CHARAKTERYSTKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Quetiapin PMCS, 300 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg kwetiapiny (w postaci 345,39 mg kwetiapiny fumaranu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Biala, podtuzna tabletka powlekana o dtugosci 16 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Quetiapin PMCS wskazany jest w leczeniu:

Schizofrenii

Zaburzen dwubiegunowych, w tym:

- epizodéw manii w przebiegu zaburzen dwubiegunowych,

- epizoddw ciezkiej depresji W przebiegu zaburzen dwubiegunowych,

- zapobieganiu nawrotom zaburzen dwubiegunowych U pacjentéw z epizodami manii,
mieszanymi lub depresji, ktorzy reagowali na wezesniejsze leczenie kwetiaping.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania
Quetiapin PMCS moze by¢ podawany z positkiem lub niezaleznie od positku.

Dorosli

Leczenie schizofrenii: produkt Quetiapin PMCS nalezy podawaé¢ dwa razy na dobe. Catkowita dawka
dobowa przez pierwsze 4 dni leczenia wynosi 50 mg kwetiapiny (dzien 1.), 100 mg kwetiapiny (dzien
2.), 200 mg kwetiapiny (dzien 3.), 300 mg kwetiapiny (dzien 4.).

Od 4. dnia dawke nalezy zwieksza¢ do zazwyczaj skutecznej dawki od 300 do 450 mg kwetiapiny na
dobg. W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i indywidualnej tolerancji przez pacjenta, dawke
kwetiapiny mozna dostosowaé w zakresie od 150 do 750 mg na dobeg.

Leczenie epizodéw manii W przebiegu zaburzen dwubiegunowych: produkt Quetiapin PMCS
nalezy podawaé¢ dwa razy na dobe. Zar6wno W monoterapii, jak i w leczeniu uzupetniajacym do
produktow stabilizujacych nastrdj catkowita dawka dobowa przez pierwsze cztery dni leczenia wynosi
100 mg (dzien 1.), 200 mg (dzien 2.), 300 mg (dzien 3.), 400 mg (dzien 4.). W 6. dniu leczenia mozna
dostosowa¢ dawke do 800 mg kwetiapiny, zwiekszajac ja nie wigcej niz 0 200 mg na dobe.

W zalezno$ci od odpowiedzi klinicznej i indywidualnej tolerancji przez pacjenta, dawke kwetiapiny
mozna dostosowa¢ W zakresie od 200 do 800 mg na dobg. Skuteczna dawka wynosi zazwyczaj od 400
do 800 mg na dobg.

Leczenie epizodéw depresji w przebiegu zaburzen dwubiegunowych: produkt Quetiapin PMCS
nalezy podawac raz na dobe, przed snem, poniewaz moze to zmniejszy¢ prawdopodobienstwo
wystgpienia uspokojenia W ciggu dnia. Catkowita dawka dobowa przez pierwsze 4 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 wykazano dodatkowych korzysci zwigzanych
ze zwigkszeniem dawki dobowej do 600 mg, w pordwnaniu Z grupg zazywajaca 300 mg. Niektorzy
pacjenci mogg odnie$¢ korzysci z zazywania dawki dobowej 600 mg. Badania kliniczne wykazaty, ze
u niektorych pacjentow ze wzgledu na ztg tolerancj¢ produktu mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki
dobowej do 200 mg.

W przypadku epizodoéw depresji W przebiegu zaburzen dwubiegunowych, leczenie powinien
prowadzi¢ lekarz doswiadczony W leczeniu zaburzen dwubiegunowych.

Zapobieganie nawrotom zaburzen dwubiegunowych: aby nie dopusci¢ do nawrotu epizodow
manii, mieszanych lub depresji w przebiegu zaburzen dwubiegunowych pacjenci, ktoérzy reagowali na
leczenie kwetiaping zaburzen dwubiegunowych w ostrej fazie, powinni kontynuowac przyjmowanie
produktu w tej samej dawce w porze udania si¢ na spoczynek. W zalezno$ci od odpowiedzi kliniczne;j
i indywidualnej tolerancji przez pacjenta, dawke kwetiapiny mozna dostosowa¢ w zakresie od 300 do
800 mg dwa razy na dobe. Wazne, aby W leczeniu podtrzymujacym stosowaé najmniejszg skuteczng
dawke.

Osoby w podeszlym wieku

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, Quetiapin PMCS nalezy stosowac
ostroznie U 0s6b W podesztym wieku, zwlaszcza W poczatkowym okresie dawkowania. Leczenie nalezy
rozpoczynaé¢ od dawki 25 mg/dobg. Nastepnie dawka powinna by¢ stopniowo zwiekszana od 25 mg do
50 mg na dobe, az do osiagnigcia dawki skutecznej, ktora zazwyczaj jest mniejsza niz U mtodszych
pacjentow.

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania U pacjentow W wieku powyzej 65 lat z epizodami depresji

W przebiegu zaburzen dwubiegunowych nie zostaty ocenione.

Dzieci i mlodzies

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Quetiapin PMCS u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat ze wzgledu na
brak danych dotyczacych stosowania produktu w tej grupie wiekowej. Dostepne obecnie dane z badan
klinicznych kontrolowanych placebo przedstawiono w punktach 4.4 4.8 5.1 5.2.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznosci zmiany dawki U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. W zwiazku z tym, Quetiapin PMCS
nalezy stosowac ostroznie U pacjentow ze stwierdzonymi zaburzeniami czynnosci watroby,
szczegoblnie w poczatkowym okresie dawkowania.

