,
wel?! pozne
dyskinezy ',
omdlenia *'°
Zaburzenia Tachykardia ¥, | Wydhuzenie
serca kotatanie odstepu QT
serca 23 1,12,]8’
bradykardia®
Zaburzenia oka Niewyrazne
widzenie
Zaburzenia Niedoci$nie- Zylna choroba
naczyniowe nie zakrzepowo-
ortostatyczne zatorowa '
4,16
Zaburzenia Duszno$é¢ » Zapalenie
uktadu btony
oddechowego, $luzowej nosa
klatki
piersiowej i
Srodpiersia
Zaburzenia Suchos$¢ w Zaparcie, Zaburzenia Zapalenie
zolgdka i jelit | jamie ustnej niestrawno$¢, | potykania’ trzustki',
wymioty? niedrozno$¢
jelit
Zaburzenia Zwigkszenie Zwigkszenie Zottaczka®,
waqtroby i aktywnosci aktywnosci zapalenie
drog aminotransfe- | aminotransfe- | watroby
zolciowych razy razy
alaninowej asparaginiano
(AIAT)’, wej (AspAT)?
zwigkszenie
aktywnosci
gamma-GT*
Zaburzenia Obrzek Toksyczne
skory i tkanki naczynioru- martwicze
podskérnej chowy’, oddzielanie
zespot si¢ naskorka,
Stevensa- rumien
Johnsona’ wieloposta-
ciowy
Zaburzenia Rabdomioliza
miesniowo-
szkieletowe i
tkanki {gcznej
Zaburzenia Zatrzymanie
nerek i drog moczu
moczowych
Cigza, polog i Zespot
okres odstawienia u
okotoporodo- noworodka®!
wy
Zaburzenia Zaburzenia Priapizm,
ukladu funkcji mlekotok,
rozrodczego i seksualnych obrzek piersi,
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piersi zaburzenia
miesigczko-
wania
Zaburzenia Objawy Niewielkie Ztosliwy
ogolne i stany | odstawienia ostabienie, zespot
w miejscu (przerwania)" | obrzeki neuroleptycz-
podania ’ obwodowe, ny
drazliwosé, hipotermia
goraczka
Badania Zwigkszenie
diagnostyczne aktywnosci
kinazy
kreatynowej
we krwi "
(1) Patrz punkt 4.4.
(2) Moze wystepowac sennos¢ (zazwyczaj podczas pierwszych dwoch tygodni leczenia), ustepujaca

3)

4)

)

(6)
(7)

(8)
)

(10)
(11)

(12)
(13)
(14)
(15)

(16)
(17)

(18)

na ogot w trakcie dalszego stosowania kwetiapiny.

U niektorych pacjentdw otrzymujacych kwetiaping obserwowano bezobjawowe zwickszenie (od
warto$ci prawidtowych do >3 x goérnej granicy normy [GGN] w dowolnym czasie) aktywnosci
aminotransferaz (AIAT, AspAT) lub gamma-GT w surowicy. Zmiany te zwykle ustepowaty
podczas dalszego leczenia kwetiaping.

Tak jak inne leki przeciwpsychotyczne o wtasciwosciach alfa-1-adrenolitycznych, kwetiapina
moze czesto wywotywacé niedoci$nienie ortostatyczne z zawrotami gtowy, tachykardia oraz

(u niektorych pacjentdw) omdleniem, zwtaszcza w poczgtkowym okresie zwigkszania dawki
(patrz punkt 4.4).

Czestos¢ tych dziatan niepozadanych obliczono wytacznie na podstawie danych z okresu po
wprowadzeniu kwetiapiny do obrotu i dotyczacych leku w postaci o natychmiastowym
uwalnianiu.

Stezenie glukozy w co najmniej jednym pomiarze na czczo 2126 mg/dl (=7,0 mmol/l) lub nie na
czczo 2200 mg/dl (=11,1 mmol/l).

Zwickszenie stopnia dysfagii po podaniu kwetiapiny w poréwnaniu z placebo obserwowano
jedynie w badaniach klinicznych dotyczacych depresji zwigzanej z zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym.

Na podstawie zwigkszenia masy ciata o ponad 7% w stosunku do warto$ci wyj$ciowych.
Dziatanie to wystepuje gtownie w pierwszych tygodniach leczenia u dorostych.

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych dotyczacych monoterapii kwetiaping
najczgsciej obserwowanymi objawami odstawienia byty: bezsenno$¢, nudnos$ci, bole glowy,
biegunka, wymioty, zawroty glowy i drazliwos¢. Czesto$¢ tych reakcji zmniejszata si¢ znaczgco
po tygodniu od zaprzestania stosowania leku.

Stezenie triglicerydéw w co najmniej jednym pomiarze =200 mg/dl (22,258 mmol/l)

u pacjentow w wieku >18 lat lub >150 mg/dl (=1,694 mmol/l) u pacjentow w wieku <18 lat.
Stezenie cholesterolu w co najmniej jednym pomiarze 2240 mg/dl (26,2064 mmol/l)

u pacjentow w wieku >18 lat lub 2200 mg/dl (5,172 mmol/l) u pacjentow w wieku <18 lat.
Bardzo czesto obserwowano zwigkszenie st¢zenia cholesterolu LDL o >30 mg/dl (>0,769 mmol/
1). Srednia zmiana wynosita 41,7 mg/dl (>1,07 mmol/l).

Patrz ponizszy tekst.

Liczba plytek krwi w co najmniej jednym oznaczeniu <100 x 10%/1.

Na podstawie badania klinicznego stwierdzono, ze dziatanie niepozadane w postaci zwigkszenia
aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi nie miato zwiazku ze ztosliwym zespotem
neuroleptycznym.

Stezenie prolaktyny oznaczane w dowolnym czasie (u pacjentow w wieku >18 lat): >20 pg/l
(>869,56 pmol/l) u mezczyzn i >30 pug/l (>1304,34 pmol/l) u kobiet.

Moze prowadzi¢ do upadkow.

Stezenie cholesterolu HDL <40 mg/dl (1,025 mmol/l) u m¢zczyzn i <50 mg/dl (1,282 mmol/l)

u kobiet w dowolnym czasie.

Czestos¢ obserwowana u pacjentow, u ktdrych nastgpito wydluzenie odstepu QTc z <450 msek
do >450 msek z przyrostem co najmniej 30 msek. W kontrolowanych placebo badaniach
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kwetiapiny srednia zmiana i czesto$¢ u pacjentow, u ktorych odstep ten wydtuzyt sie do
znaczacej klinicznie wartosci, sa podobne w grupie otrzymujacej kwetiaping i grupie placebo.

(19) Co najmniej jednokrotne zmniejszenie stezenia z >132 mmol/l do <132 mmol/l.

