1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kwetaplex 25 mg tabletki powlekane

Kwetaplex 100 mg tabletki powlekane
Kwetaplex 150 mg tabletki powlekane
Kwetaplex 200 mg tabletki powlekane
Kwetaplex 300 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana 25 mg zawiera 25 mg kwetiapiny (w postaci fumaranu kwetiapiny).

Kazda tabletka powlekana 100 mg zawiera 100 mg kwetiapiny (w postaci fumaranu kwetiapiny).
Kazda tabletka powlekana 150 mg zawiera 150 mg kwetiapiny (w postaci fumaranu kwetiapiny).
Kazda tabletka powlekana 200 mg zawiera 200 mg kwetiapiny (w postaci fumaranu kwetiapiny).
Kazda tabletka powlekana 300 mg zawiera 300 mg kwetiapiny (w postaci fumaranu kwetiapiny).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: laktoza jednowodna oraz zétcien pomaranczowa (E110).
Kazda tabletka powlekana 25 mg zawiera 7.00 mg laktozy jednowodnej oraz 0.003 mg zblcieni
pomaranczowej (E110).

Kazda tabletka powlekana 100 mg zawiera 28 mg laktozy jednowodne;j

Kazda tabletka powlekana 150 mg zawiera 42 mg laktozy jednowodnej

Kazda tabletka powlekana 200 mg zawiera 56 mg laktozy jednowodne;j

Kazda tabletka powlekana 300 mg zawiera 84 mg laktozy jednowodne;j

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Kwetaplex 25 mg: okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane koloru brzoskwiniowego o $rednicy
5,7 mm.

Kwetaplex 100 mg: okragle, obustronnie wypukte tabletki powlekane koloru zéttego o §rednicy 9,1 mm
z kreska dzielaca po jednej stronie.

Kwetaplex 150 mg: okragle, obustronnie wypukte tabletki powlekane koloru bladozottego o $rednicy
10,45 mm.

Kwetaplex 200 mg: okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane koloru biatego o $rednicy 12,1 mm z
kreska dzielaca po jednej stronie.

Kwetaplex 300 mg: podtuzne, obustronnie wypukte tabletki powlekane koloru biatego z kreskg dzielaca
po jednej stronie.

Tabletki 100 mg, 200 mg i 300 mg mozna podzieli¢ na potowy.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Kwetaplex jest wskazany:
o W leczeniu schizofrenii;
o W leczeniu choroby dwubiegunowej, w tym:
— epizoddéw maniakalnych o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej;
— epizoddw ciezkiej depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej;



— w celu zapobiegania nawrotomepizodéw maniakalnych lub epizodéw depres;ji u pacjentow z
chorobg dwubiegunowa, ktorzy reagowali na wczesniejsze leczenie kwetiaping.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dla kazdego ze wskazan schemat dawkowania leku jest inny. Nalezy dopilnowac, aby pacjent otrzymat
doktadne informacje dotyczace dawkowania odpowiedniego dla jego choroby.

Kwetaplex mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku.

DoroSli:

Leczenie schizofrenii
W leczeniu schizofrenii produkt Kwetaplex powinien by¢ podawany dwa razy dziennie. W leczeniu
schizofrenii catkowita dawka dobowa w pierwszych czterech dniach leczenia wynosi: 50 mg (Dzien 1),
100 mg (Dzien 2), 200 mg (Dzien 3) i 300 mg (Dzien 4).

Od 4. dnia dawka powinna wynosi¢ od 300 do 450 mg na dobe (dawka zwykle skuteczna). Dawka
moze by¢ zmieniana w zakresie od 150 do 750 mg na dobe, zaleznie od odpowiedzi klinicznej i
tolerancji leczenia przez pacjenta.

Leczenie ci¢zkich epizodéw maniakalnych o umiarkowanym i ci¢zkim nasileniu w przebiegu
choroby dwubiegunowej

W leczeniu epizodow maniakalnych w przebiegu choroby dwubiegunowej Kwetaplex powinien by¢
podawany dwa razy dziennie. Catkowita dawka dobowa w pierwszych czterech dniach leczenia wynosi
100 mg (Dzien 1), 200 mg (Dzien 2), 300 mg (Dzien 3) i 400 mg (Dzien 4).Nastepnie dawka moze by¢
zwigkszana maksymalnie o 200 mg na dobg do dawki dobowej 800 mg w szdstym dniu leczenia.
Zaleznie od reakcji pacjenta i tolerancji dawka dobowa w leczeniu podtrzymujacym moze wynosi¢ od
200 do 800 mg na dobg. Zwykle dawka skuteczna wynosi od 400 do 800 mg na dobg.

Leczenie ciezkich epizodéw depresyjnych zwiazanych z choroba afektywna dwubiegunowa
Kwetaplex nalezy podawac raz na dobe przed snem. 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).
Zalecana dawka dobowa wynosi 300 mg. W badaniach klinicznych nie zaobserwowano dodatkowych
korzys$ci w grupie przyjmujacej 600 mg w porownaniu do 300 mg (patrz punkt 5.1). Poszczeg6lni
pacjenci moga odnies¢ korzysci ze stosowania dawki 600 mg. Dawki wieksze niz 300 mg powinny by¢
wprowadzane przez lekarzy doswiadczonych w leczeniu choroby dwubiegunowej. Badania kliniczne
wykazaty, ze u indywidualnych pacjentéw, u ktérych zachodzi obawa o tolerancje produktu
leczniczego, mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki do warto$ci minimalnej wynoszacej 200 mg.

Zapobieganie nawrotom w chorobie afektywnej dwubiegunowej

W zapobieganiu nawrotom manii lub depresji w chorobie afektywnej dwubiegunowej u pacjentow,
ktorzy pozytywnie zareagowali na kwetiaping w ostrym leczeniu zaburzen afektywnych
dwubiegunowych, powinno kontynuowac¢ sie leczenie ta samg dawkg. Dawka moze by¢ nastepnie
modyfikowana w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji poszczegdlnego pacjenta, w zakresie
od 300 do 800 mg/dobe, w dwdch dawkach podzielonych. Wazne, aby w leczeniu podtrzymujgcym
podawa¢ najnizszg skuteczng dawke.

Pacjenci w podeszlym wieku:

Podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne i przeciwdepresyjne, kwetiaping nalezy stosowac ostroznie
u pacjentow w podesztym wieku, szczegolnie w poczatkowym okresie podawania. Tempo zwigkszania
dawki kwetiapiny moze by¢ wolniejsze, a dobowa dawka terapeutyczna mniejsza niz U mtodszych
pacjentow, zaleznie od odpowiedzi klinicznej i tolerancji u danego pacjenta. U pacjentoéw w podesztym
wieku $redni klirens kwetiapiny z osocza byt mniejszy o 30% do 50% w poréwnaniu z mtodszymi
pacjentami.



Skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo nie zostaly ocenione u pacjentow powyzej 65 lat z epizodami depresji
w ramach choroby afektywnej dwubiegunowe;j.

Dzieci i mlodziez:

Kwetaplex nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat, ze wzglgedu na brak
danych uzasadniajacych jego stosowanie w tej grupie wiekowej. Dane z badan klinicznych
kontrolowanych placebo przedstawiono w punktach 4.4, 4.8, 5.1 oraz 5.2.

Pacjenci z zaburzong czynno$cia nerek:
Nie ma konieczno$ci zmiany dawki leku u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Pacjenci z zaburzong czynnos$cia watroby:

Kwetiapina jest w duzym stopniu metabolizowana przez watrobe. Dlatego produkt leczniczy Kwetaplex
powinien by¢ stosowany ostroznie u pacjentdow ze stwierdzonymi zaburzeniami watroby, szczegdlnie w
poczatkowym okresie podawania. Zaleca si¢, aby pacjenci z niewydolnoscig watroby rozpoczynali
leczenie od dawki 25 mg/dobg. Dawke mozna zwickszac¢ codziennie o 25 do 50 mg/dobg, az do
osiagnigcia skutecznej dawki terapeutycznej, w zaleznosci od odpowiedzi kliniczne;j i tolerancji u
danego pacjenta.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza tego produktu
wymieniona w punkcie 6.1.

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw uktadu cytochromu P450 3 A4, takich jak inhibitory proteazy wirusa
HIV, leki przeciwgrzybicze z grupy azoli, erytromycyna, klarytromycyna i nefazodon jest
przeciwwskazane (patrz punkt4.5).

44 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kwetaplex wskazany jest w leczeniu kilku chorob, dlatego profil bezpieczenstwa powinien by¢ okreslony
w oparciu o indywidualne rozpoznanie i stosowang u pacjenta dawke.

Dzieci i mlodziez

Kwetaplex nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat, ze wzgledu na brak danych
uzasadniajacych stosowanie w tej grupie wiekowej. Badania kliniczne z zastosowaniem kwetiapiny
wykazaly, ze poza znanym profilem bezpieczenstwa okreslonym dla dorostych (patrz punkt 4.8), niektore
dziatania niepozadane u dzieci i mtodziezy wystepowaly czesciej (zwigkszenie apetytu, zwigkszenie
stezenia prolaktyny w surowicy, wymioty, zapalenie btony §luzowej nosa oraz omdlenia) lub moga mie¢
inne konsekwencje u dzieci i mtodziezy (objawy pozapiramidowe, drazliwo$¢), natomiast jedno z nich nie
byto wezesniej zaobserwowane w badaniach u dorostych (zwigkszenie ci$nienia tetniczego krwi). U dzieci i
mtodziezy zaobserwowano takze zmiany w wynikach badan czynnosci tarczycy.

Ponadto nie badano konsekwencji bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Kwetaplex w
zakresie jego wplywu na wzrost i dojrzewanie przez okres dtuzszy niz 26 tygodni. Nie sg znane
dlugoterminowe skutki dla rozwoju poznawczego i behawioralnego.

Dane z kontrolowanych placebo badan klinicznych prowadzonych z udziatem dzieci i mtodziezy
wykazaly, ze ze stosowaniem kwetiapiny byto zwigzane czestsze wystepowanie objawow
pozapiramidowych (EPS) w poréwnaniu z grupg placebo u pacjentéw leczonych z powodu schizofrenii, a
takze z powodu zaburzen maniakalnych oraz depresji w przebiegu choroby dwubiegunowej (patrz punkt
4.8).