U pacjentéw ze stwierdzonymi zaburzeniami czynnosci watroby leczenie nalezy rozpoczyna¢ od
dawki dobowej 25 mg. Dawke t¢ nalezy zwigkszaé¢ codziennie 0 25 lub 50 mg do dawki skutecznej,
w zalezno$ci od odpowiedzi klinicznej i indywidualnej tolerancji przez pacjenta.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub ktoragkolwiek substancj¢ pomocniczg produktu leczniczego.
Jednoczesne stosowanie inhibitorow izoenzymu cytochromu P450 3A4, takich jak inhibitory proteazy
HIV, leki przeciwgrzybicze z grupy azoli, erytromycyna, klarytromycyna i nefazodon, jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.5 ,.Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje
interakcji”).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

Nie jest wskazane stosowanie produktu Quetiapin PMCS u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat
ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania leku w tej grupie wiekowej. Dane z badan



klinicznych wykazaty, Zze oprocz znanego profilu bezpieczenstwa, okreslonego U pacjentéw dorostych
(patrz punkt 4.8 ,,Dziatania niepozadane”), niektore dziatania niepozadane u dzieci i mtodziezy
wystepowaly czgséciej (zwigkszenie taknienia, zwigkszenie stezenia prolaktyny i objawy
pozapiramidowe). Ponadto, wystgpito dziatanie niepozadane, ktore nie byto znane wczesniej z badan
na dorostych (zwigkszenie cisnienia tetniczego krwi). U dzieci i mtodziezy obserwowano rowniez
zmiany czynnosci gruczotu tarczowego.

Dodatkowo, nie przeprowadzono badan dotyczacych bezpieczenstwa dlugotrwatego stosowania
produktu (powyzej 26 tygodni), w tym wptywu na wzrost i dojrzewanie u dzieci i mtodziezy. Nie jest
znany takze dlugoterminowy wplyw na ich rozwoj poznawczy i behawioralny.

Dane z kontrolowanych placebo badan klinicznych prowadzonych z udziatem dzieci i mtodziezy ze
schizofrenig i manig w przebiegu choroby dwubiegunowej wykazaty, ze stosowanie kwetiapiny byto
zwigzane z wigksza czestoscia wystepowania objawow pozapiramidowych (ang. Extrapyramidal
Syndrome, EPS) w poréwnaniu z grupa placebo (patrz punkt 4.8 ,,Dziatania niepozadane™).

Samobdjstwa/mysli samobdjcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Depresja w przebiegu zaburzen dwubiegunowych jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem
wystepowania mysli samobojczych, samouszkodzen i samobojstw (zdarzenia zwigzane z probami
samobojczymi). Ryzyko to utrzymuje si¢ do czasu uzyskania istotnej klinicznie remisji. Poprawa
moze nie wystapi¢ przez kilka pierwszych lub wiecej tygodni leczenia i w zwigzku z tym pacjent
powinien pozostawac pod $cista kontrola lekarska do czasu wystapienia poprawy. Doswiadczenie
kliniczne wskazuje, ze ryzyko samobojstw zwigksza si¢ we wczesnej fazie poprawy klinicznej
pacjenta.

W badaniach Kklinicznych u pacjentéw z ciezka depresja W przebiegu zaburzen dwubiegunowych
obserwowano zwi¢kszone ryzyko zdarzen zwigzanych z probami samobodjczymi U mtodych dorostych
pacjentow ponizej 25 lat, ktorzy byli leczeni kwetiaping w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych
placebo (3,0% vs. 0% odpowiednio).

Sennosé

Leczenie kwetiaping byto zwigzane z wyst¢gpowaniem sennosci i innych objawow, takich jak
uspokojenie (patrz punkt 4.8 ,,Dziatania niepozadane™). W badaniach klinicznych u pacjentéw

z epizodami depresji w przebiegu zaburzen dwubiegunowych, objawy te wystepowaty zazwyczaj
podczas pierwszych trzech dni leczenia i miaty przede wszystkim tagodne do umiarkowanego
nasilenie. Pacjenci z depresja W przebiegu zaburzen dwubiegunowych, U ktorych wystepuje sennosé
0 cigzkim nasileniu, moga wymagacé czgstszych wizyt minimum przez pierwsze 2 tygodnie od
wystgpienia sennosci, lub do czasu poprawy, i moze by¢ potrzebne rozwazenie przerwania leczenia.

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego

Quetiapin PMCS nalezy ostroznie stosowaé U pacjentow z rozpoznang chorobg uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobg naczyniowa mozgu, a takze W przypadku innych stanow predysponujacych do
niskiego ci$nienia t¢tniczego. Quetiapin PMCS moze powodowac niedoci$nienie ortostatyczne,
szczegblnie w poczatkowym okresie zwickszania dawki. Wystepuje ono czesciej U 0sob starszych niz
u mtodszych pacjentow, dlatego w takim przypadku nalezy rozwazy¢ podawanie mniejszej dawki lub
wolniejsze zwigkszanie dawki.

Wydtuzenie odstepu QT

Dane z badan klinicznych oraz dotychczasowe doswiadczenia ze stosowaniem kwetiapiny zgodnie

z Charakterystyka Produktu Leczniczego nie potwierdzily zwigzku kwetiapiny z przetrwatym
wydtuzeniem odstepu QT. Jednak, obserwowano wydtuzenia odstepu QT po przedawkowaniu (patrz
punkt 4.9 , Przedawkowanie”). Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych,
nalezy zachowac ostroznos$c, jesli kwetiapina jest stosowana U pacjentow z chorobami uktadu
sercowo-naczyniowego lub wydluzeniem odstgpu QT w wywiadzie rodzinnym. Nalezy zachowa¢
ostrozno$¢, rowniez kiedy kwetiapina jest stosowana jednocze$nie z innymi lekami wydtuzajgcymi
odstep QT lub lekami neuroleptycznymi, szczegdlnie U pacjentow W podesztym wieku, U pacjentow
z wrodzonym zespotem wydluzonego odstepu QT, zastoinowg niewydolnoscig serca, przerostem



mieénia serca, hipokaliemig lub hipomagnezemig (patrz punkt 4.5 ,,Interakcje z innymi produktami
leczniczymi i inne rodzaje interakcji”).

Napady padaczki

W badaniach klinicznych nie wykazano roéznicy czesto$ci wystepowania napadow padaczki

U pacjentow leczonych kwetiaping lub otrzymujacych placebo. Podobnie jak w przypadku innych
lekéw przeciwpsychotycznych, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow z padaczka
w wywiadzie.

Objawy pozapiramidowe

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo u dorostych pacjentow leczonych z powodu
epizodow ciezkiej depresji W przebiegu zaburzen dwubiegunowych stosowanie kwetiapiny byto
zwigzane ze zwickszong czestoscig objawow pozapiramidowych (ang. Extrapyramidal Syndrome
EPS) w poréwnaniu do placebo (patrz punkt 4.8 ,,Dziatania niepozadane™).