(20) Podczas leczenia kwetiaping lub wkrotce po zakonczeniu terapii notowano przypadki mysli
i zachowan samobdjczych (patrz punkty 4.4 1 5.1).

(21) Patrz punkt 5.1.

(22) Zmniejszenie stezenia hemoglobiny w co najmniej jednym pomiarze do <13 g/dl (8,07 mmol/I)
u mezezyzn i do <12 g/dl (7,45 mmol/l) u kobiet wystapito u 11% pacjentéw otrzymujgcych
kwetiapine we wszystkich badaniach, w tym w otwartej fazie badan rozszerzonych. Srednie
maksymalne zmniejszenie stgzenia hemoglobiny u tych pacjentdw wyniosto w dowolnym czasie
-1,50 g/dl.

(23) Takie zgtoszenia wystepowaly czesto w przypadku tachykardii, zawrotéw glowy, niedoci$nienia
ortostatycznego i (lub) podstawowej choroby serca/drég oddechowych.

(24) Na podstawie zmiany od normalnych warto$ci poczatkowych do potencjalnie istotnych
klinicznie warto$ci w dowolnym czasie od rozpoczgcia leczenia we wszystkich badaniach.
Zmiana w dowolnym czasie stezenia catkowitej T4, wolnej T4, catkowitej T; i wolnej T;
okreslona zostata jako <0,8 x dolna granica normy (LLN) w pmol/l, za§ zmiana ste¢zenia TSH
wynosi >5 mIU/L.

(25) Na podstawie zwickszonej czestosci wymiotow u 0sob w podesztym wieku (=65 lat).

(26) Na podstawie zmniejszenia liczby neutrofilow z wyjsciowej 21,5 x 10%/1 do
<0,5 x 10°/1 w dowolnym czasie w trakcie leczenia i na podstawie pacjentow z ciezkg
neutropenig (<0.5 x 10%/1) i zakazeniem w trakcie wszystkich badan klinicznych
z zastosowaniem kwetiapiny (patrz punkt 4.4).

(27) Na podstawie zmiany od normalnych wartosci poczatkowych do potencjalnie istotnych
klinicznie wartosci w dowolnym czasie od rozpoczecia leczenia we wszystkich badaniach.
Zmiany liczby eozynofilow okreslono jako >1 x 10° komoérek/l w dowolnym czasie.

(28) Na podstawie zmiany od normalnych wartosci poczatkowych do potencjalnie istotnych
klinicznie warto$ci w dowolnym czasie od rozpoczecia leczenia we wszystkich badaniach.
Zmiany liczby krwinek biatych okreslono jako < 3 x 10° komorek/l w dowolnym czasie.

(29) Na podstawie zgtoszen dzialan niepozadanych w postaci zespotu metabolicznego we wszystkich
badaniach klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny.

(30) W trakcie badan klinicznych obserwowano u niektorych pacjentow pogorszenie wiecej niz
jednego z czynnikow metabolicznych: masy ciata, glukozy we krwi i lipidow (patrz punkt 4.4).

(31) Patrz punkt 4.6.

(32) Moze wystapi¢ podczas lub wkrétce po rozpoczeciu leczenia i przebiega¢ z niedoci$nieniem
i (lub) omdleniem. Czesto$¢ okreslono na podstawie zgtoszen bradykardii i zwigzanych z nig
dziatan w trakcie wszystkich badan klinicznych dotyczacych kwetiapiny.

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych notowano przypadki wydtuzenia odstepu QT,
komorowych zaburzen rytmu serca, nagtego zgonu z niewyjasnionej przyczyny, zatrzymania
czynnosci serca i zaburzen rytmu serca typu torsade de pointes. Uznano je za dziatania niepozadane
charakterystyczne dla tej grupy lekow.

Dzieci i mlodziez

U dzieci i mlodziezy nalezy rozwazy¢ te same dziatania niepozadane, co wymienione wyzej dla
dorostych pacjentow. W ponizszej tabeli podsumowano dziatania niepozadane, ktore wstepuja czesciej
u dzieci i mtodziezy (w wieku od 10 do 17 lat) niz u dorostych lub te dziatania niepozadane, ktorych
nie stwierdzono u dorostych pacjentow.

Tabela 2 Dzialania niepozadane kwetiapiny u dzieci i mlodziezy notowane cz¢sciej niz
u dorostych lub nienotowane u dorostych pacjentéw.

CzestosSci dziatan niepozadanych uszeregowano nast¢pujaco: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do
<1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko
(<1/10 000) i czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

| Klasyfikacja ukladéw i narzadow | Bardzo czesto | Czesto
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Zaburzenia endokrynologiczne Zwiekszenie stezenia prolaktyny'

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Zwickszone taknienie

Zaburzenia uktadu nerwowego Objawy pozapiramidowe ** Omdlenie

Zaburzenia naczyniowe Zwiekszenie ci$nienia tetniczego?

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Zapalenie btony $luzowe;j
piersiowej i §rodpiersia nosa

Zaburzenia zotadka i jelit Wymioty

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu Drazliwo$¢?

podania

(1)  Stezenie prolaktyny w dowolnym czasie (u pacjentow <18 lat): >20 ug/l (>869,56 pmol/l)

u chtopcow; >26 pg/l (>1130,428 pmol/l) u dziewczat. U mniej niz 1% pacjentow stgzenie
prolaktyny zwigkszyto si¢ do wartosci >100 pg/l.

(2) Na podstawie wzrostdéw powyzej istotnych klinicznie wartosci progowych (dostosowanych do
kryteriow Narodowego Instytutu Zdrowia) lub zwigkszenia >20 mm Hg dla ci$nienia
skurczowego lub >10 mm Hg dla ci$nienia rozkurczowego w dowolnym czasie w trakcie dwoch
krotkotrwatych (3 do 6 tygodni) badan kontrolowanych placebo u dzieci i mtodziezy.

(3) Uwaga: Czgstosc¢ jest zgodna z obserwowang u dorostych, ale drazliwo$¢ u dzieci i mtodziezy
moze by¢ zwigzana z innymi nastepstwami klinicznymi niz u dorostych.

(4) Patrz punkt 5.1.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych: Al Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301/faks: + 48 22 49 21 309/e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Zglaszane objawy przedmiotowe i podmiotowe przedawkowania wynikaty zasadniczo z nasilenia
znanych dziatan farmakologicznych substancji czynnej, takich jak senno$¢ i nadmierne uspokojenie,
tachykardia, niedoci$nienie t¢tnicze i dziatania przeciwcholinergiczne.

Przedawkowanie moze prowadzi¢ do wydtuzenia odstepu QT, napadoéw drgawkowych, stanu
padaczkowego, rabdomiolizy, depresji oddechowej, zatrzymania moczu, splatania, majaczenia i (lub)
pobudzenia, $pigczki 1 zgonu.