Samobdéjstwa / mysli samobojcze lub pogorszenie stanu klinicznego:



Depresja w chorobie dwubiegunowej jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem wystepowania mysli
samobojczych, samouszkodzen i samobdjstw (zdarzenia zwigzane z probami samobojczymi). Ryzyko
to utrzymuje si¢ do czasu uzyskania istotnej klinicznie remisji. Poprawa moze nie wystapi¢ przez kilka
pierwszych lub wigcej tygodni leczenia i w zwigzku z tym pacjent powinien pozostawaé pod $cista
kontrolg lekarska do czasu wystapienia poprawy. Doswiadczenie kliniczne wskazuje, we wczesnej
fazie poprawy stanu klinicznego pacjenta moze by¢ zwigkszone ryzyko samobojstw.

Ponadto, lekarz powinien rozwazy¢ potencjalne ryzyko wystapienia zachowan samobojczych po
naglym przerwaniu leczenia kwetiaping, ze wzgledu na znane czynniki ryzyka leczonej choroby.

Inne zaburzenia psychiczne, w ktorych zalecana jest kwetiapina, mogg by¢ rowniez zwigzane ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia zachowan samobdjczych. Ponadto zaburzenia te moga wspoétistnie¢
z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi. W zwiazku z tym, u pacjentéw leczonych z powodu innych
zaburzen psychicznych nalezy podjaé takie same $rodki ostroznosci, jak u pacjentdow z cigzkimi
zaburzeniami depresyjnymi.

Pacjenci z zachowaniami samobo6jczymi w wywiadzie lub pacjenci przejawiajacy przed rozpoczeciem
leczenia znacznego stopnia sktonnos$ci samobdjcze, nalezg do grupy zwigkszonego ryzyka wystapienia
mysli samobojczych lub prob samobdjczych i nalezy ich poddac $cistej obserwacji w trakcie leczenia.
Metaanaliza kontrolowanych placebo badan klinicznych nad lekami przeciwdepresyjnymi, stosowanymi
u dorostych pacjentdow z zaburzeniami psychicznymi, wykazata zwickszone (w poréwnaniu z placebo)
ryzyko zachowan samobojczych u pacjentow w wieku ponizej 25 lat, stosujacych leki
przeciwdepresyjne.

W trakcie leczenia, zwlaszcza na poczatku terapii i po zmianie dawki, nalezy §cisle obserwowac
pacjentow, szczegolnie z grupy podwyzszonego ryzyka. 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 koniecznosci
niezwlocznego zwrdcenia si¢ do lekarza.

W krotkotrwalych kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw z cigzkimi
epizodami depresyjnymi w chorobie dwubiegunowe;j stwierdzono zwigkszone ryzyko zachowan
samobdjczych u mlodych pacjentow (ponizej 25 lat), leczonych kwetiaping w pordwnaniu z
otrzymujacymi placebo (odpowiednio 3,0% vs 0%).

Ryzyko zaburzen metabolicznych:

Uwzgledniajac obserwowane ryzyko pogorszenia profilu metabolicznego, w tym zmian masy ciata,
stezenia glukozy we krwi (patrz Hiperglikemia) oraz lipidow, ktore stwierdzano w toku badan
klinicznych, podczas rozpoczynania leczenia powinny by¢ oceniane parametry metaboliczne pacjentow,
a podczas leczenia powinny by¢ regularnie wykonywane badania kontrolne pod katem ewentualnych
zmian tych parametrow. W razie pogorszenia tych parametrow nalezy postgpowac odpowiednio do
stanu klinicznego pacjenta (patrz rowniez punkt 4.8).

Objawy pozapiramidowe:

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo wsrdd dorostych pacjentéw, stosowanie kwetiapiny
byto zwigzane ze zwigkszong czgsto$cig objawow pozapiramidowych (ang. Extrapyramidal Syndrome
EPS) w poréwnaniu do placebo u pacjentdéw leczonych z powodu ciezkich epizodow depresji w
przebiegu choroby dwubiegunowej (patrz punkt 4.8 i 5.1).

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

Dyskinezy pozne:



Jesli wystapig oznaki i objawy pdznych dyskinez, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie
stosowania kwetiapiny. Objawy dyskinez p6znych moga si¢ poglebi¢ lub rozwinaé po przerwaniu
terapii (patrz punkt 4.8).

Sennos$¢ i zawroty glowy:

Stosowanie kwetiapiny jest zwigzane z wystgpowaniem sennosci i podobnych objawow, takich jak
uspokojenie (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych u pacjentow z depresja w przebiegu choroby
dwubiegunowej objawy te wystepowaly zazwyczaj podczas pierwszych trzech dni leczenia i miaty
zazwyczaj tagodne lub umiarkowane nasilenie. Pacjenci z depresja w przebiegu choroby
dwubiegunowej, u ktorych wystepuje senno$¢ o ciezkim nasileniu, mogg wymagaé czgstszych wizyt
przez okres minimum 2 tygodni od pojawienia si¢ sennosci lub do czasu poprawy objawdw; konieczne
moze by¢ rozwazenie przerwania leczenia.

Niedocisnienie ortostatyczne:

Leczeniu kwetiaping towarzyszylo niedoci$nienie ortostatyczne i zwigzane z tym zawroty gtowy (patrz
punkt 4.8), ktore podobnie jak senno$¢ wystepuja zwykle w poczatkowej fazie zwigkszania dawki.
Moze to zwigkszy¢ czesto$¢ przypadkowych urazow (upadki), szczegolnie u pacjentow w podeszitym
wieku. Dlatego nalezy poradzi¢ pacjentom zachowanie ostrozno$ci do czasu, az poznajg wpltyw
produktu na organizm.

Choroby ukladu sercowo-naczyniowego:

Kwetiapine nalezy ostroznie stosowac u pacjentéw ze stwierdzona chorobg sercowo-naczyniowa,
choroba naczyniowo-mdzgowa oraz w innych stanach predysponujacych do niedoci$nienia.

Kwetiapina moze powodowac ortostatyczne spadki ci$nienia, szczegdlnie w poczatkowym okresie
dostosowywania dawki, dlatego w przypadku ich wystapienia, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
bardziej stopniowe zwigkszanie dawki. U pacjentdw z pierwotnymi chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego rozwazy¢ mozna wolniejsze zwigkszanie dawki.

Zesp6t bezdechu sennego:

U pacjentow stosujacych kwetiapine opisywano zespot bezdechu sennego. U pacjentow przyjmujacych
jednoczesnie srodki dziatajace przeciwdepresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy i u ktorych w
wywiadzie stwierdzono bezdech senny, lub wystepuje jego ryzyko (osoby z nadwaga lub otyloscia oraz
mezczyzni) kwetiaping nalezy stosowac z ostroznoscia.

Napady padaczki:

W badaniach klinicznych nie wykazano roznicy W czesto$ci wystepowania napadow padaczki u
pacjentéw otrzymujacych kwetiapine i placebo. Brak danych na temat czestosci wystgpowania napadow
drgawkowych u pacjentéw z padaczka w wywiadzie. Podobnie jak w przypadku innych lekow
przeciwpsychotycznych, zalecana jest ostrozno$¢ u pacjentéw z napadami padaczkowymi w wywiadzie
(patrz punkt 4.8).

Z}osliwy zespél neuroleptyczny:

Wystepowanie zlosliwego zespotu neuroleptycznego jest zwigzane z leczeniem lekami
przeciwpsychotycznymi, w tym rowniez kwetiaping (patrz punkt 4.8). Objawy kliniczne obejmuja
hipertermig, zaburzenia stanu psychicznego, sztywno$¢ mi¢sniowa, zaburzenia czynno$ci uktadu
autonomicznego i zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej. W razie ich wystgpienia nalezy
przerwaé podawanie kwetiapiny i zapewni¢ wlasciwe leczenie.

Ciezka neutropenia i agranulocytoza:

W badaniach klinicznych kwetiapiny niezbyt czesto obserwowano ciezka neutropenie (liczba
neutrofilow <0,5 x 10%1). Do wickszoéci przypadkow cigzkiej neutropenii doszto w ciagu kilku
miesiecy od rozpoczgcia leczenia kwetiaping. Nie obserwowano wyraznego zwigzku miedzy
wystepowaniem neutropenii a dawkg leku.Po wprowadzeniu do obrotu stwierdzono, ze leukopenia i/lub
neutropenia ustepujg po zakonczeniu terapii kwetiaping. Mozliwe czynniki ryzyka neutropenii obejmuja
niska liczbe leukocytow (WBC) wystepujaca przed leczeniem oraz neutropeni¢ polekowa w wywiadzie.
Kwetiaping nalezy odstawi¢ u pacjentow z liczbg neutrofilow <1,0 x 10%1. Nalezy obserwowaé



pacjentow W celu wykrycia objawoéw przedmiotowych i podmiotowych zakazenia oraz monitorowac
liczbe neutrofilow (dopoki nie przekroczy>1,5 x 10%1) (Patrz punkt 5.1).

Neutropeni¢ nalezy wzia¢ pod uwage u pacjentow z zakazeniem lub goraczka, szczeg6lnie gdy brak
oczywistych czynnikoéw predysponujacych; w takich przypadkach nalezy stosowac odpowiednie
postepowanie, zalezne od stanu klinicznego pacjenta.

Pacjentom nalezy zaleci¢ niezwloczne zglaszanie wystgpienia oznak/objawow mogacych odpowiadaé
agranulocytozie lub zakazeniu (tj. goraczki, ostabienia, sennosci lub bolu gardta) w dowolnym czasie
podczas leczenia lekiem Kwetaplex. U takich pacjentow nalezy natychmiast sprawdzi¢ liczbg krwinek
biatych (WBC) oraz bezwzgledna liczbe leukocytow obojetnochtonnych (ANC), szczegdlnie gdy nie ma
czynnikéw predysponujacych.

Interakcje:
Patrz takze punkt 4.5.

W przypadku stosowania kwetiapiny jednoczesnie z lekami silnie indukujacymi enzymy watrobowe,
takimi jak karbamazepina lub fenytoina, moze si¢ wyraznie zmniejszy¢ stezenie kwetiapiny w osoczu,
co mogloby wptyna¢ na skutecznos$¢ leczenia kwetiaping. U pacjentow otrzymujacych lek indukujacy
enzymy watrobowe leczenie kwetiaping mozna rozpocza¢ tylko wtedy, gdy lekarz uzna, ze korzysci ze
stosowania kwetiapiny przewyzszajg ryzyko odstawienia leku indukujacego enzymy watrobowe.
Wazne, aby wszelkie zmiany leczenia lekiem indukujacym przeprowadzaé stopniowo i, jesli to
konieczne, zastapi¢ go lekiem nieindukujacym (np. walproinianem sodu).

Masa ciala:

U pacjentéw przyjmujacych kwetiaping stwierdzano zwigkszenie masy ciata. Nalezy to monitorowac i
odpowiednio powstrzymac klinicznie, zgodnie z wytycznymi dotyczacymi stosowania lekow
przeciwpsychotycznych (patrz punkty 4.8 i 5.1).