Dyskinezy péine

U pacjentow leczonych lekami przeciwpsychotycznymi, w tym kwetiaping, moze rozwing¢ si¢ zespot
potencjalnie nieodwracalnych, bezwiednych ruchow dyskinetycznych. W razie wystapienia objawow
przedmiotowych i podmiotowych dyskinezy pdznej nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki leku lub
przerwanie leczenia produktem Quetiapin PMCS. Objawy dyskinezy pdznej moga si¢ poglebi¢ lub
nawet pojawi¢ si¢ po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.8 ,,Dziatania niepozadane™).

Ztosliwy zespol neuroleptyczny

Wystepowanie zto§liwego zespotu neuroleptycznego jest zwigzane z leczeniem lekami
przeciwpsychotycznymi, w tym réwniez kwetiaping (patrz punkt 4. ,,Dziatania niepozadane™). Objawy
kliniczne obejmujg hipertermie, zaburzenia stanu psychicznego, sztywno$¢ migéni, zaburzenia
czynnos$ci uktadu autonomicznego i zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej. W razie ich
wystapienia nalezy przerwac leczenie kwetiaping i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Cig¢zka neutropenia

Niezbyt czgsto W badaniach klinicznych stwierdzano ci¢zka neutropenig¢ (liczba neutrofilow <0,5 x
10°/1). Wickszo$¢ przypadkow ciezkiej neutropenii wystapita kilka miesiecy po rozpoczeciu leczenia
kwetiaping. Brak dowodow na zalezno$¢ od dawki. Podczas stosowania klinicznego, ustapienie
leukopenii i/lub neutropenii nastepowato po zaprzestaniu leczenia kwetiaping. Prawdopodobnymi
czynnikami ryzyka sg mata liczba biatych krwinek (ang. White Blood Cell WBC) przed rozpoczgciem
leczenia oraz wywotlana przez leki neutropenia W wywiadzie. Nalezy przerwac leczenie kwetiaping,
jesli liczba neutrofiléow wynosi <1,0 x 10%/1. Nalezy obserwowaé pacjenta w celu wykrycia wczesnych
objawow infekcji i kontrolowaé ilos¢ neutrofilow (az ich liczba zwigkszy si¢ ponad 1,5 x 10%1) (patrz
punkt 5.1 ,,Wtasciwosci farmakodynamiczne™).

Ostre objawy odstawienia

Po naglym zaprzestaniu podawania kwetiapiny bardzo rzadko obserwowano nastepujace objawy
odstawienia: nudnosci, wymioty, bole glowy, biegunke, zawroty gtowy, drazliwo$¢ i bezsennos¢,.
Moze takze wystapi¢ nawrdt objawdw psychotycznych. Odnotowano réwniez wystgpowanie
zaburzen W postaci ruchow mimowolnych (takich, jak akatyzja, dystonia i dyskineza). Dlatego zaleca
si¢ stopniowe odstawianie kwetiapiny przez okres przynajmniej jednego do dwoch tygodni (patrz
punkt 4.8 ,,Dzialania niepozadane™).

Interakcje
Patrz takze punkt 4.5 ,,Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji”.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z silnymi induktorami enzymow watrobowych, takimi jak
karbamazepina lub fenytoina, znaczaco zmniejsza stezenie kwetiapiny w osoczu, co moze wptywacé na
skutecznos$¢ leczenia kwetiaping. U pacjentow otrzymujacych leki indukujace enzymy watrobowe
leczenie kwetiaping mozna rozpoczaé, jesli w opinii lekarza korzysci wynikajace z leczenia
kwetiaping przewazaja ryzyko wynikajace z przerwania leczenia lekiem indukujacym enzymy



watrobowe. Wazne, aby zmiany leku indukujgcego enzymy watrobowe dokonywac stopniowo i, jesli
to konieczne, zastapi¢ go lekiem nie wpltywajacym na enzymy watrobowe (np. walproinian sodu).

Hiperglikemia

Podczas leczenia kwetiaping dochodzito do hiperglikemii lub nasilenia objawéw stwierdzonej
wczesniej cukrzycy. Zaleca si¢ monitorowanie stanu klinicznego U pacjentéw z cukrzyca

I zagrozonych wystapieniem cukrzycy (patrz punkt 4.8 ,,Dziatania niepozadane”).

Lipidy

W przeprowadzonych badaniach klinicznych z kwetiaping obserwowano zwigkszenie stezenia
trojglicerydow, cholesterolu LDL i cholesterolu catkowitego oraz zmniejszenie stezenia frakcji HDL
(patrz punkt 4.8 ,,Dziatania niepozadane™). W razie zmian ste¢zenia lipidow nalezy postepowac
zgodnie z praktyka kliniczna.

Pacjenci w podesztym wieku z objawami psychotycznymi w przebiegu choroéb otgpiennych
Kwetiapina nie jest zatwierdzona do leczenia pacjentow W podesztym wieku z objawami
psychotycznymi w przebiegu chorob otgpiennych.

W randomizowanych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo z zastosowaniem niektorych
atypowych lekow przeciwpsychotycznych, przeprowadzonych z udziatem pacjentéw z otgpieniem
obserwowano okoto 3-krotne zwickszenie ryzyka dziatan niepozadanych ze strony uktadu
naczyniowego mozgu. Mechanizm takiego dziatania nie jest znany. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla
innych lekow przeciwpsychotycznych i w innych grupach pacjentéw. Nalezy zachowaé ostrozno$é
podczas stosowania produktu Quetiapin PMCS u pacjentéw z czynnikami ryzyka udaru.