Ryzyko dziatan zwigzanych z przedawkowaniem kwetiapiny moze by¢ zwiekszone u pacjentow
z cigzkimi chorobami sercowo-naczyniowymi (patrz punkt 4.4 ,,Niedoci$nienie ortostatyczne”).

Postepowanie w przypadku przedawkowania

Nie ma swoistej odtrutki na kwetiaping. W razie ci¢zkich objawow nalezy rozwazy¢ mozliwosé
zatrucia wieloma lekami. Zaleca si¢ leczenie w oddziale intensywnej opieki medycznej, w tym
zapewnienie i utrzymanie droznosci drog oddechowych, zapewnienie odpowiedniego utlenowania
1 wentylacji oraz monitorowanie i podtrzymywanie czynnosci uktadu krazenia.

Zgodnie z dostepna literaturg, pacjentdéw z majaczeniem i pobudzeniem oraz stwierdzonym zespotem
przeciwcholinergicznym mozna leczy¢ fizostygming (1-2 mg z ciggtym kontrolowaniem EKG). Nie
jest to zalecana standardowa metoda leczenia ze wzgledu na mozliwos$¢ negatywnego wptywu
fizostygminy na przewodzenie w sercu. Fizostygming mozna stosowac u pacjentéow, u ktérych nie
stwierdza si¢ zmian w EKG, a nie wolno w razie zaburzen rytmu serca, bloku serca dowolnego stopnia
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ani poszerzenia zespotu QRS.

Cho¢ nie badano zapobiegania wchtanianiu leku po przedawkowaniu, wskazane moze by¢ plukanie
zoladka, jesli wystapito cigzkie zatrucie i jesli od przyjecia leku nie mingto wigcej niz 1 godzina.
Nalezy rozwazy¢ podanie wegla aktywnego.

Po przedawkowaniu kwetiapiny oporne niedoci$nienie tetnicze nalezy leczy¢ odpowiednimi
metodami, takimi jak dozylne podanie ptynoéw i (lub) lekow sympatykomimetycznych. Nalezy unika¢
podawania adrenaliny i dopaminy, gdyz stymulacja beta-adrenergiczna moze nasili¢ niedocisnienie

w przypadku blokady receptorow alfa-adrenergicznych, wywotanej przez kwetiaping.

Do czasu pelnego powrotu do zdrowia nalezy utrzymywac Scista kontrole lekarska i monitorowanie
stanu pacjenta.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotyczne, pochodne diazepiny, oksazepiny i tiazepiny.
Kod ATC: NOSAHO04

Mechanizm dziatania

Kwetiapina jest atypowym lekiem przeciwpsychotycznym. Kwetiapina i jej czynny metabolit
wystepujacy w osoczu ludzi, norkwetiapina, oddzialuja z wieloma receptorami
neuroprzekaznikowymi. Kwetiapina i norkwetiapina wykazuja powinowactwo do receptorow
serotoninergicznych (SHT,) i receptorow dopaminergicznych D, i D, w mézgu. Uznaje sig, ze
dziatanie antagonistyczne na receptory SHT, i D,, przy znacznie wigkszym powinowactwie do
receptora SHT, niz do D,, odpowiada za wlasciwosci przeciwpsychotyczne kwetiapiny i mniejsze
nasilenie pozapiramidowych dziatan niepozadanych w poréwnaniu z typowymi lekami
przeciwpsychotycznymi. Kwetiapina i norkwetiapina nie wykazuja znaczacego powinowactwa do
receptorow benzodiazepinowych, ale duze powinowactwo do receptoréw histaminergicznych i alfa-1-
adrenergicznych oraz umiarkowane powinowactwo do receptorow alfa-2-adrenergicznych.
Kwetiapina nie ma lub ma niewielkie powinowactwo do receptorow muskarynowych. Norkwetiapina
wykazuje umiarkowane do duzego do kilku receptorow muskarynowych, co moze thumaczy¢ skutki
dziatania przeciwcholinergicznego (objawy muskarynowe). Hamowanie transportera noradrenaliny i
czegsciowe dzialanie agonistyczne norkwetiapiny wobec receptorow serotoninowych SHT,A moze
przyczynia¢ si¢ do skutecznosci kwetiapiny, jako leku przeciwdepresyjnego.

Dzialania farmakodynamiczne

Kwetiapina wykazuje aktywno$¢ w testach na dzialanie przeciwpsychotyczne, takich jak test odruchu
unikania. Hamuje réwniez aktywno$¢ agonistow dopaminy, mierzong metoda elektrofizjologiczng lub
oceniang przez obserwacj¢ zachowan. Ponadto kwetiapina zwigksza st¢zenie metabolitow dopaminy
(neurochemiczny wskaznik blokady receptoréw D,).

W badaniach nieklinicznych, oceniajacych pozapiramidowe dziatania niepozadane stwierdzono, ze
kwetiapina wykazuje profil atypowy, r6zny od typowych lekow przeciwpsychotycznych. Kwetiapina
nie powoduje nadwrazliwosci receptora D, po dlugotrwatym stosowaniu. W dawkach zapewniajacych
skuteczng blokadg receptoréw D, dziatanie kataleptyczne jest nieznaczne. Po dtugotrwatym
stosowaniu kwetiapina wykazuje wybiorcze powinowactwo do uktadu limbicznego, hamujac
depolaryzacje w neuronach mezolimbicznych, ale nie w neuronach nigrostriatalnych zawierajacych
dopamine. Kwetiapina podawana doraznie lub dtugotrwale w minimalnym stopniu powodowata
dystoni¢ u matp kapucynek, niezaleznie od wczesniejszego uwrazliwienia haloperydolem lub bez
uwrazliwienia (patrz punkt 4.8).

Skutecznosé kliniczna
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Schizofrenia

Skutecznos$¢ kwetiapiny w postaci o przedluzonym uwalnianiu w leczeniu schizofrenii wykazano

w jednym 6-tygodniowym badaniu kontrolowanym placebo u pacjentéw spetniajacych kryteria DSM-
IV dla schizofrenii oraz w jednym badaniu z aktywna kontrola, w ktorym klinicznie stabilnych
pacjentow ambulatoryjnych przestawiono z kwetiapiny o natychmiastowym uwalnianiu na kwetiapine
o przedtuzonym uwalnianiu.

Pierwszorzedowa zmienng okre$lajaca punkt koncowy w badaniu kontrolowanym placebo byta
zmiana koncowej wartosci w odniesieniu do wartosci wyjsciowej w skali Zespotu Pozytywnego

i Negatywnego (ang. Positive and Negative Symptoms Scale, PANSS). Podawanie kwetiapiny

w postaci o przedtuzonym uwalnianiu w dawkach dobowych 400 mg, 600 mg oraz 800 mg wigzalo si¢
ze statystycznie istotnym zmniejszeniem objawow psychotycznych w porownaniu z placebo.
Dziatanie dawek 600 mg oraz 800 mg byto wieksze niz dawki 400 mg.