Hiperglikemia:

Rzadko zgtaszano przypadki hiperglikemii i/lub rozwoju lub nasilenia cukrzycy, ktorej czasem
towarzyszyta kwasica ketonowa lub $pigczka, w tym kilka przypadkow $miertelnych (patrz punkt 4.8). W
kilku przypadkach zgtoszono wczesniejsze zwigkszenie masy ciala, co mogto by¢ czynnikiem
sprzyjajacym. Zaleca si¢ odpowiednig obserwacje kliniczna, zgodna z wytycznymi dotyczacymi
stosowania lekow przeciwpsychotycznych. Pacjentow stosujacych jakikolwiek lek przeciwpsychotyczny, w
tym kwetiaping, nalezy obserwowac pod wzgledem wystapienia oznak i objawow hiperglikemii (takich jak
polidypsja, poliuria, polifagia i ostabienie), a pacjentow z cukrzyca lub duzym jej ryzykiem nalezy
regularnie monitorowa¢ pod wzgledem pogorszenia kontroli stezenia glukozy. Nalezy regularnie sprawdzac
masg ciata.

Lipidy:

W badaniach klinicznych kwetiapiny obserwowano wzrost stgzenia triglicerydow, LDL i cholesterolu,
oraz spadek cholesterolu HDL (patrz punkt 4.8). Przypadki zmian st¢zenia lipidow nalezy traktowaé
zgodnie z wytycznymi klinicznymi.

Wydluzenie odstepu QT:

W badaniach klinicznych oraz podczas uzywania kwetiapiny zgodnie z ChPL nie stwierdzono zwiazku
z przetrwalym bezwzglednym wydhuzeniem odstepu QT. W okresie po wprowadzeniu do obrotu,
obserwowano wydtuzenie odstepu QT podczas stosowania kwetiapiny w dawkach terapeutycznych
(patrz punkt 4.8) oraz w przypadku przedawkowania (patrz punkt 4.9). Podobnie jak w przypadku innych
lekow przeciwpsychotycznych, nalezy zachowac ostroznosé, jesli kwetiapina jest przepisywana
pacjentom z chorobg serca i naczyn lub z wydtuzeniem odstepu QT w wywiadzie rodzinnym.
Ostroznos¢ zaleca sie rowniez, gdy kwetiapina jest stosowana jednoczesnie z innymi lekami
wydluzajagcymi odstep QT lub neuroleptykami, szczeg6lnie u 0sob starszych, u pacjentow z wrodzonym



zespolem dhugiego odstepu QT, zastoinowa niewydolno$cia serca, przerostem migsnia sercowego,
hipokaliemig lub hipomagnezemig (patrz punkt 4.5).

Kardiomiopatia i zapalenie mi¢$nia sercowego:

Podczas badan klinicznych oraz po wprowadzeniu na rynek kwetiapiny zglaszano przypadki
kardiomiopatii i zapalenia mig$nia sercowego, jednak nie wykazano zwigzku mig¢dzy ich
wystepowaniem a stosowaniem kwetiapiny U pacjentéw z podejrzewang kardiomiopatia lub zapaleniem
miegsnia sercowego nalezy ponownie rozwazy¢ zastosowanie leczenia kwetiaping.

Ostre objawy odstawienia:

Po naglym zaprzestaniu stosowania kwetiapiny opisywano ostre objawy odstawienia, takie jak bezsennosc,
nudnosci, bol glowy, biegunka, wymioty, zawroty glowy, drazliwo$¢. Zaleca si¢ stopniowe odstawianie
leku, przynajmniej przez okres jednego lub dwoch tygodni (patrz punkt 4.8).

Pacjenci w podesztym wieku z psychoza zwiazang z otepieniem:
Kwetiapina nie jest zatwierdzona do leczenia pacjentéw z objawami psychotycznymi w przebiegu chordb
otepiennych.

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

W metaanalizie nietypowych lekéw przeciwpsychotycznych zgtoszono podwyzszone ryzyko zgonu w
stosunku do placebo u pacjentow w podesztym wieku z psychoza zwigzang z otgpieniem. W dwoch 10-
tygodniowych badaniach kwetiapiny z grupa kontrolng placebo w tej samej populacji pacjentow
(n=710; $redni wiek: 83 lata; zakres wiekowy: 56-99 lat) wskaznik §miertelno$ci pacjentow leczonych
kwetiaping wynosit 5,5% w poréwnaniu z 3,2% w grupie placebo. Pacjenci w tych badaniach umierali z
roznorodnych przyczyn, ktore bylty zgodne ze spodziewanymi dla tej populacji. Powyzsze dane nie
pozwalaja okresli¢ zwigzku przyczynowego miedzy leczeniem kwetiaping i zgonem u pacjentow w
podesztym wieku z otepieniem.

Zaburzenia polykania:
Podczas stosowania kwetiapiny zgtaszano przypadki zaburzen potykania (patrz punkt 4.8). Kwetiaping
nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z ryzykiem wystgpienia zachlystowego zapalenia ptuc.

Zaparcie stolca i niedrozno$¢ jelit:

Zaparcia stanowia czynnik ryzyka niedroznosci jelit. Podczas leczenia kwetiaping zgtaszano
wystepowanie zaparcia i niedrozno$ci jelit (patrz punkt 4.8, Dziatania niepozadane). Przypadki
$miertelne dotycza pacjentéw z podwyzszonej grupy ryzyka niedroznosci jelit, wiacznie z pacjentami
stosujacymi jednoczesnie inne leki, ktore zmniejszaja motoryke jelit i (lub) pacjentami nie
zgltaszajacymi zaparcia. Pacjentow z niedroznoscig jelit nalezy objac $cista kontrola i zapewnié szybka
pomoc.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (VTE):

Podczas leczenia lekami przeciwpsychotycznymi zgtaszano przypadki wystepowania zakrzepow z
zatorami w uktadzie zylnym (VTE). Ze wzgl¢du na to, Ze u pacjentow leczonych lekami
przeciwpsychotycznymi czesto wystepuja nabyte czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami w uktadzie
zylnym, wszystkie mozliwe czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami nalezy rozpozna¢ przed i w trakcie
leczenia kwetiaping oraz podja¢ odpowiednie dziatania zapobiegawcze.

Zapalenie trzustki:
W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki zapalenia trzustki.
Chociaz nie wszystkie przypadki byly zwigzane z czynnikami ryzyka, sposrod zgloszen po



wprowadzeniu do obrotu, wielu pacjentow wykazywato czynniki ryzyka predysponujace do zapalenia
trzustki, takie jak: podwyzszony poziom triglicerydow (patrz punkt 4.4), kamienie zotciowe czy
spozywanie alkohol,.

Dodatkowe informacje:

Dane dotyczace kwetiapiny stosowanej w skojarzeniu z walproinianem sodu lub litem w umiarkowanych
lub cig¢zkich epizodach manii sg ograniczone; niemniej jednak stwierdzono, ze leczenie skojarzone byto
dobrze tolerowane (patrz punkty 4.8 i 5.1). Dane wykazaty dziatanie addycyjne w tygodniu 3.

Niewlasciwe stosowanie i naduzycie:

Zglaszano przypadki niewlasciwego stosowania i naduzycia. Ostrzezenie moze by¢ potrzebne
przy przepisywaniu kwetiapiny u pacjentow z naduzywaniem alkoholu lub narkotykow w
wywiadzie.

Laktoza:

Kwetaplex zawiera laktozg jednowodng. Produkt leczniczy Kwetaplex nie powinien by¢ stosowany u
pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lappa) lub
zespolem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Kwetaplex 25 mg zawiera zotcien pomaranczowa (E 110). Produkt leczniczy moze powodowac reakcje
alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W zwiazku z oddziatywaniem kwetiapiny gtéwnie na osrodkowy uktad nerwowy, nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas stosowania kwetiapiny w potaczeniu z innymi lekami dziatajgcymi na o$rodkowy
uktad nerwowy, jak rowniez z alkoholem.

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

W badaniach klinicznych z zastosowaniem dawek wielokrotnych, prowadzonych w celu ustalenia
farmakokinetyki kwetiapiny podawanej przed i podczas leczenia karbamazeping (lek indukujacy enzymy
watrobowe), jednoczesne podawanie karbamazepiny znaczaco zwigkszato klirens kwetiapiny.
Powodowato to zmniejszenie ekspozycji ogdlnoustrojowej na kwetiaping (mierzonej jako AUC) do
srednio 13% warto$ci wystepujacych po podaniu samej kwetiapiny; u niektorych pacjentow
obserwowano jeszcze silniejszy efekt. W wyniku tej interakcji moze wystapi¢ zmniejszenie stezenia
kwetiapiny w osoczu, co moze wptyna¢ na skutecznosc¢ leczenia kwetiaping. Rownolegte stosowanie
kwetiapiny i fenytoiny (innego leku indukujgcego enzymy mikrosomalne) powodowato znaczne
zwigkszenie klirensu kwetiapiny (o okoto 450%). U pacjentow otrzymujacych lek indukujacy enzymy
watrobowe leczenie kwetiaping mozna rozpocza¢ tylko, jesli lekarz uzna, ze korzysci ze stosowania
kwetiapiny przewyzszaja ryzyko odstawienia leku indukujacego enzymy watrobowe. Wazne, aby wszelkie
zmiany leczenia lekiem indukujacym przeprowadza¢ stopniowo i, jesli to konieczne, zastapi¢ go lekiem
nieindukujgcym (np. walproinianem sodu) (patrz rowniez punkt 4.4).

Parametry farmakokinetyczne kwetiapiny nie zmieniajg si¢ znaczaco podczas jednoczesnego
stosowania z lekami przeciwdepresyjnymi: imipraming (znany inhibitor CYP 2D6) lub fluoksetyna
(znany inhibitor CYP 3A4 i CYP 2D6).

Jednoczesne stosowanie lekow przeciwpsychotycznych rysperydonu lub haloperydolu nie wptywato
istotnie na farmakokinetyke kwetiapiny. Rownolegte stosowanie kwetiapiny i tiorydazyny powodowato
zwickszenie klirensu kwetiapiny o okoto 70%.



Rownolegle stosowanie kwetiapiny z cymetydyna nie wptywato na farmakokinetyke kwetiapiny.

Roéwnolegle stosowanie kwetiapiny z litem nie wptywato na farmakokinetyke litu.

Podczas 6-tygodniowego, randomizowanego badania klinicznego poréwnujacego stosowanie leczenia
skojarzonego: kwetiapina z litem versus kwetiapina z placebo u dorostych pacjentéw z cigzka mania,
wykazano czgstsze wystgpowanie objawow pozapiramidowych (zwlaszcza drzenia), sennosci, przyrostu
masy ciala w grupie stosujacej kwetiaping z litem niz w grupie stosujacej kwetiaping w potaczeniu z
placebo (patrz punkt 5.1).