Meta-analiza atypowych lekow przeciwpsychotycznych wykazata, ze U pacjentow W podesztym wieku
z objawami psychotycznymi w przebiegu choroby otepiennej wystepuje wigksze ryzyko zgonu

w porownaniu do 0s6b otrzymujgcych placebo. Jednak, w dwoch 10-tygodniowych badaniach
kontrolowanych placebo, przeprowadzonych w takiej samej grupie pacjentow (n=710, $rednia wieku
83 lata, grupa wiekowa 56-99 lat) $miertelno$¢ w grupie leczonej kwetiaping wynosita 5,5% i 3,2%

W grupie otrzymujacej placebo. Przyczyny $mierci pacjentéw byly rézne, odpowiadaty spodziewanym
dla tej populacji. Na podstawie tych danych nie mozna ustali¢ zwigzku przyczynowego pomiedzy
zgonami pacjentow W podesztym wieku z chorobg otgpienna, a stosowaniem kwetiapiny.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych zgtaszano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej. Pacjenci leczeni lekami przeciwpsychotycznymi czesto maja juz nabyte czynniki ryzyka
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, dlatego zaréwno przed leczeniem kwetiaping, jak i w jego
trakcie, nalezy zidentyfikowac wszystkie mozliwe czynniki ryzyka tej choroby oraz zastosowac srodki
zapobiegawcze.

Dzialanie na wqtrobe
W razie wystapienia zoltaczki leczenie kwetiaping nalezy przerwac.

Wspdlistniejgce choroby

Po zastosowaniu kwetiapiny zgtaszano przypadki dysfagii i zachty$nigcia (patrz punkt 4.8 ,,Dziatania
niepozadane”). Cho¢ nie ustalono zwigzku przyczynowego z zachtystowym zapaleniem ptuc, produkt
Quetiapin PMCS nalezy stosowa¢ ostroznie U pacjentow zagrozonych wystapieniem zachtystowego
zapalenia ptuc.

Dodatkowe informacje

Dane dotyczace stosowanych jednoczesnie produktu Quetiapin PMCS i kwasu walproinowego lub litu
w ostrych epizodach manii u umiarkowanym i cigzkim nasileniu sg ograniczone, jednak terapia taczna
byta dobrze tolerowana (patrz punkt 4.8 ,,Dziatania niepozadane” i 5.1 ,,Wtasciwosci
farmakodynamiczne™). Z danych wynika, ze w 3. tygodniu wystgpuje dziatanie addycyjne.



4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Biorac pod uwage, ze kwetiapina dziata gtéwnie na osrodkowy uktad nerwowy, nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Quetiapin PMCS w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi o dziataniu osrodkowym oraz z alkoholem.

Cytochrom P450 (CYP) 3A4 jest gtdwnym enzymem odpowiedzialnym za metabolizm kwetiapiny
przez cytochrom P450. W badaniu interakcji u zdrowych ochotnikéw jednoczesne podawanie
kwetiapiny (dawka 25 mg) z ketokonazolem, inhibitorem CYP3A4, powodowato zwiekszenie warto$ci
AUC kwetiapiny od 5 do 8 razy. W zwiagzku z tym, jednoczesne stosowanie kwetiapiny z inhibitorami
CYP3A4 (HIV-protease inhibitors, azole antimycotics, erythromycin, clarithromycin and nefazodone)
jest przeciwwskazane. Nie jest rOwniez zalecane przyjmowanie Kwetiapiny razem z sokiem
grejpfrutowym.

Kwetiapina nie indukuje uktadow enzymatycznych watrobowych, odpowiedzialnych za metabolizm
antypiryny.

W badaniu dawek wielokrotnych, podawanych pacjentom w celu oceny farmakokinetyki kwetiapiny
podawanej przed i podczas leczenia karbamazeping (znanym induktorem enzymow watrobowych),
jednoczesne podawanie karbamazepiny znacznie zwigkszato klirens kwetiapiny. To zwigkszenie
klirensu powodowato zmniejszenie ogolnoustrojowej ekspozycji na kwetiaping (mierzonej jako AUC)
do srednio 13% wartosci ekspozycji jaka wystepuje po podaniu samej kwetiapiny; jakkolwiek

u niektorych pacjentdow byto obserwowane wigksze dziatanie. W wyniku tej interakcji moze
wystepowac zmniejszenie stezen W 0S0CzU, CO moze wplywaé na skuteczno$¢ leczenia kwetiaping.

Rownoczesne podawanie kwetiapiny i fenytoiny (inny produkt indukujacy enzymy mikrosomalne)
powodowalo znaczne zwigkszanie klirensu kwetiapiny 0 okoto 450 %. U pacjentéw otrzymujacych
produkty indukujace enzymy watrobowe mozna stosowac kwetiapine tylko wtedy, gdy lekarz
prowadzacy leczenie uzna, ze korzys$ci wynikajace z zastosowania kwetiapiny przewazaja ryzyko
przerwania stosowania produktow indukujgcych enzymy watrobowe. Wazne, aby kazda zmiang

w leczeniu produktem indukujgcym enzymy wprowadza¢ stopniowo. Jesli to konieczne, ten produkt
leczniczy mozna zastapi¢ produktem, ktory nie indukuje enzymow watrobowych (np.
walproinianem sodu) (patrz rowniez punkt 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace
stosowania”).

Farmakokinetyka kwetiapiny nie byta znaczaco zmieniona podczas jednoczesnego stosowania
produktoéw leczniczych przeciwdepresyjnych, takich jak imipramina (znany inhibitor CYP2D6) lub
fluoksetyna (znany inhibitor CYP3A4 i CYP2D6).

Farmakokinetyka kwetiapiny nie byta znaczaco zmieniona po jednoczesnym podaniu produktow
przeciwpsychotycznych - rysperydonu lub haloperydolu. Jednakze, jednoczesne podanie kwetiapiny
i tiorydazyny powodowato zwigkszenie klirensu kwetiapiny 0 okoto 70%.

Farmakokinetyka kwetiapiny nie byta zmieniona podczas jednoczesnego stosowania z cymetydyna,
znanym inhibitorem cytochromu P450.

Farmakokinetyka litu nie byta zmieniona podczas jednoczesnego stosowania z kwetiaping.
Farmakokinetyka kwasu walproinowego (w postaci diwalproinianu sodu) i kwetiapiny nie byty
zmienione w stopniu znaczacym klinicznie podczas jednoczesnego stosowania.

Diwalproinian sodu jest trwalym zwiazkiem, sktadajgcym sie z walproinianu sodu i kwasu
walproinowego w stosunku molarnym 1:1.

Nie przeprowadzono formalnych badan interakcji z produktami leczniczymi stosowanymi powszechnie
W leczeniu choréb uktadu krazenia.