W trwajacym 6 tygodni badaniu z aktywng proba, dotyczacym zamiany kwetiapiny

o natychmiastowym uwalnianiu na kwetiaping o przedtuzonym uwalnianiu, pierwszorzedowa zmienng
okreslajaca dziatanie leku byt odsetek pacjentow, u ktorych nie stwierdzono skutecznosci leku, tzn.
takich, ktorzy przerwali badane leczenie ze wzgledu na brak jego skutecznosci lub u ktérych catkowita
warto$¢ w skali PANSS w czasie od randomizacji do dowolnej wizyty kontrolnej zwigckszyta si¢

0 20% lub wigcej. U pacjentow, ktorych stan ustabilizowat si¢ po zastosowaniu kwetiapiny

o natychmiastowym uwalnianiu w dawce od 400 mg do 800 mg, skuteczno$¢ leczenia zostata
zachowana po zmianie na kwetiaping o przedtuzonym uwalnianiu podawang w réwnowaznej dawce
dobowej raz na dobeg.

W diugotrwatym badaniu u pacjentdow ze schizofrenig w stabilnym stanie, ktorzy otrzymywali przez
16 tygodni podtrzymujaca dawke kwetiapiny o przedtuzonym uwalnianiu, ta posta¢ kwetiapiny
skuteczniej niz placebo zapobiegata nawrotom choroby. Szacowane ryzyko nawrotu po 6 miesigcach
leczenia wynosito 14,3% w grupie otrzymujacej kwetiaping o przedtuzonym uwalnianiu wobec 68,2%
w grupie placebo. Srednia dawka wynosita 669 mg. Podczas leczenia kwetiaping o przedtuzonym
uwalnianiu przez okres do 9 miesi¢cy (mediana 7 miesi¢cy) nie poczyniono zadnych dodatkowych
obserwacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania. Podczas dtugotrwatego leczenia kwetiaping

o przedtuzonym uwalnianiu nie zwigkszyla si¢ zwlaszcza liczba zgloszen dzialan niepozadanych
zwigzanych z objawami pozapiramidowymi i zwickszeniem masy ciala.

Zaburzenie afektywne dwubiegunowe

Dwa badania u pacjentéw z umiarkowanymi do ciezkich epizodami maniakalnymi wykazaty wicksza
skutecznos$¢ kwetiapiny stosowanej w monoterapii niz placebo pod wzgledem ograniczenia objawow
manii po 3 i 12 tygodniach. Wykazana w dodatkowym, 3-tygodniowym badaniu skutecznos¢
kwetiapiny w postaci o przedtuzonym uwalnianiu (w dawkach dobowych od 400 do 800 mg, $rednio
okoto 600 mg) byta znaczaco wigksza niz placebo. Liczba danych dotyczacych skojarzonego
stosowania kwetiapiny i diwalproeksu lub litu w leczeniu ostrych epizodow maniakalnych o nasileniu
umiarkowanym lub cigzkim po 3 i 6 tygodniach jest ograniczona, ale leczenie takie byto dobrze
tolerowane. Dane wykazaly wystgpowanie dziatania addycyjnego w 3. tygodniu leczenia. W drugim
badaniu nie stwierdzono dziatania addycyjnego w 6. tygodniu leczenia.

W badaniu klinicznym z udzialem pacjentéw z epizodami depresyjnymi w przebiegu zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego I lub II typu, skutecznosé kwetiapiny o przedtuzonym uwalnianiu
w dawce 300 mg/dobg byta wigksza niz placebo w zmniejszeniu wartosci w skali depresji
Montgomery-Asberg (ang. Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, MADRS).

W 4 dodatkowych, trwajacych 8 tygodni badaniach klinicznych z udziatem pacjentow

z umiarkowanymi do ciezkich epizodami depresyjnymi w przebiegu zaburzenia dwubiegunowego
typu I lub II, skutecznos$¢ kwetiapiny w postaci o natychmiastowym uwalnianiu w dawce 300 mg
1600 mg byta znaczaco wigksza niz placebo w odniesieniu do odpowiednich punktéw koncowych:
$redniej poprawy w skali MADRS i odpowiedzi zdefiniowanej jako co najmniej 50% poprawa w skali
MADRS wzgledem wartosci wyj$ciowej. Nie stwierdzono réznicy w dziataniu kwetiapiny

o natychmiastowym uwalnianiu w dawkach 300 mg i 600 mg.

W dalszej fazie obu badan wykazano, ze dlugotrwale leczenie pacjentow reagujacych na leczenie
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kwetiaping w postaci o natychmiastowym uwalnianiu w dawkach 300 mg i 600 mg byto skuteczne
w poréwnaniu z placebo w odniesieniu do objawdw depresji, ale nie do objawdw maniakalnych.

W dwoch badaniach oceniajgcych skutecznos¢ kwetiapiny w skojarzeniu z lekami stabilizujgcymi
nastrdj w zapobieganiu nawrotom choroby u pacjentéw z epizodami maniakalnymi, depresyjnymi lub
mieszanymi, leczenie skojarzone z kwetiaping skuteczniej niz monoterapia lekami normotymicznymi
wydhuzalo czas do nawrotu epizodu manii, depresji lub mieszanego. Kwetiaping podawano dwa razy
na dobe w catkowitej dawce dobowej 400 mg do 800 mg w skojarzeniu z litem lub walproinianem.

W trwajacym 6 tygodni randomizowanym badaniu z zastosowaniem litu i kwetiapiny oraz placebo

1 kwetiapiny u dorostych pacjentéw z ostra manig wykazano, ze r6znica w $redniej zmianie

w odniesieniu do warto$ci wyjsciowej w skali Younga (ang. Young Mania Rating Scale, YMRS)
migdzy pacjentami otrzymujacymi dodatkowo lit a otrzymujacymi dodatkowo placebo wyniosta

2,8, aréznica w odsetku odpowiedzi na leczenie (okreslonej jako 50% poprawa w skali YMRS wobec
wartosci poczatkowych) wyniosta 11% (79% w grupie otrzymujacej kwetiaping i lit wobec 68%

w grupie otrzymujacej kwetiapine i placebo).

W jednym dlugotrwatym (trwajacym do 2 lat) badaniu oceniajacym zapobieganie nawrotom

u pacjentow z epizodami manii, depresji lub epizodami mieszanymi w przebiegu zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego typu I kwetiapina skuteczniej niz placebo wydtuzata czas do nawrotu
ktoregokolwiek z tych epizodow. Liczba pacjentow, u ktorych wystapito zdarzenie zwigzane

z nastrojem, wynosita 91 (22,5%) w grupie otrzymujacej kwetiaping, 208 (51,5%) w grupie placebo
195 (26,1%) grupie leczonej litem. Poréwnanie grupy pacjentow, u ktérych po wezesniejszej
odpowiedzi na leczenie kwetiaping kontynuowano jej stosowanie z grupg pacjentow, u ktorych
kwetiaping zamieniono na lit, wykazalo, ze zamiana taka nie wigze si¢ z wydtuzeniem czasu do
nawrotu zaburzen nastroju.