Parametry farmakokinetyczne walproinianu sodu i kwetiapiny nie zmieniaty si¢ w klinicznie istotnym
stopniu, gdy stosowano je jednocze$nie. Retrospektywne badanie u dzieci i mtodziezy leczonych
walproinianem sodu, kwetiaping badz oboma lekami, wykazato czgstsze wystepowanie leukopenii i
neutropenii w grupie stosujacej leczenie skojarzone niz w grupach leczonych monoterapia.

Nie przeprowadzono formalnych badan interakcji z powszechnie stosowanymi lekami sercowo-
naczyniowymi.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania kwetiapiny z lekami, o ktérych wiadomo,
ze powoduja zaburzenie rownowagi elektrolitowej lub wydtuzenie odstgpu QT.

Zglaszano przypadki falszywie dodatniego wyniku testu immunologicznego na obecnos¢ metadonu i
trojpierscieniowych lekoéw przeciwdepresyjnych u pacjentow, ktorzy zazywali kwetiapine. Zaleca si¢
potwierdzenie kwestionowanego wyniku przez wykonanie odpowiedniego badania
chromatograficznego.

4.6 Wplywa na plodnos$é, cigze i laktacje

Cigza
Pierwszy trymestr

W umiarkowanej liczbie opublikowanych danych dotyczacych cigz po ekspozycji (wyniki dotycza od
300 do 1000 ciaz), wlacznie z indywidualnymi raportami i badaniami obserwacyjnymi nie ustalono
wzrostu ryzyka wad rozwojowych w wyniku leczenia kwetiaping. Jednak, na podstawie wszystkich
dostepnych danych, nie mozna wyciagac ostatecznych wnioskow. Badania na zwierzgtach wykazaty
toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Dlatego tez, kwetiapina moze by¢ stosowana

w okresie cigzy tylko wowczas, gdy korzysci przewyzszajg potencjalne ryzyko.

Trzeci trymestr

Noworodki po ekspozycji na dzialanie lekow przeciwpsychotycznych (w tym kwetiapiny) w trzecim
trymestrze cigzy sg narazone na ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych w tym objawow
pozapiramidowych i (lub) odstawiennych, ktore moga si¢ r6zni¢ nasileniem i czasem trwania po
porodzie. Odnotowano doniesienia o nadmiernym pobudzeniu, nadci$nieniu, niedoci$nieniu tetniczym,
drzeniu, sennosci, zaburzeniach oddechowych lub zaburzeniach karmienia.

W konsekwencji nalezy uwaznie monitorowaé stan noworodkow.

Karmienie piersig

Z ograniczonej liczby danych wynika, iz kwetiapina stosowana w terapeutycznych dawkach przenika do
mleka kobiecego, nie wiadomo jednak, w jakim stopniu. Ze wzgledu na brak odpowiednich danych,
nalezy podjac decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy tez zakonczy¢ terapi¢ kwetiaping. Nalezy
przy tym wzig¢ pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka oraz korzysci z terapii dla matki.

Ptodnosé

Nie oceniono wptywu kwetiapiny na ludzka ptodnos¢. Dziatania zwigzane z podwyzszonym stezeniem
prolaktyny zaobserwowano u szczuréw, jednak dane te nie majg bezposredniego znaczenia dla ludzi
(patrz punkt 5.3 ,,Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie”).



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

Ze wzgledu na dziatanie kwetiapiny na o§rodkowy uktad nerwowy, lek moze utrudnia¢ wykonywanie
czynnosci wymagajacych czujnosci i koncentracji. Z tego wzgledu pacjentom nalezy poradzié, aby nie
prowadzili pojazdow ani nie obstugiwali maszyn do chwili okre$lenia ich podatno$ci osobniczej na
produkt leczniczy.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane podczas leczenia kwetiaping to: sennos¢, zawroty glowy,
sucho$¢ bton §luzowych jamy ustnej, bol glowy, objawy odstawienia, zwickszenie stezenia
triglicerydow we krwi i cholesterolu catkowitego (gtéwnie cholesterolu LDL), obnizenie st¢zenia
cholesterolu HDL, zwiekszenie masy ciata, zmniejszenie stezenia hemoglobiny oraz objawy
pozapiramidowe.

Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwiazanych z leczeniem kwetiaping przedstawiono
ponizej zgodnie z formatem zalecanym przez Rade Migdzynarodowych Organizacji Nauk Medycznych
(Grupa Robocza CIOMS I11; 1995).

Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych zostaly sklasyfikowane nastepujaco: bardzo czgsto
(=1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1
000), bardzo rzadko (<1/10 000) oraz czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Tabela 1. Dzialania niepozadane zwiazane z leczeniem kwetiapina

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

Bardzo czesto: Zmniejszenie stezenia hemoglobiny??

Czesto: Leukopenia® 28
Zmniejszona liczba neutrofilow
Zwigkszona liczba eozynofilow?’

Niezbyt czesto: Matoptytkowosé
Niedokrwistosé
Zmniejszona liczba ptytek'®

Rzadko: Agranulocytoza®

Czestosé nieznana: Neutropenia®

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czesto: Nadwrazliwo$¢ (wlaczajac reakcje alergiczne skory)

Bardzo rzadko: Reakcja anafilaktyczna®

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto: Hiperprolaktynemial®

Zmniejszenie stezenia catkowitego T42*
Zmniejszenie stezenia wolnego T,
Zmniejszenie stezenia catkowitego Ta%*
Zwigkszenie stezenia TSH?

Niezbyt czgsto: Zmnigjszenie stezenia wolnego Ts?
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Niedoczynnosé tarczycy?

Bardzo rzadko:

Nieprawidtowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

Bardzo czesto:

Podwyzszone stezenie triglicerydow w surowicy?? 3

Zwiekszenie stezenia cholesterolu catkowitego (gtownie frakcji LDL) %0
Zmniejszenie stezenia cholesterolu HDL"%

Przyrost masy ciata® 3

Czesto:

Zwigkszenie apetytu, zwickszenie stezenia glukozy we krwi az do stezenia
hiperglikemicznego® *°

Niezbyt czesto:

Hiponatremia®®
Cukrzycal®
Zaostrzenie istniejacej cukrzycy

Rzadko:

Zespo6l metaboliczny?®

Zaburzenia psychiczn

e

Czesto:

Nieprzyjemne sny i koszmary senne
Wyobrazenia i zachowania samobdjcze?

Rzadko:

Lunatyzm i zwigzane z tym reakcje, takie jak mowienie przez sen i zaburzenia
jedzenia zwigzane ze snem
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Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto:

Zawroty glowy*1®

Senno$¢>16

Bol gtowy

Objawy pozapiramidowe®?!
Czesto: Dyzartria
Niezbyt czesto: Napady padaczkowe!

Zespot niespokojnych nog
Dyskinezy pozne *°

Omdlenia**®

Zaburzenia oka

Czesto:

Niewyrazne widzenie

Zaburzenia serca

Czesto: Tachykardia*
Palpitacje?
Niezbyt czesto: Wydhuzenie odstepu QT 11218

Bradykardia®

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: Ortostatyczne spadki ci$nienia*®
Rzadko: Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa*
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Czesto: Duszno$¢?®

Niezbyt czesto: Niezyt nosa

Zaburzenia Zolgdka i jelit

Bardzo czesto:

Sucho$¢ bton §luzowych jamy ustnej

Czesto: Zaparcia
Niestrawno$¢
Wymioty?
Niezbyt czesto: Dysfagia’
Rzadko: Zapalenie trzustki', niedroznos¢ jelit
Zaburzenia wqtroby i drog Zolciowych
Czesto: Zwigkszenie aktywnos$ci aminotrasferazy alaninowej (AIAT)?
Podwyzszone st¢zenia gamma-GT3
Niezbyt czesto: Zwiekszenie aktywnosci transaminazy asparaginianowej (AspAT)?
Rzadko: Zbttaczka®

Zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
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Bardzo rzadko: Obrzek naczynioruchowy®

Zespot Stevensa-Johnsona®

Czestosé nieznana: | Toksyczna martwica naskorka

Rumien wielopostaciowy

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Bardzo rzadko: Rabdomioliza

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Niezbyt czesto: Zatrzymanie moczu

Cigza, polog i okres okoloporodowy

Czestosc nieznana: Zespot odstawienny u noworodkow (patrz punkt 4.6)

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto: Zaburzenia seksualne
Rzadko: Priapizm
Miekotok

Obrzek piersi
Zaburzenia miesigczkowania

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: Zespot odstawienia (stosowania) leku? ®

Czesto:

Lagodne ostabienie
Obrzeki obwodowe
Drazliwos¢

Goraczka

Rzadko:

Z1o$liwy zespot neuroleptyczny?
Hipotermia

Badania diagnostyczne

Rzadko: Zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej'

(1) Patrz punkt 4.4

(2) Senno$¢ moze wystapi¢ zwykle podczas pierwszych dwoch tygodni od rozpoczecia leczenia i zwykle
ustepuje podczas dalszego podawania kwetiapiny.

3) Obserwowano bezobjawowe zwigkszenie (od wartosci prawidtowej do >3X ULN w dowolnym czasie)
aktywnosci enzymow watrobowych (AIAT, AspAT) lub gamma-GT u niektorych pacjentow
otrzymujacych kwetiaping. Objawy te zwykle ustepowaly w trakcie dalszego leczenia kwetiaping.

4 Kwetiapina, podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne blokujgce receptory o1, moze powodowaé
ortostatyczny spadek ci$nienia polaczony z zawrotami glowy, tachykardia, a u niektorych pacjentow
omdlenie, szczegolnie w poczatkowym okresie zwigkszania dawki leku (patrz punkt 4.4).

(5) Czestos¢ tych reakcji niepozadanych obliczono tylko w oparciu o dane uzyskane po wprowadzeniu leku
do obrotu.

(6) Poziom glukozy na czczo >126 mg/dL (>7,0 mmol/L) oraz po positku >200 mg/dL (>11,1 mmol/L),

przynajmniej w jednokrotnym pomiarze.
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Wzrost czgstosci wystgpowania dysfagii po zastosowaniu kwetiapiny wzgledem placebo.
obserwowano jedynie w badaniach klinicznych dotyczacych depresji dwubiegunowe;j.

W oparciu o wzrost masy ciata o0 >7% w stosunku do wartosci wyjsciowej. Wystepuje u dorostych
pacjentow gtéwnie w pierwszych tygodniach leczenia.