Zaleca si¢ zachowa¢ ostroznos¢ stosujgc kwetiapine jednoczesnie z produktami leczniczymi, ktore



mogga powodowa¢ zaburzenia elektrolitowe lub wydtuzaé odstep QT.
4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Dotychczas nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania kwetiapiny podczas ciazy u ludzi.
Jak dotad, w badaniach u zwierzat nie ma dowodoéw na dziatanie uszkadzajace, jednak mozliwe
dziatanie na oko ptodu nie byto badane. Dlatego kwetiaping mozna stosowaé podczas cigzy tylko
wtedy, gdy istnieje uzasadnienie korzysci z leczenia w stosunku do mozliwego ryzyka.

Noworodki narazone na dziatanie lekéw przeciwpsychotycznych (w tym produktu Quetiapin PMCS)
W czasie trzeciego trymestru ciazy sa w grupie ryzyka, w ktorej moga wystapi¢ dziatania
niepozadane, w tym zaburzenia pozapiramidowe i (lub) objawy odstawienne o r6znym nasileniu

i czasie trwania po porodzie. Obserwowano pobudzenie, wzmozone napigcie, obnizone napigcie,
drzenie, sennos¢, zespot zaburzen oddechowych lub zaburzenia zwiazane z karmieniem. W zwiazku
Z powyzszym noworodki powinny by¢ uwaznie monitorowane.

Nie wiadomo, w jakim stopniu kwetiapina przenika do mleka kobiecego. Kobietom karmigcym piersia
nalezy zatem doradza¢, aby podczas stosowania produktu Quetiapin PMCS unikaty karmienia piersia.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Poniewaz kwetiapina dziata gtéwnie na osrodkowy uktad nerwowy, moze zaktdca¢ czynnosci
wymagajace czujnosci umystu oraz powodowac sennos¢. W zwiazku z tym, nalezy zalecaé
pacjentom, aby nie prowadzili pojazdow i nie obstugiwali maszyn, dopdki nie zostanie poznana
indywidualna wrazliwo$¢ pacjenta na produkt.

4.8. Dzialania niepozadane

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane podczas leczenia kwetiaping to sennos$¢, zawroty glowy,
sucho$¢ w jamie ustnej, niewielkie ostabienie, zaparcie, tachykardia, niedocisnienie ortostatyczne
I niestrawnosc¢.

Tak jak w przypadku innych produktow przeciwpsychotycznych, leczenie kwetiaping zwigzane jest ze
zwigkszeniem masy ciata, omdleniem, ztosliwym zespotem neuroleptycznym, leukopenia, neutropenia
i obrzekiem obwodowym.

Dziatania niepozadane uszeregowano wedtug czestosci ich wystepowania z zastosowaniem
nastgpujacej konwencji:

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), nieznane (hie mozna oceni¢ na podstawie
dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czesto: leukopenia®

Niezbyt czesto: eozynofilia, trombocytopenia
Bardzo rzadko: neutropenia®

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Niezbyt czesto: nadwrazliwo$¢
Bardzo rzadko: reakcje anafilaktyczne®

Zaburzenia endokrynologiczne
Czesto: hiperprolaktynemia'®

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto: zwigkszenie apetytu




Bardzo rzadko: cukrzyca*®

Zaburzenia psychiczne
Czesto: nieprawidtowe sny i koszmary nocne

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czesto: zawroty glowy™*’, senno$¢*"’, bol glowy
Czesto: omdlenia™"’, objawy pozapiramidowe™ 3, dyzartria

Niezbyt czesto: drgawki', zespot niespokojnych nég, pézna dyskineza °

Zaburzenia serca
Czesto: tachykardia®

Zaburzenia oka
Czesto: zamazane widzenie

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: niedociénienie ortostatyczne®!’

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia
Czesto: zapalenie blony §luzowej nosa

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto: sucho$¢ w jamie ustnej
Czesto: zaparcia, niestrawnos$¢
Niezbyt czesto: dysfagia®

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Rzadko: zoltaczka®
Bardzo rzadko: zapalenie watroby®

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Bardzo rzadko: obrzek naczynioruchowy®, zespot Stevensa- Johnsona®

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Rzadko: priapizm, mlekotok

Ciaza, potdg i okres okotoporodowy
Nieznane: noworodkowy zespot odstawienny (patrz punkt 4.6)

Zaburzenia og6lne i Stany w miejscu podania

Bardzo czesto: objawy z odstawienia (po przerwaniu leczenia)
Czesto: niewielkie ostabienie, obrzek obwodowy, drazliwosé
Rzadko: ztosliwy zespot neuroleptyczny®
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Badania diagnostyczne

Bardzo czesto: zwigkszenie stezenia triglicerydow w surowicy!, zwickszenie stezenia cholesterolu

catkowitego (gtéwnie cholesterolu LDL)™, zmniejszenie stezenia cholesterolu HDL'®, zwiekszenie

masy ciata’

Czesto: zwickszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy (AIAT, AspAT)?, zmniejszenie liczby
granulocytow obojetnochtonnych, zwigkszenie stezenia glukozy we krwi do hiperglikemii’

Niezbyt czesto: zwigkszenie aktywnosci gamma-GT°, zmniejszenie liczby plytek krwi'*

Rzadko: zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej', zylna choroba zakrzepowo-zatorowa'

(1) Patrz punkt 4.4 , Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania”.
(2) Moze wystapi¢ sennos¢, zwykle podczas pierwszych dwoch tygodni leczenia i zazwyczaj ustgpuje
w trakcie dalszego podawania kwetiapiny.



(3) U niektorych pacjentéw otrzymujacych kwetiaping obserwowano bezobjawowe zwigkszenie
stezenia aminotransferaz w surowicy (AIAT, AspAT) lub y-glutamylotransferazy.

(4) Kwetiapina, podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne, blokujace receptory a-1, moze
powodowac niedocisnienie ortostatyczne, powigzane z zawrotami gtowy, tachykardia, a u niektorych
pacjentow z omdleniami, szczegolnie podczas poczatkowego okresu zwigkszania dawki (patrz punkt
4.4 | Specjalne ostrzezenia i srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania”).

(5) Bardzo rzadko obserwowano zaostrzenie istniejacej wezesniej cukrzycy.