Epizody ciezkiej depresji w przebiegu ci¢zkiego zaburzenia depresyjnego

Do dwoch krotkotrwatych (6 tygodni) badan wiaczono pacjentow, u ktorych nie uzyskano
odpowiedniej odpowiedzi na leczenie co najmniej jednym lekiem przeciwdepresyjnym. Kwetiapina
w postaci o przedluzonym uwalnianiu w dawce dobowej 150 mg i 300 mg, podawana jako lek
uzupetniajacy trwajace leczenie przeciwdepresyjne (amitryptyling, bupropionem, cytalopramem,
duloksetyna, escytalopramem, fluoksetyna, paroksetyna, sertraling lub wenlafaksyna), skuteczniej niz
leki przeciwdepresyjne stosowane w monoterapii zmniejszata objawy depresji oceniane w skali
MADRS ($rednia zmiana LS vs. placebo: 2-3,3 punktu).

Nie oceniano dlugotrwalej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania kwetiapiny, jako leku
uzupetniajgcego, u pacjentow z ciezkim zaburzeniem depresyjnym, jednak oceniano jej dziatanie
w monoterapii u dorostych pacjentow w monoterapii (patrz nizej).

Przeprowadzono nastepujace badania z zastosowaniem kwetiapiny o przedluzonym uwalnianiu
w monoterapii, chociaz kwetiapina w tej postaci wskazana jest tylko jako leczenie uzupelniajace.

W trzech sposrdd czterech krotkotrwatych (trwajacych do 8 tygodni) badan z zastosowaniem
monoterapii u pacjentdow z ciezkim zaburzeniem depresyjnym, kwetiapina o przedtuzonym uwalnianiu
w dawkach dobowych 50 mg, 150 mg i 300 mg bardziej skutecznie niz placebo zmniejszala objawy
depresji, oceniane jako poprawa wyniku w skali MADRS ($rednia zmiana LS vs. placebo: 2 do

4 punktow).

W badaniu skuteczno$ci monoterapii w zapobieganiu nawrotom, pacjentéw z epizodami depresyjnymi
w stanie ustabilizowanym w trakcie co najmniej 12-tygodniowego leczenia kwetiaping w postaci

o przedtuzonym uwalnianiu w ramach otwartej fazy badania, przydzielono losowo do grupy
otrzymujacej raz na dob¢ kwetiaping w postaci o przedluzonym uwalnianiu lub placebo przez okres do
52 tygodni. Srednia dawka kwetiapiny po randomizacji wynosita 177 mg/dobe. Czesto$é nawrotow
wynosita w tym badaniu 14,2% w grupie otrzymujacej kwetiaping i 34,4% u pacjentéw otrzymujacych
placebo.
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W krétkotrwatym (9-tygodniowym) badaniu z udziatem os6b w podesztym wieku z cigzkim
zaburzeniem depresyjnym bez otepienia (w wieku od 66 do 89 lat), kwetiapina w postaci

o przedtuzonym uwalnianiu w zmiennych dawkach w zakresie od 50 mg do 300 mg/dobe bardziej
skutecznie niz placebo zmniejszata objawy depresji oceniane jako poprawa wyniku w skali MADRS
($rednia zmiana LS vs. placebo: -7, 54). W badaniu tym pacjentéw przydzielono losowo do grupy
otrzymujacej w dniach 1-3 kwetiaping w postaci o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 50 mg/dobe,
ktorag mozna byto zwigkszy¢ do 100 mg/dobe w dniu 4., do 150 mg/dobg w dniu 8. i do 300 mg/dobe
w zaleznosci od reakcji klinicznej i tolerancji. Srednia dawka kwetiapiny wynosita 160 mg/dobe. Poza
czgstoscig objawow pozapiramidowych (patrz punkt 4.8 oraz nizej ,,Bezpieczenstwo kliniczne”),
tolerancja kwetiapiny w postaci o przedtuzonym uwalnianiu podawanej raz na dobe byta podobna

u 0s6b w podesztym wieku i u dorostych (w wieku od 18 do 65 lat). Pacjenci w wieku powyzej 75 lat
bioracy udziat w badaniu stanowili 19%.

Bezpieczenstwo kliniczne

W krotkotrwatych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych dotyczacych schizofrenii i manii
zwigzanej z zaburzeniem dwubiegunowym, zwigkszona czegsto$¢ objawow pozapiramidowych

w grupie otrzymujacej kwetiaping byta zblizona do czestos$ci w grupie placebo (schizofrenia: 7,8%
w grupie kwetiapiny 1 8,0% w grupie placebo; mania zwigzana z zaburzeniem dwubiegunowym:
11,2% w grupie kwetiapiny i 11,4% w grupie placebo). W krotkotrwatych, kontrolowanych placebo
badaniach klinicznych dotyczacych depresji zwigzanej z zaburzeniem dwubiegunowym, zwickszona
czestos$¢ objawow pozapiramidowych wynosita 8,9% w grupie otrzymujacej kwetiapine

w porownaniu z 3,8% w grupie placebo. W krotkotrwatych, kontrolowanych placebo badaniach
klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny w monoterapii u pacjentow z duzym zaburzeniem
depresyjnym, zwigkszong czestos¢ objawow pozapiramidowych obserwowano u 5,4% pacjentow
otrzymujacych kwetiaping o przedtuzonym uwalnianiu i u 3,2% pacjentdw otrzymujacych placebo.
W kroétkotrwalym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym z zastosowaniem kwetiapiny

w monoterapii u 0s6b w podesztym wieku z duzym zaburzeniem depresyjnym, zwigkszona czgstos$¢
objawow pozapiramidowych wystapita u 9,0% pacjentéw otrzymujacych kwetiapine o przedtuzonym
uwalnianiu i u 2,3% pacjentow otrzymujacych placebo. Zardwno u pacjentow z depresja zwigzang

z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym, jak i pacjentdw z cigzkim zaburzeniem depresyjnym,
czestos$¢ poszezegdlnych dziatan niepozadanych (np. akatyzji, zaburzen pozapiramidowych, drzenia,
dyskinezy, dystonii, niepokoju ruchowego, mimowolnych skurczow migsni, nadmiernej aktywnosci
psychomotorycznej i sztywnos$ci mig¢sni) nie byla wigksza niz 4% w zadnej z badanych grup.