W krotkoterminowych badaniach klinicznych, z kontrola placebo, z zastosowaniem monoterapii,
oceniajacych objawy przerwania leczenia, najczesciej obserwowanymi objawami odstawienia byty:
bezsennos$¢, nudnoscei, bol glowy, biegunka, wymioty, zawroty glowy i drazliwos¢. Czestosé
wystepowania tych reakcji znaczgco si¢ zmniejszata po uptywie 1 tygodnia od odstawienia leku.
Triglicerydy >200 mg/dl (>2,258 mmol/l) (pacjenci w wieku >8 lat) lub >150 mg/dl (1,694 mmol/I)
(pacjenci w wieku <18 lat) co najmniej w jednym badaniu.

Cholesterol >240 mg/dl (=6,2064 mmol/l) (pacjenci w wieku >18 lat) lub >200 mg/dl (=5,172 mmol/l)
(pacjenci w wieku <18 lat) co najmniej w jednym badaniu. Bardzo czesto obserwowano wzrost
stezenia cholesterolu LDL wynoszacy >30 mg/dl (=0,769 mmol/l). Srednia zmiana u pacjentow, u
ktorych wystepowat ten wzrost wynosita 41,7 mg/dl (>1,07 mmol/l).

Patrz ponizszy tekst.

Plytki krwi <100 x 10%I co najmniej w jednym badaniu.

W oparciu o0 zgtaszane w ramach badan klinicznych zdarzenia niepozadane, obejmujace wzrost
stezenia fosfokinazy kreatyniny we krwi niezwiazany z wystgpowaniem zlosliwego zespotu
neuroleptycznego.

Stezenie prolaktyny (pacjenci w wieku >18 lat): >20 pg/l (>869,56 pmol/l) m¢zczyzni; >30 pg/l
(>1304,34 pmol/l) kobiety, w dowolnym czasie.

Moze powodowa¢ upadki.

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

w dowolnym czasie.

Czgsto$¢ wystepowania u pacjentdw, u ktorych stwierdzono wydtuzenie odstepu QTc z <450 ms na
>450 ms, przy wzroscie >30 ms. W badaniach z kontrolg placebo z zastosowaniem kwetiapiny Srednia
zmiana i czesto$¢ wystepowania u pacjentdow, u ktorych nastgpowato istotne klinicznie wydtuzenie
odstepu QTc byty zblizone dla kwetiapiny i placebo.

Co najmniej jeden epizod zmiany st¢zenia w zakresie od >132 mmol/L do </=132 mmol/L

Podczas terapii kwetiaping XR lub zaraz po przerwaniu stosowania leku obserwowano przypadki
wyobrazen i zachowan samobojczych (patrz punkty 4.4 i 5.1).

Patrz punkt 5.1.

U 11% pacjentoéw biorgcych udziat we wszystkich, wlaczajac otwarte, badaniach nad kwetiapina,
zaobserwowano przynajmniej jeden przypadek zmniejszenia ste¢zenia hemoglobiny do <13 g/dl (8,07
mmol/l) u mezczyzn i <12 g/dl (7,45 mmol/l) u kobiet. U tych pacjentéw srednie maksymalne
zmniejszenie stgzenia hemoglobiny za kazdym razem wynosito -1,50 g/dL.

Te dziatania niepozadane czesto wystepowaly w odniesieniu do tachykardii, zawrotow gltowy,
niedocisnienia ortostatycznego, i/ lub chordb serca / uktadu oddechowego.

Na podstawie zmian z poczgtkowych prawidlowych wartosci na potencjalnie istotne kliniczne
warto$ci w dowolnym czasie w trakcie trwania kazdego z badan. Zmiany stgzenia catkowitego Ta,
wolnego T4, catkowitego T3 i wolnego Tz s okreslone jako <0.8 x LLN (pmol/L) i zmiana dla TSH
wynosi >5 mIU/L w dowolnym czasie.

Na podstawie zwigkszonej czestosci wymiotdw u pacjentow w podesztym wieku (>65 roku zycia).
Zmiana dotyczaca neutrofilow przed terapig od >=1.5 x 10"9/L do <0.5 x 10"9/L w dowolnym czasie
trwania terapii u pacjentow z ci¢zkg neutropenig (<0.5 X 1079/L) i zakazeniem podczas wszystkich
badan klinicznych (patrz punkt 4.4).

Na podstawie zmian z poczatkowych prawidlowych wartosci na potencjalnie istotne kliniczne
warto$ci w dowolnym czasie w trakcie trwania kazdego z badan. Zmiana eozynofilow wynosi >1x
109 komorek/L w dowolnym czasie.

Na podstawie zmian z poczatkowych prawidlowych wartosci na potencjalnie istotne kliniczne
wartosci w dowolnym czasie w trakcie trwania kazdego z badan. Zmiana warto$ci WBC wynosi
<3X109 komérek/L w dowolnym czasie.

Na podstawie zgtaszanych dziatan niepozadanych dotyczacych zespotu metabolicznego z wszystkich
badan klinicznych dotyczacych kwetiapiny.
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(30) U niektorych pacjentéw, pogorszenie wigcej niz jednego czynnika metabolicznego zwigzanego z masg
ciata, iloscig glukozy we krwi i lipidow byly obserwowane w trakcie badania klinicznego (patrz punkt

4.4).
(31) Patrz punkt 4.6.
(32) Moze wystapi¢ na poczatku lub niedlugo po rozpoczeciu leczenia i by¢ zwiazana z wystapieniem

niedoci$nienia i (lub) omdleniem. Czgsto$¢ okreslono na podstawie zgtoszen dziatan niepozadanych
obejmujacych bradykardig i zdarzenia powigzane we wszystkich badaniach klinicznych z kwetiaping.

Podczas stosowania neuroleptykow zgtoszono przypadki wydtuzenia dostepu QT, arytmii komorowej,
naglego niewyjasnionego zgonu, zatrzymania akcji serca i zaburzen typu torsade de pointes, ktore uznaje
si¢ za dzialania zwigzane z calg klasa lekow.

Dzieci i mlodziez

Powyzej opisane dziatania niepozadane wystepujace u 0sdb dorostych moga rowniez wystapic u dzieci i
milodziezy. Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane, ktore czgséciej wystepuja u dzieci

i mtodziezy (10-17 lat) niz U 0s6b dorostych lub, ktére nie zostaty rozpoznane u dorostych.

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych zostata uszeregowana nastepujaco: bardzo czesto (>1/10,
czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000) i bardzo
rzadko (<1/10 000).

Tabela 2. Dzialania niepoZadane u dzieci i mlodziezy zwiazane z terapia kwetiapina, ktore
wystepowaly z wiekszg czestoscia niz u dorostych, albo nie obserwowane u dorostych.

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo czesto: | Zwiekszenie steienia prolaktyny*

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania:

Bardzo czesto: Zwigkszone taknienie

Zaburzenia ukladu naczyniowego

Bardzo czesto: Zwiekszone ci$nienie krwi?

Zaburzenia ukladu nerwowego:

Bardzo czesto: | Objawy pozapiramidowe®*

Czesto: Omdlenia

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Czesto: Zapalenie btony sluzowej nosa

Zaburzenia Zolgdka i jelit

Bardzo czesto: | Wymioty

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

Czesto: Drazliwo$¢®

Q) Stezenie prolaktyny (pacjenci w wieku <18 lat): >20 pg/l (>869,56 pmol/l) mezczyzni; >26 pg/l
(>1130,428 pmol/l) kobiety w dowolnym czasie. U mniej niz 1% pacjentéw odnotowano wzrost
stezenia prolaktyny >100 ug/l.

2) W oparciu o zmiany powyzej progow istotnosci klinicznej (ustalone na podstawie kryteriow National
Institutes of Health (Narodowych Instytutow Zdrowia) albo wzrostu ci$nienia skurczowego o >20
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mmHg lub ci$nienia rozkurczowego >10 mmHg w dowolnym pomiarze w dwoch krotkoterminowych
(3-6 tygodni) badaniach z kontrolg placebo u dzieci i mtodziezy.

3) Uwaga: Czesto$¢ wystgpowania jest zblizona do obserwowanej u dorostych, ale drazliwo$é u dzieci i
mtodziezy moze mie¢ inne implikacje kliniczne niz u os6b dorostych.
4) Patrz punkt 5.1

Zglaszanie podejrzewanych dzialan 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 zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309, e-mail:
ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Odnotowywane objawy podmiotowe i przedmiotowe byly na og6t skutkiem nasilenia znanego dziatania
farmakologicznego substancji aktywnej — np. sennos¢ i uspokojenie, tachykardia oraz zmniejszone
ci$nienie tetnicze krwi i efekty antycholinergiczne. Przedawkowanie moze doprowadzi¢ do wystapienia
wydtuzenia odcinka QT, drgawek, stanu padaczkowego, rabdomiolizy, zapasci uktadu oddechowego,
zatrzymania moczu, splatania, majaczenia i (lub) pobudzenia, §pigczki i zgonu. U pacjentow z
wspotistniejacymi chorobami uktadu krazenia istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia bardziej
nasilonych objawow przedawkowania (patrz punkt 4.4 Niedoci$nienie ortostatyczne).

Postepowanie w przypadku przedawkowania

Nie istnieje swoista odtrutka przeciwko kwetiapinie. W razie ci¢zkiego zatrucia, nalezy uwzglgdnic¢
mozliwos¢ zazycia kilku lekow. Zaleca si¢ stosowanie procedur intensywnej opieki medycznej,
obejmujacych uzyskanie i utrzymanie droznych drég oddechowych w celu zapewnienia wiasciwego
utlenowania i wentylacji oraz monitorowanie i wspieranie uktadu krazenia.

W oparciu o dane z piSmiennictwa pacjenci z objawami majaczenia, pobudzeniem i typowym zespotem
antycholinergicznym moga zosta¢ poddani leczeniu z zastosowaniem fizostygminy w dawce 1-2 mg
(przy ciaglym monitorowaniu EKG). Nie zaleca si¢ tego jako typowy sposob leczenia ze wzgledu na
negatywny wplyw fizostygminy na przewodnictwo sercowe. Fizostygmine mozna uzy¢ jedynie wtedy,
gdy nie stwierdzono zadnych odchylen w EKG. Nie nalezy stosowac¢ fizostygminy w przypadku
Wystgpienia arytmii, bloku serca dowolnego stopnia lub poszerzenia zespotu QRS.

Zapobieganie wchtanianiu w przypadku przedawkowania nie zostato przebadane, w cigzkich zatruciach
jednak wskazane moze by¢ ptukanie zotadka przeprowadzone, w miar¢ mozliwosci, w ciggu godziny od
przyjecia produktu. Nalezy rozwazy¢ podanie wegla aktywnego.