(6) Kalkulacja czgstosci wystgpowania tych dziatan niepozadanych jest oparta tylko na podstawie
danych po wprowadzeniu produktu do obrotu.

(7) Co najmniej jednorazowo - stgzenie glukozy na czczo >7,0 mmol/l lub po positku >11,1 mmol/I.

(8) Zwigkszona czgstos¢ wystepowania dysfagii podczas podawania kwetiapiny w poréwnaniu do
placebo obserwowano tylko podczas badan klinicznych u pacjentdéw z depresja W przebiegu zaburzen
dwubiegunowych.

(9) W oparciu 0 >7% zwigkszenie masy ciala W porownaniu z wyjsciowa. Wystepuje gtownie
w pierwszych tygodniach leczenia.

(10) Podczas badan kontrolowanych placebo, W monoterapii, obserwowano nastgpujace ostre objawy
z odstawienia, ktore wystgpowaly po przerwaniu leczenia: bezsennos¢, nudnosci, bol glowy, biegunka,
wymioty, zawroty gtowy i drazliwo$¢. Czgsto$¢ wystepowania tych dziatan niepozadanych znacznie
malata po 1 tygodniu po przerwaniu leczenia.

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

(12) Stezenie cholesterolu >240 mg/ml (>6,2064 mmol/l) (pacjenci >18 lat) lub >200 mg/dI

(>5,172 mmol/l) (pacjenci >18 lat) przynajmniej w jednym badaniu. Zwigkszenie stezenia cholesterolu
frakcji LDL >30 mg/ml (>0,769 mmol/I) obserwowano bardzo czesto. Srednia zmian U pacjentow,

u ktorych wystapito zwigkszenie, wyniosta 41,7 mg/ml (>1,07 mmol/l).

(13) Patrz tekst ponizej.
(14) Liczba ptytek <100 x 10%I przynajmniej w jednym badaniu.

(15) Zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej raportowane w badaniach klinicznych
niezwigzane Z wystgpowaniem ztosliwego zespotu neuroleptycznego.

(16) Stezenia prolaktyny (pacjenci >18 roku zycia): >20 pug/L (>869,56 mmol/l) me¢zczyzni; >30 ng/l
(>1304,34 mmol/l) kobiety w kazdym wieku.

(17) Moga prowadzi¢ do upadkow.

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

Podczas leczenia lekami neuroleptycznymi bardzo rzadko obserwowano przypadki wydtuzenia
odstepu QTc, przedsionkowych zaburzen rytmu; nagtych niespodziewanych zgondéw; zatrzymania
akcji serca, czestoskurcz komorowy typu torsades de pointes. Uwaza sig, ze sa one charakterystyczne
dla tej grupy lekow (patrz punkt 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace
stosowania”).



W krotkotrwatych kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny

u pacjentow z epizodem depresji w przebiegu choroby dwubiegunowej tgczna czestos¢ wystepowania
objawow pozapiramidowych W grupie otrzymujacej kwetiaping wynosita 8,9% w poréwnaniu do 3,8%
dla placebo, jednak czgsto$¢ poszczegodlnych dziatan niepozadanych byta ogdlnie nieduza i nie
przekraczata 4% w zadnej z badanych grup. W krotkotrwatych badaniach klinicznych

z zastosowaniem kwetiapiny i placebo, u pacjentow ze schizofrenig lub epizodem manii w przebiegu
choroby dwubiegunowej taczna czestos¢ wystgpowania objawow pozapiramidowych byta zblizona do
placebo (schizofrenia: 7,8% w grupie przyjmujacej kwetiaping i 8,0% W grupie przyjmujacej placebo;
epizod manii w przebiegu choroby dwubiegunowej: 11,2% w grupie przyjmujacej kwetiaping i 11,4%
W grupie przyjmujacej placebo).

Leczenie kwetiaping bylo zwiazane z niewielkim, zaleznym od dawki, zmniejszeniem stezenia
hormondw tarczycy we krwi, szczeg6lnie TaifTa(calkowitej i wolnej tyroksyny). Zmniejszenie to
byto najwigksze w pierwszych 2-4 tygodniach leczenia kwetiaping, nie odnotowano dalszego
zmniejszania podczas dhugotrwatego leczenia. Prawie we wszystkich przypadkach przerwanie leczenia
kwetiaping powodowato powrot stezenia catkowitego i wolnego T4 do wartosci prawidlowych,
niezaleznie od czasu trwania leczenia. Niewielkie zmniejszenie stezenia hormonow tarczycy T3irTs3
(catkowitej i odwroconej trijodotyroniny) obserwowano tylko po stosowaniu duzych dawek.

Nie obserwowano zmian stezenia TBG ani zwigkszenia ste¢zenia TSH. Nie obserwowano rowniez
objawow klinicznych niedoczynnosci tarczycy.

Dzieci i miodziez (od 10 do 17 lat)

U dzieci i mtodziezy nalezy wzig¢ pod uwage mozliwos¢ wystapienia tych samych dziatan
niepozadanych, ktore zostaty opisane powyzej dla dorostych. Ponizej podsumowano dziatania
niepozadane, ktore moga wystapic czesciej U dzieci i mtodziezy (od 10 do 17 lat) niz u pacjentow
dorostych lub ktérych nie stwierdzono U pacjentéw dorostych.

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych: 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).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czesto: zwigkszenie taknienia

Badania diagnostyczne
Bardzo czesto: zwigkszenie stezenia prolaktyny’, zwiekszenie cisnienia krwi’

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czesto: objawy pozapiramidowe®

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czesto: drazliwosé*

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

(2) W oparciu 0 zmiany powyzej klinicznie istotnego progu (na podstawie kryteriow Narodowego
Instytutu Zdrowia) lub zwigkszenie >20 mmHg ci$nienia skurczowego lub >10 mmHg ci$nienia
rozkurczowego w jakimkolwiek pomiarze w dwoch ostrych (3-6 tygodni) badaniach kontrolowanych
placebo u dzieci i mtodziezy

(3) Patrz punkt 5.1 ,,Wlasciwosci farmakodynamiczne”.