W kroétkotrwatych (trwajacych od 3 do 8 tygodni), kontrolowanych placebo badaniach

z zastosowaniem statej dawki dobowej (od 50 mg do 800 mg), $rednie zwickszenie masy ciata
pacjentow leczonych kwetiaping wynosito od 0,8 kg dla dawki 50 mg/dobe do 1,4 kg dla dawki

600 mg/dobe (z mniejszym przyrostem masy ciata po podaniu dawki 800 mg/dobg) w poréwnaniu

z 0,2 kg u pacjentow otrzymujacych placebo. Odsetek pacjentéw, u ktorych masa ciata zwigkszyta si¢
0 co najmniej 7%, wynidst od 5,3% dla dawki dobowej 50 mg do 15,5% dla dawki dobowej 400 mg
(z mniejszym przyrostem masy ciata po podaniu dawek dobowych 600 mg i 800 mg) w porownaniu
z 3,7% u pacjentdw otrzymujacych placebo.

W trwajacym 6 tygodni randomizowanym badaniu z zastosowaniem litu i kwetiapiny w postaci

o przedluzonym uwalnianiu oraz placebo i kwetiapiny w postaci o przedtuzonym uwalnianiu

u dorostych pacjentéw z ostra manig wykazano, ze potaczenie kwetiapiny w postaci o przedluzonym
uwalnianiu z litem powoduje wigcej dzialan niepozadanych (63% wobec 48% dla kwetiapiny

w postaci o przedtuzonym uwalnianiu z placebo). Wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania
wskazuja na czgstsze wystepowanie objawow pozapiramidowych u pacjentéw otrzymujacych
dodatkowo lit (16,8%) niz u pacjentow otrzymujacych dodatkowo placebo (6,6%). Bylo to gtownie
drzenie, notowane odpowiednio u 15,6% i 4,9% pacjentow. Sennos¢ wystepowala czesciej

u pacjentow otrzymujacych dodatkowo lit (12,7%) niz u pacjentéw otrzymujacych dodatkowo placebo
(5,5%). Ponadto stwierdzono, ze pod koniec leczenia zwigkszenie masy ciata o co najmniej 7%
wystapito u wiekszego odsetka pacjentow otrzymujacych dodatkowo lit (8,0%) niz placebo (4,7%).

W dhuzszych badaniach dotyczacych zapobieganiu nawrotom objawdw pacjenci otrzymywali
kwetiaping w ramach fazy otwartej (trwajacej od 4 do 36 tygodni), a nast¢pnie byli przydzielani
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losowo do fazy odstawiania leku, w ktorej otrzymywali kwetiaping lub placebo. U pacjentow z grupy
kwetiapiny $rednie zwigkszenie masy ciata w fazie otwartej wynosito 2,56 kg, a przed uplywem

48. tygodnia fazy po randomizacji 3,22 kg w stosunku do warto$ci wyjsciowych po fazie otwartej.

U pacjentéw z grupy placebo srednie zwigkszenie masy ciata w fazie otwartej wynosito 2,39 kg,

a przed uptywem 48. tygodnia fazy po randomizacji 0,89 kg w stosunku do wartosci wyjsciowych po
fazie otwartej.

W kontrolowanych placebo badaniach u 0s6b w podesztym wieku z psychoza w przebiegu otgpienia
czesto$¢ niepozadanych zdarzen mézgowo-naczyniowych na 100 pacjentolat nie byla wigksza
w grupie leczonej kwetiaping niz w grupie otrzymujacej placebo.

We wszystkich krotkotrwatych, kontrolowanych placebo badaniach z zastosowaniem kwetiapiny

w monoterapii u pacjentdw z wyjsciowg liczbg neutrofilow >1,5 x 10%/1, zmniejszenie liczby
neutrofiléw do warto$ci mniejszej niz 1,5 x 10°/1 wystapito co najmniej jeden raz u 1,9% pacjentow
leczonych kwetiaping i u 1,5% pacjentow otrzymujacych placebo. Czgstos¢ zmiany do

>0,5-<1,0 x 10?/1 byta taka sama (0,2%) u pacjentow leczonych kwetiaping, jak u otrzymujgcych
placebo. We wszystkich badaniach klinicznych (kontrolowanych placebo, otwartych, z aktywna
kontrolg) u leczonych kwetiaping pacjentow z wyj$ciowa liczba neutrofilow >1,5 x 10%/1 czestosé,

z jaka co najmniej jeden raz liczba neutrofilow zmniejszyta si¢ do <1,5 x 10%/1, wynosita 2,9%, a do
wartos$ci <0,5 x 10°/1 wyniosta 0,21%.

Leczenie kwetiaping wigzato si¢ z zaleznym od dawki zmniejszeniem st¢zenia hormonow tarczycy.
Czgsto$¢ zmiany stezenia TSH wynosita 3,2% dla kwetiapiny wobec 2,7% dla placebo. Powiazane
1 mogace miec istotne znaczenie klinicznie zmiany stezen T; lub T, 1 TSH w tych badaniach
wystepowaly rzadko, a obserwowane zmiany stgzenia hormonow tarczycy nie wigzaly sie

z wystepowaniem klinicznych objawoéw niedoczynno$ci tarczycy. Zmniejszenie stezenia catkowitej
i wolnej T4 byto najwigksze w pierwszych 6 tygodniach stosowania kwetiapiny, bez dalszego
zmnigjszenia stezenia hormondéw podczas dtugotrwatego leczenia. W okoto 2/3 sposrod wszystkich
przypadkow przerwanie leczenia kwetiaping powodowato powrdt st¢zenia catkowitej i wolnej T, do
warto$ci prawidlowych, niezaleznie od czasu trwania leczenia.

Zaéma (zmetnienie soczewki)

W badaniu klinicznym przeprowadzonym w celu okreslenie potencjatu kwetiapiny do wywotywania
za¢my (w dawce 200-800 mg/dobe¢) w pordwnaniu z rysperydonem (2-8 mg/dobg) u pacjentow ze
schizofrenig lub zaburzeniem schizoafektywnym, odsetek pacjentow, u ktérych po co najmnie;j
21-miesiecznej ekspozycji na leki stwierdzono zmetnienie soczewki wyzszego stopnia nie byt wiekszy
w grupie otrzymujacej kwetiaping (4%) niz w grupie leczonej rysperydonem (10%).

Dzieci i mlodziez (w wieku od 10 do 17 lat)
Skuteczno$¢ kliniczna

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania kwetiapiny w leczeniu manii badano w trwajagcym

3 tygodnie, kontrolowanym placebo badaniu (u 284 pacjentéw z USA w wieku od 10 do 17 lat).

U okoto 45% pacjentéw rozpoznano dodatkowo ADHD. Ponadto przeprowadzono 6-tygodniowe
badanie kontrolowane placebo dotyczace leczenia schizofrenii (u 222 pacjentow w wieku od 13 do
17 lat). Z obu badan wykluczono pacjentow, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi na leczenie
kwetiaping. Leczenie kwetiaping rozpoczeto od dawki 50 mg/dobe i drugiego dnia zwigkszono ja do
100 mg/dobe, a nastepnie do dawki docelowej (w leczeniu manii do 400-600 mg/dobe, w leczeniu
schizofrenii do 400-800 mg/dobe), stosujac zwiekszenia o 100 mg/dobe podawane 2 lub3 razy na
dobg.