Po przedawkowania kwetiapiny, oporne na leczenie niedoci$nienie t¢tnicze nalezy leczy¢ odpowiednimi
srodkami, takimi jak ptyny dozylne i (lub) leki sympatykomimetyczne. Nalezy jednak unika¢ wowczas
podawania adrenaliny i dopaminy, poniewaz beta-stymulacja moze nasili¢ niedocisnienie tetnicze
poprzez blokade receptorow alfa-adrenergicznych.

Dopoki pacjent nie powrdci do zdrowia nalezy prowadzi¢ $cista kontrole lekarska oraz monitorowanie.

16


mailto:ndl@urpl.gov.pl

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasdciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotyczne. Kod ATC: NOSA H04

Mechanizm dzialania:

Kwetiapina jest nietypowym lekiem przeciwpsychotycznym. Kwetiapina i jej aktywny metabolit
wystepujacy w 0soczu ludzkim, norkwetiapina, dziataja na wiele receptorow neuroprzekaznikow.
Kwetiapina i norkwetiapina wykazuja powinowactwo do receptorow serotoninowych (SHT>) i receptorow
dopaminowych (D1 i D) w mozgu. Uwaza sig, ze wlasnie to potaczenie antagonizmu receptorowego z
wicksza selektywnoscia wobec SHT> wzgledem receptorow D. odpowiada za kliniczne wtasciwosci
przeciwpsychotyczne i za niewielkie pozapiramidowe dziatania niepozadane kwetiapiny w poréwnaniu
z typowymi lekami przeciwpsychotycznymi. Dodatkowo norkwetiapina wykazuje silne powinowactwo
do transportera norepinefryny (NET). Kwetiapina i norkwetiapina wykazuja rowniez silne powinowactwo
do receptorow histaminergicznych i a.1-adrenergicznych oraz mniejsze powinowactwo do receptoréw olp-
adrenergicznych i serotoninowych 5HT1A. Kwetiapina i norkwetiapina nie wykazuja znaczacego
powinowactwa do receptoro6w benzodiazepinowych, ale odznaczajg si¢ wysokim powinowactwem do
receptorow histaminowych i o1-adrenergicznych oraz mniejszym powinowactwem do receptorow o2-
adrenergicznych. Kwetiapina ma réwniez niskie powinowactwo lub nie wykazuje powinowactwa do
receptorow muskarynowych, natomiast norkwetiapina maa umiarkowane do wysokiego powinowactwo do
kilku receptoréw muskarynowych, co moze wyjasni¢ efekty antycholinergiczne (muskarynowe).

Hamowanie czynnika transportujgcego noradrenaling (NET) i czg¢Sciowy agonizm wzgledem SHT1A
wywolywane przez norkwetiaping moga dodatkowo przyczynia¢ si¢ do terapeutycznego efektu kwetiapiny
jako srodka przeciwdepresyjnego.

Efekty farmakodynamiczne:

Kwetiapina wykazuje aktywno$¢ w testach aktywnos$ci przeciwpsychotycznej, takich jak test odruchu
warunkowego unikania. Blokuje rowniez dziatanie agonistoéw dopaminowych (mierzone w testach
behawioralnych lub elektrofizjologicznych) i podnosi stezenie metabolitow dopaminy — wskaznika
neurochemicznego blokady receptora D».

W badaniach przedklinicznych pozapiramidowych dziatan niepozadanych kwetiapina rozni si¢ od
standardowych lekow przeciwpsychotycznych i wykazuje nietypowy profil. Kwetiapina stosowana
przewlekle nie wywotuje nadwrazliwo$ci receptora dopaminowego D,. Wykazuje jedynie stabe
dziatanie kataleptyczne w dawkach skutecznie blokujacych receptor dopaminowy D». Podawana
przewlekle kwetiapina charakteryzuje si¢ wybiorczym dziataniem w uktadzie limbicznym, wytwarzajac
blokade depolaryzacyjna w neuronach uktadu mezolimbicznego, ale nie w neuronach zawierajacych
dopamine uktadu nigrostriatalnego. Kwetiapina podawana doraznie lub przewlekle w minimalnym
stopniu wywotuje objawy dystonii u matp kapucynek uwrazliwionych na dzialanie haloperydolu lub
uprzednio nieleczonych (patrz punkt 4.8).

Skutecznosé kliniczna:

Schizofrenia

Wyniki trzech badan klinicznych kontrolowanych placebo u pacjentéw ze schizofrenig z uzyciem
réznych dawek kwetiapiny nie wykazaty roznic migdzy grupami otrzymujacymi kwetiaping i placebo
pod wzgledem czgstosci wywolywania pozapiramidowych dziatan niepozadanych ani jednoczesnego
stosowania lekow antycholinergicznych. W badaniu z grupa kontrolng placebo, oceniajacym state dawki
kwetiapiny z zakresu 75 do 750 mg/dobe, nie stwierdzono dowod6éw nasilenia pozapiramidowych
dziatan niepozadanych ani potrzeby jednoczesnego stosowania lekéw antycholinergicznych.

Nie sprawdzono w zaslepionych badaniach Klinicznych dtugoterminowej skutecznosci kwetiapiny w
zapobieganiu nawrotom schizofrenii. W badaniach otwartych u chorych na schizofreni¢ kwetiapina byta
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skuteczna w utrzymaniu poprawy klinicznej podczas przedtuzonego stosowania u pacjentow, ktorzy
odpowiedzieli na wstepne leczenie, Co sugeruje jakas skuteczno$¢ leczenia dtugoterminowego.

Choroba afektywna dwubiegunowa

W czterech badaniach z grupa kontrolng placebo, oceniajacych kwetiaping w dawkach do 800 mg/dobe
w leczeniu umiarkowanych i cigzkich epizodéw manii (dwa badania oceniajace monoterapi¢ i dwa
oceniajace leczenie skojarzone z litem lub diwalproeksem), nie stwierdzono réznic miedzy grupami
otrzymujacymi kwetiaping i placebo pod wzgledem czestosci wywotywania pozapiramidowych dziatan
niepozadanych ani potrzeby jednoczesnego stosowania lekow antycholinergicznych.

W leczeniu umiarkowanych i cigzkich epizodéw manii kwetiapina wykazywata wickszg skutecznos¢ niz
placebo pod wzgledem ograniczania objawow manii po 3 i 12 tygodniach w dwodch badaniach monoterapii.
Brak danych z dlugofalowych badan wykazujacych skuteczno$¢ kwetiapiny w zapobieganiu dalszym
epizodom manii lub depresji. Dane dotyczace kwetiapiny stosowanej w skojarzeniu z diwalproeksem lub
litem w umiarkowanych lub cigzkich epizodach manii po 3 i 6 tygodniach sg ograniczone, niemniej jednak
stwierdzono, ze leczenie skojarzone byto dobrze tolerowane. Wykazano dziatanie addycyjne w tygodniu 3.
Drugie badanie nie wykazato dziatania addycyjnego w tygodniu 6. Brak danych z leczenia skojarzonego
dhuzszego niz 6 tygodni. U pacjentdw, u ktorych nastgpita odpowiedz na leczenie, mediana dawki
kwetiapiny w ostatnim tygodniu wynosita okoto 600 mg/dobg, a okoto 85% z nich otrzymywato dawke z
zakresu 400 do 800 mg/dobg.

W czterech badaniach klinicznych trwajacych 8 tygodni u pacjentéw z objawami depres;ji

o umiarkowanym i ci¢zkim nasileniu w przebiegu choroby dwubiegunowej typu I lub Il, podawanie
kwetiapiny w dawce 300 mg i 600 mg, byto znamiennie lepsze niz placebo odno$nie warto$ci wyniku:
sredniej poprawy wedtug skali MADRS i odpowiedzi zdefiniowanej jako przynajmniej 50% poprawy
catkowitego wyniku wedtug skali MADRS w porownaniu do wartoséci uzyskanych na poczatku
badania. Nie stwierdzono roznicy w wielko$ci odpowiedzi pomiedzy grupa pacjentow otrzymujacych
kwetiaping w dawce 300 mg i 600 mg.

Podczas przedtuzonej obserwacji w dwoch z powyzszych badan wykazano, ze dlugotrwate leczenie
pacjentow dawka 300 mg i 600 mg, w poréwnaniu do placebo, byto skuteczne w odniesieniu do
objawow depresji, ale nie w odniesieniu do objawow maniakalnych.

W dwoch badaniach klinicznych dotyczacych przeciwdziatania nawrotom zmienionego nastroju
stosowano kwetiaping w potaczeniu z lekami stabilizujagcymi nastrdj u pacjentow z epizodem manii,
depresji lub mieszanym, potaczenie kwetiapiny i leku stabilizujacego nastrdj wykazato wigksza
skuteczno$¢ w poréwnaniu ze stosowaniem samego leku stabilizujacego pod wzgledem wydtuzenia
czasu do nawrotu zmienionego nastroju (maniakalnego, depresyjnego lub mieszanego). Kwetiapine
podawano w dawce od 400 mg do 800 mg na dob¢ w dwoch dawkach podzielonych, w leczeniu
skojarzonym z solami litu lub kwasem walproinowym.

W 6-tygodniowym, randomizowanym badaniu poréwnujgcym zastosowanie litu z kwetiaping do uzycia
kwetiapiny z placebo w leczeniu dorostych pacjentow z cigzkim epizodem manii wykazano, ze srednia
poprawa w skali oceny objawow klinicznych YMRS (ang. Young Mania Rating Scale) miedzy grupa
otrzymujacg lit a grupa otrzymujaca placebo wynosita 2.8 punktu, a ré6znica w odsetku pacjentow, u
ktorych wystagpita odpowiedz (okreslona jako 50% poprawe w YMRS od wartosci wyjéciowej)
wyniosta 11% (odpowiednio: 79% w grupie przyjmujacej lit z kwetiaping 1 68% w grupie przyjmujacej
placebo z kwetiaping).

W jednym dlugoterminowym (leczenie do 2 lat) badaniu, w ktérym oceniano zapobieganie nawrotom u
pacjentdéw z epizodami manii, depresji lub epizodami mieszanymi kwetiapina wykazywata przewage
nad placebo pod wzgledem wydtuzenia czasu do wystgpienia dowolnego epizodu zaburzenia nastroju
(manii, depresji lub mieszanego) u pacjentdow z zaburzeniami dwubiegunowymi typu I. Liczba
pacjentdw z epizodami zaburzen nastroju wyniosta odpowiednio 91 0sob (22,5%) w grupie
przyjmujacej kwetiaping, 208 0sob (51,5%) w grupie przyjmujacej placebo i 95 osob (26,1%) w grupie
leczonej preparatami litu. U pacjentow, u ktorych stwierdzono odpowiedz na leczenie kwetiapina,
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porownanie kontynuacji leczenia kwetiaping z wynikami po zmianie leku na preparaty litu wykazato, ze
zmiana ta nie wydaje si¢ wptywac na wydtuzenie czasu do nawrotu epizodu zaburzen nastroju.