(4) Uwaga: Czgstos¢ wystepowania jest zblizona do obserwowanej U dorostych, jednak drazliwosé¢
u dzieci i mtodziezy moze mie¢ inne znaczenie kliniczne niz u dorostych.
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49. Przedawkowanie

W badaniach klinicznych po ostrym przedawkowaniu do 30 g, donoszono o przezyciu pacjentow.
U wigkszos$ci pacjentow po przedawkowaniu nie odnotowano zadnych dziatan niepozadanych lub
obserwowane dzialania niepozadane catkowicie ustgpowaty. W badaniach klinicznych, po ostrym
przedawkowaniu 13,6 g, zgloszono nastepstwa zakonczone zgonem, a po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu — po dawkach tak matych, jak 6 g samej kwetiapiny. PO wprowadzeniu
produktu do obrotu opisywano bardzo rzadkie przypadki przedawkowania samej kwetiapiny, ktore
powodowaty zgon, $piaczke lub wydtuzenie odstepu QT.

U pacjentow z istniejaca wczesniej cigzka choroba uktadu krazenia moze by¢ zwickszone ryzyko
wystapienia skutkow przedawkowania.

Na ogot objawy przedmiotowe i podmiotowe sg takie same, jak nasilone znane dziatania
farmakologiczne substancji, to jest sennos¢ i uspokojenie, tachykardia i niedocisnienie tetnicze.

Brak specyficznej odtrutki dla kwetiapiny. W przypadku cigzkich objawow zatrucia nalezy uwzglgdni¢
mozliwos¢ zazycia wielu produktow i zaleca si¢ zastosowanie procedur intensywne;j terapii
obejmujacych udroznienie i podtrzymanie droznosci drog oddechowych, odpowiednie natlenowanie
krwi i wentylacje, jak rowniez monitorowanie i wspomaganie uktadu krazenia. Nalezy rozwazy¢
ptukanie zotadka (po intubacji, jesli pacjent jest nieprzytomny) i podanie wegla aktywowanego i srodka
przeczyszczajacego, chociaz zapobieganie wchtanianiu leku podczas przedawkowania nie byto badane.

Pacjent powinien pozostawac pod Scista kontrolg lekarska, az do powrotu do zdrowia.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotyczne.
Kod ATC: NO5A H04

Mechanizm dziatania

Kwetiapina jest atypowym lekiem przeciwpsychotycznym. Kwetiapina i jej aktywny metabolit
norkwetiapina dziatajg na wiele receptoréw neuroprzekaznikow. Kwetiapina i norkwetiapina
wykazujg powinowactwo do receptoréw serotoninowych (SHT,) W mozgu oraz receptorow
dopaminowych D; i D,. Uwaza sie, ze za przeciwpsychotyczne dziatanie kliniczne i matg czestosé
pozapiramidowych dziatan niepozadanych kwetiapiny odpowiada bardziej wybiorcze dziatanie na
receptory 5HT, i $rednie na receptory D, W porownaniu z typowymi lekami przeciwpsychotycznymi.
Dodatkowo norkwetiapina ma duze powinowactwo do czynnika transportujacego norepinefryng
(NET). Kwetiapina i norkwetiapina maja rowniez duze powinowactwo do receptorow histaminowych
i 0y-adrenergicznych oraz mniejsze powinowactwo do receptorow ap-adrenergicznych

i serotoninowych 5HT;A. Powinowactwo kwetiapiny do muskarynowych receptoréw
cholinergicznych lub receptoréw benzodiazepinowych jest nieznaczne.

Dzialanie farmakodynamiczne

Kwetiapina wykazuje aktywno$¢ w testach aktywnosci przeciwpsychotycznej, takich jak test
warunkowanego unikania. Kwetiapina hamuje takze dziatanie agonistow dopaminy, co mozna
Zmierzy¢ metodami behawioralnymi lub elektrofizjologicznymi. Zwiekszenie stezenia metabolitow
dopaminy jest neurochemicznym wskaznikiem blokady receptorow D,.

Z badan przedklinicznych, w ktérych oceniano ryzyko wywotania objawow pozapiramidowych,
wynika, ze kwetiapina w przeciwienstwie do standardowych lekow przeciwpsychotycznych ma
wlasciwosci atypowe. Podczas przewleklego stosowania kwetiapina nie wywotuje nadwrazliwosci
receptorow D,. Kwetiapina wykazuje jedynie stabe dziatanie kataleptyczne w dawkach skutecznie
blokujgcych receptor dopaminowy D,. Podczas przewlektego stosowania kwetiapina wybidrczo
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hamuje przewodnictwo w neuronach uktadu limbicznego, wywotujac blokade depolaryzacyjng szlaku
mezolimbicznego, ale niec wptywajac na zawierajace dopaming neurony uktadu nigrostriatalnego.
Kwetiapina wywoluje w minimalnym stopniu objawy dystonii u matp z rodzaju Cebus,
uwrazliwionych na haloperydol lub nieprzyjmujacych wczesniej zadnych produktow, w nastgpstwie
doraznego podawania lub W leczeniu przewlektym.

Nie wiadomo w jakim stopniu metabolit, norkwetiapina, przyczynia si¢ do aktywno$ci
farmakologicznej kwetiapiny u ludzi.

Skutecznosé kliniczna

W trzech badaniach klinicznych, kontrolowanych przy uzyciu placebo, U pacjentéw ze schizofrenia,
w tym jednym badaniu, w ktorym oceniano state dawki kwetiapiny w zakresie dawek od 75 mg do
750 mg na dobg, nie wykazato roznicy pomiedzy kwetiaping i placebo pod wzgledem czestosci
wystepowania EPS lub jednoczesnego stosowania lekow cholinolitycznych.

W czterech kontrolowanych placebo badaniach klinicznych, w ktorych oceniano kwetiaping

w dawkach do 800 mg na dobe w leczeniu umiarkowanych do ci¢zkich epizodow manii, kazde dwa
jako monoterapia i dwa jako leczenie skojarzone z litem lub diwalproinianem sodu, nie odnotowano
roznicy pomiedzy grupami leczonymi kwetiaping i placebo pod wzgledem czestosci wystepowania
objawow pozapiramidowych, badz czgstosci jednoczesnego stosowania lekow cholinolitycznych.