W badaniu dotyczacym manii rdznica w $redniej zmianie LS (metoda najmniejszych kwadratow)

w odniesieniu do wartosci wyjsciowej w skali Younga (substancja czynna minus placebo) wynosita
-5,21 dla kwetiapiny w dawce 400 mg/dobe i -6,56 dla kwetiapiny w dawce 600 mg/dobg. Odsetek
skutecznosci (poprawa w skali YMRS >50%) wynosit 64% w grupie otrzymujacej kwetiaping

w dawce 400 mg/dobg, 58% w grupie otrzymujacej kwetiaping w dawce 600 mg/dobe i 37% w grupie
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otrzymujacej placebo.

W badaniu dotyczacym schizofrenii roznica w §redniej zmianie LS w odniesieniu do wartos$ci
wyjsciowej w skali Zespotu Pozytywnego i Negatywnego (ang. Positive and Negative Symptoms
Scale — PANSS) (substancja czynna minus placebo) wynosita -8,16 dla kwetiapiny w dawce

400 mg/dobg i -9,29 dla kwetiapiny w dawce 800 mg/dobe. Ani mata dawka (400 mg/dobg), ani duza
dawka (800 mg/dobg) kwetiapiny nie byty bardziej skuteczne niz placebo pod wzgledem odsetka
pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz zdefiniowang jako >30% zmniejszenie w stosunku do
warto$ci wyjsciowych w skali PANSS. Zaréwno w manii, jak i w schizofrenii stosowanie wigkszych
dawek spowodowato liczbowo mniejszy odsetek skutecznos$ci.

Skutecznosci nie wykazano w trzecim krotkotrwatym, kontrolowanym placebo badaniu
z zastosowaniem kwetiapiny o przedtuzonym uwalnianiu w monoterapii u dzieci i mtodziezy (od
10 do 17 lat) z depresja w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego.

Brak dostepnych danych dotyczacych podtrzymania dziatania lub zapobiegania nawrotom w tej grupie
wiekowe;j.

Bezpieczenstwo kliniczne

W opisanych wyzej krotkotrwatych badaniach w populacji dzieci i mtodziezy czgsto$¢ objawow
pozapiramidowych u pacjentow ze schizofrenia w aktywnym ramieniu wyniosta 12,9%, a w ramieniu
placebo 5,3%, w badaniu u pacjentow z manig w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego
odpowiednio 3,6% wobec 1,1%, za$ u pacjentéw z depresjg w przebiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego 1,1% wobec 0%. Odsetek pacjentdéw ze schizofrenig i pacjentdéw z manig

w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego, u ktorych masa ciata zwickszyta si¢ o co
najmniej 7%, wyniost w aktywnym ramieniu 17%, a w grupie placebo 2,5%, a odpowiednio 13,7%
16,8% u pacjentéw z depresja w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego. Czestosé
zdarzen zwigzanych z samobdjstwem u pacjentow ze schizofrenig wyniosta w aktywnym ramieniu
1,4%, a 1,3% w ramieniu placebo, za$ u pacjentéw z manig i depresja w przebiegu zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego, odpowiednio 1,0% 1 1,1% wobec 0% w grupie placebo. Podczas
przedluzonej fazy obserwacji po zakonczeniu leczenia pacjentow z depresja w przebiegu zaburzenia
afektywnego odnotowano dwa dodatkowe zdarzenia zwigzane z samobdjstwem u dwoch pacjentow:
jeden z pacjentow przyjmowat w tym czasie kwetiaping.

Dhugotrwate bezpieczenstwo

26-tygodniowe, otwarte badanie, bedace przedtuzeniem krétkotrwatych badan (u 380 pacjentow),

w ktérym zastosowano kwetiaping w zmiennych dawkach od 400 do 800 mg/dobe, dostarczyto
dodatkowych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania. U dzieci i mlodziezy notowano
zwigkszenie ci$nienia tetniczego, a zwickszony apetyt, objawy pozapiramidowe i zwigkszenie stezenia
prolaktyny obserwowano czg$ciej u dzieci i mtodziezy niz u pacjentéw dorostych (patrz punkty
4.414.8). W odniesieniu do zwigkszenia masy ciata, po skorygowaniu o wartosci zwigzane

z normalnym rozwojem w dtuzszym okresie czasu, zwigkszenie wyjsciowej wartosci BMI o co
najmniej 0,5 odchylenia standardowego byto stosowane jako miara zmian klinicznie istotnych. 18,3%
pacjentow leczonych kwetiaping przez co najmniej 26 tygodni spetnito to kryterium.

5.2  Wlasdciwosci farmakokinetyczne

Wochianianie

Po podaniu doustnym kwetiapina jest dobrze wchtaniana. Po podaniu kwetiapiny w postaci

o przedtuzonym uwalnianiu najwieksze stezenie w osoczu kwetiapiny i norkwetiapiny uzyskuje sie po
uptywie okoto 6 godzin od podania (T..x). Najwigksze molowe stezenie w stanie stacjonarnym
norkwetiapiny (czynnego metabolitu) stanowi 35% stezenia kwetiapiny.

Farmakokinetyka kwetiapiny i norkwetiapiny ma charakter liniowy i proporcjonalny do dawek do

800 mg podawanych raz na dobe. Jesli porownuje si¢ kwetiaping w postaci o przedluzonym
uwalnianiu podawang raz na dobe z kwetiapiny fumaranem o natychmiastowym uwalnianiu,
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podawanym w tej samej dawce dobowej dwa razy na dobe, warto$¢ pola powierzchni pod krzywa
zaleznosci stezenia od czasu (AUC) jest rtOwnowazna, ale stezenie maksymalne w osoczu (Ciax) jest

0 13% mniejsze w stanie stacjonarnym. Porownanie kwetiapiny w postaci o przedtuzonym uwalnianiu
z kwetiaping o natychmiastowym uwalnianiu wykazuje, ze warto§¢ AUC dla norkwetiapiny jest

o0 18% mniejsza.

Badanie oceniajgce wptyw pokarmu na biodostepnos¢ kwetiapiny wykazato, ze positek z duza
zawarto$cig ttuszczu powoduje istotne statystycznie zwigkszenie wartosci Ciax 1 AUC (odpowiednio
o okoto 50% 1 20%) dla kwetiapiny w postaci o przedtuzonym uwalnianiu. Nie mozna wykluczy¢, ze
wplyw bogatottuszczowego positku na kwetiaping w tej postaci moze by¢ wigkszy. Dla pordwnania,
lekki positek nie wptywa znaczaco na warto$ci Cya, lub AUC kwetiapiny. Zaleca si¢ przyjmowanie
kwetiapiny w postaci o przedluzonym uwalnianiu raz na dobg bez positku.