Badania kliniczne wykazaty, ze kwetiapina jest skuteczna w leczeniu schizofrenii i manii przy
dawkowaniu dwa razy na dobe, chociaz jej okres poltrwania dziatania farmakokinetycznego wynosi
okoto 7 godzin. Wniosek ten wspieraja rowniez dane z badan z uzyciem emisyjnej tomografii
pozytonowej (PET), ktore wykazaly obecnos¢ potaczen z receptorami SHT- i D, do 12 godzin po
podaniu kwetiapiny. Nie oceniano bezpieczenstwa ani skutecznosci dawek powyzej 800 mg/dobe.

Bezpieczenstwo kliniczne:

W krétkotrwatych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo u pacjentéow ze schizofrenig i
epizodami maniakalnymi w przebiegu choroby dwubiegunowej, skumulowana czgstos¢ objawow
pozapiramidowych byta podobna jak w grupie placebo (schizofrenia: 7,8% w przypadku kwetiapiny i
8,0% w przypadku placebo; epizody manii w chorobie dwubiegunowej: 11,2% w przypadku kwetiapiny
i 11,4% w przypadku placebo). W krotkotrwatych badaniach kontrolowanych placebo
przeprowadzanych u pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi i epizodami depresyjnymi w
przebiegu choroby dwubiegunowej objawy pozapiramidowe stwierdzano czasciej u pacjentow
leczonych kwetiaping niz u pacjentéw otrzymujacych placebo. W krétkotrwatych badaniach klinicznych
kontrolowanych placebo u pacjentow z epizodami depresyjnymi w przebiegu choroby dwubiegunowe;j
skumulowana czgsto$¢ objawow pozapiramidowych wynosita 8,9% w grupie stosujacej kwetiaping w
porownaniu do 3,8% w grupie z placebo. W krotkotrwatych, kontrolowanych placebo badaniach
klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny w monoterapii u pacjentow z duzymi zaburzeniami
depresyjnymi faczna czgsto$¢ wystepowania objawow pozapiramidowych wynosila 5,4% dla
kwetiapiny i 3,2% dla placebo.

W krétkotrwatym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo dotyczacym monoterapii u pacjentow w
podesztym wieku z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi, skumulowana czesto$¢ objawow
pozapiramidowych wynosita 9,0% w grupie przyjmujacej kwetiaping i 2,3% w grupie z placebo. W
przypadku zar6wno epizodéw depresyjnych w przebiegu choroby dwubiegunowej, jak i ciezkich
zaburzen depresyjnych, czesto$¢ pojedynczych zdarzen niepozadanych (np. akatyzji, zaburzen
pozapiramidowych, drzen, dyskinezji, dystonii, niepokoju, mimowolnych skurczoéw migséni,
nadaktywnosci psychoruchowej i sztywnosci migéni) nie przekroczyta 4% w zadnej z badanych grup.

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

W 6-tygodniowym, randomizowanym badaniu poréwnujacym zastosowanie litu z kwetiaping do uzycia
kwetiapiny z placebo u dorostych pacjentow z cigzkim epizodem manii wykazano wigcej dziatan
niepozadanych po stosowaniu litu z kwetiaping (63% versus 48% w grupie stosujacej kwetiaping z
placebo). Wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowana wykazaty wigksza czestos¢ objawow
pozapiramidowych w grupie pacjentéw stosujacych potaczenie kwetiapiny z litem (zgloszonych u
16,8% pacjentdw) niz u pacjentdOw stosujacych kwetiapine w potaczeniu z placebo (6,6%). Najczesciej
zglaszanym objawem bylo drzenie zglaszane u 15,6% pacjentow stosujacych kwetiaping z litem i u
4,9% pacjentéw stosujacych kwetiaping w potaczeniu z placebo. Czesto$¢ wystgpowania sennosci byta
wieksza W grupie pacjentéw stosujacych kwetiapine w potaczeniu z litem (12,7%) niz w grupie
pacjentow stosujacych kwetiaping z placebo (5,5%). Ponadto, wigkszy odsetek pacjentéw stosujacych
terapi¢ skojarzong kwetiapiny z litem (8,0%) uzyskat pod koniec leczenia przyrost masy ciata (=7%
niz w grupie pacjentéw przyjmujacych kwetiapine z placebo (4,7%).

Dhuzsze badania kliniczne dotyczace zapobiegania nawrotom mialy okres otwarty (trwajacy od 4 do

36 tygodni), kiedy pacjenci byli leczeni kwetiaping, nastepnie okres losowego przydzielenia do grupy
stosujacej kwetiaping lub grupy placebo. U pacjentow stosujacych kwetiaping Srednie zwigkszenie masy
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ciata w okresie otwartym wynosito 2,56 kg, a do 48 tygodnia okresu randomizacji §rednie zwigkszenie
masy ciata wynosito 3,22 kg w poréwnaniu z wyjsciowym okresem otwartym. Dla pacjentow
zrandomizowanych do stosowania placebo §rednie zwigkszenie masy ciata w okresie otwartym
wynosito 2,39 kg, a przed uptywem 48 tygodnia okresu zrandomizowanego - 0,89 kg w porownaniu z
wyjsciowym okresem otwartym.

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u pacjentéw w podesztym wieku z objawami
psychotycznymi w przebiegu chordb otgpiennych, czestosé dziatan niepozadanych mézgowo-
naczyniowych na 100 pacjentolat nie byta wigksza w grupie stosujacej kwetiaping niz w grupie placebo.

W krétkoterminowych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny w
monoterapii u pacjentdéw z wyjéciowa liczbg neutrofilow >1,5 x 10%1 czesto$é wystgpienia przynajmniej
raz liczby neutrofilow na poziomie <1,5 x 10%1 wynosita 1,9% u pacjentow otrzymujacych kwetiapine i
1,3% u pacjentow otrzymujacych placebo. Czestosé zmiany w granicach >0,5 do <1,0 x 10%1 byta taka
sama (0,2%) u pacjentow leczonych kwetiaping i u oséb otrzymujacych placebo. We wszystkich
badaniach klinicznych (kontrolowanych placebo, otwartych, z aktywnym komparatorem) u pacjentow z
wyj$ciowa liczbg neutrofilow >1,5 x 10%1 czgsto$¢ wystapienia przynajmniej raz liczby neutrofilow na
poziomie <1,5 x 10¢/1 wynosita 2,9%, a na poziomie <0,5 x 10%1 wynosita 0,21% u pacjentdéw
leczonych kwetiaping.

Podczas leczenia kwetiaping wystepowalto zalezne od dawki zmniejszenie stezenia hormonu tarczycy.
Czgsto$¢ zmian stezenia TSH wynosita 3,2 % dla kwetiapiny i 2,7 % dla placebo. Znaczace pod
wzglgdem klinicznym zmiany stezenia Tslub T41 TSH w tych badaniach byty rzadkie, a obserwowane
zmiany stezenia hormondw tarczycy nie powodowaly objawowej niedoczynnosci tarczycy.

Redukcja catkowitej i wolnej T4 byta najwigksza W pierwszych szesciu tygodniach stosowania
kwetiapiny; podczas dlugoterminowego leczenia nie zaobserwowano dalszego spadku tych wartosci. W
okoto 2/3 wszystkich przypadkow przerwanie stosowania kwetiapiny miato zwigzek z ustgpieniem
skutkow dziatania na stezenie catkowitej i wolnej T4, niezaleznie od czasu trwania leczenia.

Zacma / zmetnienie soczewki

W badaniach klinicznych poréwnujgcych mozliwo$é wywotywania zaémy przez kwetiapine (200-800
mg/dobe) i rysperydon (2-8 mg) u pacjentéw ze schizofrenig lub zaburzeniami schizoafektywnymi,
odsetek chorych z wigkszym stopniem zmetnienia soczewek nie byt wyzszy w grupie leczonej
kwetiaping (4%) niz w grupie otrzymujacej rysperydon (10%); pacjenci otrzymywali badane leki przez
okres co najmniej 21 miesiecy.

Dzieci i mlodziez

Skutecznosé kliniczna:

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania kwetiapiny sprawdzano w 3-tygodniowym badaniu z kontrolg
placebo dotyczacym leczenia manii (n= 284 pacjentow z USA, w wieku 10-17 lat). U okoto 45%
populacji pacjentow zdiagnozowano takze ADHD. Przeprowadzono rowniez 6-tygodniowe badanie z
kontrola placebo dotyczace leczenia schizofrenii (n = 222 pacjentow, w wieku 13-17 lat). W obydwu
badaniach wykluczono pacjentow ze stwierdzonym brakiem reakcji na kwetiapine. Leczenie kwetiaping
rozpoczeto od dawki 50 mg/dobe, ktorg w drugim dniu zwigkszono do 100 mg/dobe; nastepnie dawke
stopniowo zwigkszano do dawki docelowej (mania 400-600 mg/dobe; schizofrenia 400—800 mg/dobg)
poprzez dodanie 100 mg/dobe, w dwoch lub trzech dawkach.

W badaniu dotyczacym manii r6znica w zmianie $redniej najmniejszych kwadratow (LSM) dla
og6lnego wyniku w skali YMRS (substancja aktywna minus placebo) w stosunku do warto$ci
wyjsciowej wyniosta —5,21 dla kwetiapiny w dawce 400 mg/dobe i —6,56 dla kwetiapiny w dawce 600
mg/dobe. Wskaznik odpowiedzi (poprawa w skali YMRS >50%) wyniost 64% dla grupy leczonej
kwetiaping w dawce 400 mg/dobe, 58% dla grupy leczonej kwetiaping w dawce 600 mg/dobe 1 37% w
grupie przyjmujgcej placebo.
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W badaniu dotyczacym schizofrenii réznica w zmianie $redniej najmniejszych kwadratow (LSM) dla
ogo6lnego wyniku w skali PANSS (substancja aktywna minus placebo) w stosunku do wartosci
wyjsciowej wyniosta —8,16 dla kwetiapiny w dawce 400 mg/dobe i —9,29 dla kwetiapiny w dawce 800
mg/dobe. Pod wzgledem odsetka pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie, zdefiniowana
jako >30% redukcja ogdlnego wyniku w skali PANSS w stosunku do wartosci wyjéciowej, nie
wykazano przewagi kwetiapiny ani w matej dawce (400 mg/dobg), ani w duzej dawce (800 mg/dobe)
nad placebo. Zarowno w przypadku manii, jak i schizofrenii wyzsze dawki dawaty nizsze liczbowo
odsetki odpowiedzi.