Dystrybucja
Kwetiapina wigze z biatkami osocza w okoto 83%.

Metabolizm

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.

W badaniach in vitro ustalono, ze izoenzym CYP3A4 jest gtdbwnym enzymem odpowiedzialnym za
metabolizm kwetiapiny z udzialem uktadu cytochromu P450. Izoenzym CYP3A4 bierze gtowny
udziat w wytwarzaniu i eliminacji norkwetiapiny.

Stwierdzono, ze in vitro kwetiapina i niektore jej metabolity (w tym norkwetiapina) sg 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 tych badan in vitro jest mato
prawdopodobne, aby kwetiapina mogta powodowac¢ klinicznie istotne zahamowanie zaleznego od
cytochromu P450 metabolizmu innych lekow stosowanych w tym samym czasie. Badania na
zwierzgtach wskazuja, ze kwetiapina moze pobudzac aktywno$¢ enzymow cytochromu P450.

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

Wydalanie

Okres pottrwania kwetiapiny i norkwetiapiny w fazie eliminacji wynosi, odpowiednio, 7 1 12 godzin.
Okoto 73% znakowanego leku wydalane byto w moczu, a 21% w kale, z czego mniej niz 5%
catkowitej radioaktywnosci odpowiada niezmienionemu lekowi. Mniej niz 5% $redniej dawki frakcji
wolnej kwetiapiny i czynnego metabolitu osoczowego (norkwetiapiny) wydalane jest w moczu.

Szczegolne grupy pacjentow

Pte¢
Farmakokinetyka kwetiapiny jest taka sama u mezczyzn i kobiet.

Osoby w podeszlym wieku
Sredni klirens kwetiapiny u os6b w podesztym wieku jest w przyblizeniu o 30 do 50% mniejszy niz
u 0sob dorostych w wieku od 18 do 65 lat.

Zaburzenia czynnos$ci nerek

U 0s6b z ciezkg niewydolno$cig nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min/1,73 m?) $redni klirens
osoczowy kwetiapiny byl zmniejszony o okoto 25%, chociaz indywidualne warto$ci klirensu
pozostawaty w przedziale warto$ci stwierdzanych u 0s6b zdrowych.

Zaburzenia czynno$ci watroby
U 0s6b z zaburzeniami czynno$ci watroby (stabilna marsko$¢ poalkoholowa) sredni klirens osoczowy
kwetiapiny jest zmniejszony o okoto 25%. Poniewaz kwetiapina jest w znacznym stopniu
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metabolizowana w watrobie, u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby mozna oczekiwaé
zwigkszenia stgzenia leku w osoczu i moze by¢ konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mlodziez

Dane farmakokinetyczne zostaty zebrane u 9 dzieci w wieku od 10 do 12 lat oraz u 12 mtodych oséb
otrzymujacych state dawki kwetiapiny 400 mg dwa razy na dobg. W stanie stacjonarnym,
unormowane zaleznie od dawki stezenie w osoczu zwigzku macierzystego, kwetiapiny, u dzieci

i mlodziezy (w wieku od 10 do 17 lat) bylo zasadniczo zblizone do obserwowanego u dorostych
pacjentow, chociaz Ci.x u dzieci znajdowato si¢ w zakresie wyzszych warto$ci obserwowanych

u dorostych. Warto$ci AUC i C,,ix dla czynnego metabolitu, norkwetiapiny, byly wicksze i wynosity
okoto 62% 1 49% u dzieci (w wieku od 10 do 12 lat) i okoto 28% i 14% u mtodziezy (w wieku od

13 do 17 lat), w poréwnaniu z dorostymi.

Brak dostepnych danych dotyczacych kwetiapiny w postaci o przedtuzonym uwalnianiu u dzieci
i mlodziezy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

W tarczycy szczura obserwowano ztogi barwnikowe; u matp Cynomolgus - przerost komorek
pecherzykowych tarczycy wraz ze zmniejszeniem stezenia T; w osoczu, stezenia hemoglobiny oraz
liczby erytrocytow i leukocytow; u psow - zmetnienie soczewki i zaéme. Informacja dotyczaca zaCmy
(zmgtnienia soczewki) — patrz punkt 5.1.

W badaniu toksycznego dziatania na zarodki i plody u szczuréw stwierdzono zwigkszenie czgstosci
zgiecia ko$ci nadgarstka/kos$ci stepu. Dziatanie to wystepowato przy dziataniach widocznych u matek,
takich jak zmniejszenie przyrostu masy ciata i przy stezeniach u matek zblizonych lub nieco
wiekszych niz stezenia u ludzi po zastosowaniu maksymalnej dawki leczniczej. Znaczenie tej
obserwacji dla ludzi nie jest znane.

W badaniu ptodnosci u szczuréw stwierdzono nieznaczne zmniejszenie plodnosci samcow i cigze
rzekome, przedtuzong faze migdzyrujowa, wydtuzone przerwy przed kojarzeniem si¢ i zmniejszony
odsetek ciagz. Dzialania te zwigzane sa ze zwigkszeniem st¢zenia prolaktyny i nie odnosza si¢
bezposrednio do dziatan u ludzi ze wzgledu na réznice gatunkowe w odniesieniu do hormonalnej
kontroli reprodukcji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1), typ A
Laktoza bezwodna

Magnezu stearynian

Maltoza krystaliczna

Talk

Otoczka

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1), typ A
Trietylu cytrynian

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

23 DK/H/2334/001-005/1B/007



6.3 OKkres waznosci
3 lata

Butelka z HDPE
Otwarcie butelki nie wplywa na okres waznosci leku.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Tekturowe pudetko, w ktérym znajdujg si¢ blistry z folii PVC/PCTFE/Aluminium oraz ulotka dla
pacjenta.

Wielkos¢ opakowan: 10, 30, 50, 56, 60 i 100 tabletek.

Biata matowa butelka z HDPE z polipropylenowa zakretka zabezpieczong przed dostepem dzieci oraz
folig ochronna.

Wielkos¢ opakowan: 60 i 120 tabletek.

Opakowania zawierajace 120 tabletek sg przeznaczone do uzytku szpitalnego i <wydawania
pojedynczych dawek>.

Nie wszystkie rodzaje 1 wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Bez szczegdlnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10
6250 Kundl, Austria

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Kvelux SR, 50 mg Pozwolenie nr 22429
Kvelux SR, 150 mg Pozwolenie nr 22430
Kvelux SR, 200 mg Pozwolenie nr 22431
Kvelux SR, 300 mg Pozwolenie nr 22432
Kvelux SR, 400 mg Pozwolenie nr 22433

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12.05.2015 1.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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