W trzecim, krotkotrwatym, randomizowanym badaniu z kontrola placebo dotyczacym monoterapii
kwetiaping depresji w chorobie dwubiegunowej u dzieci i mtodziezy (w wieku od 10 do 17 lat)
skuteczno$¢ stosowania kwetiapiny nie zostata potwierdzona.

Nie sa dostepne dane dotyczace podtrzymania dziatania ani zapobiegania nawrotom w tej grupie
wiekowej.

Bezpieczenstwo kliniczne:

W opisanych powyzej krotkotrwatych badaniach u dzieci z kontrolg placebo, z zastosowaniem
monoterapii taczna czgstos¢ objawow pozapiramidowych wynosita: 12,9% dla kwetiapiny i 5,3% dla
placebo w grupie chorych na schizofrenig, 3,6% versus 1,1% w grupie chorych cierpigcych na manie, i
1,1% versus 0% w grupie chorych na depresje. Czesto$¢ wystepowania wzrostu masy ciata >7% (od
poczatkowej masy ciala) wynosita odpowiednio: 17% dla kwetiapiny i 2,5% dla placebo w grupie
chorych cierpigcych na schizofreni¢ i mani¢ oraz 12,5% dla kwetiapiny i 6% dla placebo w grupie
chorych na depresj¢ w przebiegu choroby dwubiegunowej. Czgstos¢ wystepowania mysli samobojczych
wynosita: 1,4% dla kwetiapiny i 1,3% dla placebo w grupie chorych na schizofrenie, 1,0% versus 0% w
grupie chorych cierpigcych na manie, oraz 1,1% i 0% w grupie chorych na depresje. W przedtuzone;j
obserwacyjnej fazie badania dotyczacego depresji w przebiegu choroby dwubiegunowej wystapity 2
przypadki prob samobdjczych u dwoch pacjentow, z ktorych jeden przyjmowat kwetiaping w trakcie
zdarzenia.

Dhugoterminowe bezpieczenstwo kliniczne

Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa pochodza z 26-tygodniowego otwartego badania
stanowigcego kontynuacje badan krotkoterminowych (n= 380 pacjentdéw), w ktérych zastosowano
zmienne dawki kwetiapiny (od 400 do 800 mg/dobe). Informowano o wzrosScie ci$nienia krwi u dzieci i
mtodziezy, a zwigkszenie apetytu, objawy pozapiramidowe i podwyzszone stezenie prolaktyny w
surowicy zglaszano czgsciej u dzieci i mtodziezy niz u pacjentow dorostych (patrz punkt 4.4 14.8). W
odniesieniu do masy ciata, jako miernik istotnej klinicznie zmiany przyjgto zwigkszenie wskaznika BMI
(po uwzglednieniu prawidtowego wzrostu w dtuzszym czasie) o co najmniej 0,5 odchylenia
standardowego od warto$ci wyjsciowej; Kryterium to spetnito 18,3% pacjentéw leczonych kwetiaping
przez co najmniej 26 tygodni.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym kwetiapina jest dobrze wchianiana i intensywnie metabolizowana. Przyjmowanie
leku z pokarmem nie ma istotnego wptywu na biodostepno$¢ kwetiapiny. Stezenia molowe w stanie
stacjonarnym aktywnego metabolitu norkwetiapiny, wynosza 35% stgzen obserwowanych dla kwetiapiny.
Farmakokinetyka kwetiapiny i norkwetiapiny jest liniowa w dopuszczonym zakresie dawkowania.

Dystrybucja

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

Metabolizm
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Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. Po podaniu kwetiapiny znakowanej
radioizotopem mniej niz 5% wyznakowanego zwigzku pozostaje w postaci niezmienionej w moczu lub
kale.

Badania in vitro wykazaty, ze CYP3A4 jest gtbwnym izoenzymem biorgcym udziat w metabolizmie
kwetiapiny w uktadzie enzymatycznym cytochromu P450. Norkwetiapina jest wytwarzana i usuwana
glownie przez CYP3A4.

Okoto 73% radioaktywno$ci wydalane jest w moczu, a 21% w kale.

Ustalono, ze kwetiapina i kilka jej metabolitow (w tym norkwetiapina ) sa in vitro stabymi inhibitorami
aktywnosci ludzkiego cytochromu P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A4. Hamowanie CYP in vitro stwierdza
si¢ tylko w stgzeniach okoto 5- do 50-krotnie wyzszych niz uzyskiwane u ludzi dla dawek z zakresu 300 do
800 mg/dobe. W zwiazku z tym jest malo prawdopodobne, aby jednoczesne stosowanie kwetiapiny z
innymi lekami powodowato klinicznie istotne zahamowanie metabolizmu innego leku
metabolizowanego za posrednictwem cytochromu P450. Jak wynika z badan na zwierzgtach, kwetiapina
moze indukowa¢ enzymy cytochromu P450. W konkretnym badaniu interakcji u pacjentéw z psychoza
nie stwierdzono jednak zwigkszenia aktywnos$ci cytochromu P450 po podaniu kwetiapiny.

Eliminacja

Okres potrwania eliminacji kwetiapiny i norkwetiapiny wynosi odpowiednio okoto 7 i 12 godzin. Srednia
frakcja molowa dawki wolnej kwetiapiny i aktywnego metabolitu w osoczu ludzkim, norkwetiapiny, jest w
<5% wydalana z moczem.

Specjalne populacije

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

Pacjenci w podeszlym wieku
Sredni klirens kwetiapiny u os6b w podesztym wieku jest o okoto 30% do 50% mniejszy niz u 0S6b
dorostych w wieku od 18 do 65 lat.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Sredni klirens kwetiapiny w osoczu byt mniejszy o okoto 25% u pacjentéw z cigzka niewydolnoscia
nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min/1,73 m?), jednak poszczegdlne wartosci klirensu mie$city
si¢ w prawidtowym zakresie.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Sredni klirens kwetiapiny w osoczu jest mniejszy o okoto 25% u 0s6b ze stwierdzona niewydolnoscia
watroby (stabilna marskos$¢ poalkoholowa). Kwetiapina jest intensywnie metabolizowana w watrobie,
dlatego w populacji pacjentow z niewydolnoscia watroby nalezy si¢ spodziewa¢ podwyzszonych stezen
leku w osoczu. U tych pacjentéw konieczna moze by¢ modyfikacja dawki (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mlodziez

Przeanalizowano dane z badan farmakokinetycznych przeprowadzonych z udziatem 9 dzieci w wieku
10-12 lat i 12 nastolatkéw, leczonych ustalong dawkag kwetiapiny wynoszacg 400 mg dwa razy na dobe.
W stanie stacjonarnym znormalizowane dla dawki stezenie zwigzku macierzystego — kwetiapiny — w
osoczu u dzieci i mlodziezy (w wieku 10-17 lat) byto na ogét podobne, jak u 0séb dorostych, chociaz
warto$¢ Cmax U dzieci znajdowala si¢ na gornej granicy zakresu obserwowanego u dorostych. Wartosci
AUC i Cnax dla aktywnego metabolitu — norkwetiapiny, byty wyzsze 0 okoto (odpowiednio) 62% i 49%
u dzieci (w wieku 10-12 lat) oraz 28% i 14% u mtodziezy (w wieku 13—17 lat), w poréwnaniu z
osobami dorostymi.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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W serii badan in vitro i in vivo nie stwierdzono dowodow na genotoksycznos¢. U zwierzat
laboratoryjnych przy Klinicznie istotnym poziomie ekspozycji zaobserwowano nastepujace zmiany,
ktére nie zostaly dotychczas potwierdzone w dtugofalowych badaniach klinicznych:

U szczurdw stwierdzono odktadanie si¢ pigmentu w tarczycy; u matp Cynomolgus zaobserwowano
hipertrofi¢ pecherzykow gruczotu tarczowego, obnizenie w osoczu stgzen T3, zmniejszenie stgzenia
hemoglobiny i zmniejszenie liczby krwinek czerwonych i biatych; a u pséw - zmetnienie soczewki i
za¢me (patrz punkt 5.1).

W badaniu embriotoksycznosci na krolikach odnotowano zwigkszong czgstotliwo$¢ wystepowania
przypadkow zgigcia nadgarstka/stawu skokowego u ptodow. Ten efekt wystapit w polaczeniu z
jawnymi efektami u matki, jak np. zmniejszenie przyrostu masy ciata. Efekty te byly widoczne przy
ekspozycji matki na dawki podobne lub nieco wigksze niz maksymalna dawka terapeutyczna u ludzi.
Znaczenie tej obserwacji dla ludzi nie jest znane.

W badaniu wplywu na ptodnos$¢ szczuréw zaobserwowano nieznaczne obnizenie ptodnosci samcow i
zmniejszenie liczby cigzy rzekomej, przedtuzajacy si¢ okres migdzyrujowy (diestrus), zwigkszone
odstepy pomiedzy kolejnymi kopulacjami i obnizona liczba cigz. Zaobserwowane dziatania zwigzane sa
z podwyzszeniem stezenia prolaktyny i nie majg bezposredniego przetozenie na ludzi, ze wzgledu na
roéznice gatunkowe w hormonalnej kontroli rozrodu.

Uwzgledniajac powyzsze obserwacje, korzysci leczenia kwetiaping nalezy wywazy¢ wzgledem ryzyka
dla pacjenta.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
hypromeloza 2910
wapnia wodorofosforan dwuwodny
laktoza jednowodna
skrobia kukurydziana
karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
magnezu stearynian
celuloza mikrokrystaliczna pH 102
talk
krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka tabletki:
25 mg:
Opadry Pink 02B34304:
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek zolty (E 172)
Hypromeloza
Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 400
Zbkcien pomaranczowa (E 110)

100 mg:
Opadry Yellow 02B32696:

Zelaza tlenek zotty (E 172)
Hypromeloza 2910

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 400
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150 mgq:
Opadry Yellow 02B32696:

Zelaza tlenek zotty (E 172)
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 400

Opadry White 20A28735:
Hydroksypropyloceluloza
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)
Talk

200 mg i 300 mg:
Opadry White 20A28735:
Hydroksypropyloceluloza
Hypromeloza
Tytanu dwutlenek (E 171)
Talk

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

30 miesiecy

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVVC/aluminium
Wielkosci opakowan: 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100, 120, 180 lub 240 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Brak specjalnych wymagan.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Adamed Sp. z 0.0.

Pienkow 149

05-152 Czosnow
Polska

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Kwetaplex 25 mg: 15238

Kwetaplex 100 mg: 15239
Kwetaplex 150 mg: 15240
Kwetaplex 200 mg: 15241
Kwetaplex 300 mg: 15242

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11.03.2009
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23.05.2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12.07.2017
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