Badania kliniczne wykazaty, ze kwetiapina jest skuteczna zarowno w leczeniu pozytywnych, jak
negatywnych objawow schizofrenii. W jednym poréwnawczym badaniu klinicznym

z chloropromazyng i dwoch porownawczych badaniach z halperydolem wykazano podobna
skutecznos$¢ krotkoterminowa kwetiapiny.

Badania kliniczne wykazaty, ze kwetiapina jest skuteczna zarowno w monoterapii, jak i leczeniu
uzupelniajacym W zmniejszaniu objawoéw manii U pacjentow z manig W przebiegu zaburzen
dwubiegunowych. Mediana dawki kwetiapiny w ostatnim tygodniu leczenia u pacjentéw, U ktorych
wystapita odpowiedz, wynosita okoto 600 mg na dobe, a okoto 85% pacjentow odpowiadajacych
na leczenie otrzymywato dawke w zakresie od 400 do 800 mg na dobg.

W czterech badaniach klinicznych u pacjentow z objawami depresji w przebiegu zaburzen
dwubiegunowych typu I i I, podawanych lub nie szybkim, cyklicznym kursom leczenia, u 51%
pacjentow leczonych kwetiaping w 8. tygodniu wystagpita przynajmniej 50% poprawa catkowitego
wyniku wedtug skali MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) w poréwnaniu do 37%
w grupie leczonej placebo. Istotne dziatanie przeciwdepresyjne wystgpito w 8. dniu (2. tydzien).
Epizody mani wymagajgce nagtego leczenia wystepowaty rzadziej w grupie leczonej kwetiapina, niz
w grupie placebo. Podczas kontynuacji leczenia dziatanie przeciwdepresyjne uzyskano w grupie
pacjentow leczonych kwetiaping (§redni czas leczenia 30 tygodni). Kwetiapina zmniejszala ryzyko
nawrotowych zaburzen nastroju W przebiegu zaburzen dwubiegunowych o0 49%. Kwetiapina byta
bardziej skuteczna niz placebo W leczeniu objawow lgku zwigzanych z zaburzeniami
dwubiegunowymi, co oceniono na podstawie $redniej zmiany wyniku W skali leku Hamiltona
(HAM-A) w 8. tygodniu w poréwnaniu do wartosci wyjsciowe;.

W jednym, dtugotrwatym (trwajacym do 2 lat, $redni czas ekspozycji na kwetiaping 191 dni) badaniu
klinicznym oceniajagcym zapobieganie nawrotom U pacjentow z epizodami manii, depresji lub
objawami mieszanymi w przebiegu zaburzen dwubiegunowych I typu, kwetiapina byta bardziej
skuteczna niz placebo, jesli chodzi 0 wydluzenie czasu do wystapienia ktoregokolwiek epizodu
zaburzenia nastroju (mania, mieszane zaburzenia lub depresja). W grupie stosujacej kwetiaping
stwierdzono 91 0sob (22,5%) z przypadkami zaburzen nastroju, w grupie placebo 208 0sob (51,5%)

i 95 0s0b (26,1%) w grupie stosujacej produkty litu. U pacjentdow, U ktorych stwierdzono odpowiedz
na leczenie kwetiaping, poréwnanie ciggtego leczenia kwetiaping z wynikami leczenia po zmianie na
preparaty litu nie wykazato wydtuzenia czasu do nawrotu zmienionego nastroju.

W dwoch badaniach klinicznych dotyczacych przeciwdzialania nawrotom zmienionego nastroju
stosowano kwetiaping W potaczeniu z lekami stabilizujgcymi nastrdj U pacjentdw z nastrojem
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maniakalnym, depresyjnym lub mieszanym, potaczenie kwetiapiny i leku stabilizujgcego nastroj
wykazato wigkszg skuteczno$¢ w poréwnaniu ze stosowaniem samego leku stabilizujacego nastrdj pod
wzgledem wydhuzenia czasu do nawrotu zmienionego nastroju (maniakalnego, depresyjnego lub
mieszanego). Ryzyko nawrotu zmienionego nastroju zmniejszone byto 0 70%. Kwetiaping podawano
w dawce od 400 mg do 800 mg na dobe w dwoch dawkach podzielonych w leczeniu skojarzonym

z solami litu lub kwasem walproinowym.

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z zastosowaniem monoterapii u pacjentow

Z wyjéciowg liczba granulocytow obojetnochtonnych >1,5 x 10%/1, u pacjentow leczonych
kwetiaping czgsto$¢ wystgpowania co najmniej jednego epizodu zmniejszenia si¢ liczby
granulocytéw obojetnochtonnych <1,5 x 10%1 wynosita 1,72%, W poréwnaniu do 0,73% W grupie
placebo. We wszystkich badaniach klinicznych (kontrolowanych placebo, otwartych, z czynnym
leczeniem w poréwnywanym ramieniu; pacjenci Z wyjsciowa liczbg granulocytow
obojetnochtonnych >1,5 x 10%/1), u pacjentéw leczonych kwetiapina czesto$é wystepowania co
najmniej jednego epizodu zmniejszenia si¢ liczby granulocytéw obojetnochtonnych <1,5 x 109/
wynosita 0,21% i 0% w grupie otrzymujacej placebo. U pacjentow leczonych kwetiaping czgstos¢
wystepowania co najmniej jednego pomiaru liczby granulocytow oboje¢tnochtonnych >0,5 - <1,0 x
10°/1 wynosita 0,75% i 0,11% w grupie otrzymujacej placebo.

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

W 3-tygodniowym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo dotyczacym leczenia manii (n=284
pacjentow z USA w wieku od 10 do 17 lat), badano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania
kwetiapiny. U okoto 45% populacji pacjentow rozpoznano rowniez ADHD. Przeprowadzono tez
6-tygodniowe kontrolowane placebo badanie dotyczace leczenia schizofrenii (n=222 pacjentow

w wieku od 13 do 17 lat). Z obu badan wykluczono pacjentow z rozpoznanym brakiem reakcji na
kwetiaping. Leczenie kwetiaping rozpoczynano od dawki 50 mg na dobe i od 2. dnia zwigkszono
dawke do 100 mg na dobg. Dawke stopniowo zwigkszano do docelowej (mania 400-600 mg na dobg,
schizofrenia 400-800 mg na dobg) dodajac 100 mg na dobe w 2 lub 3 dawkach.

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

W badaniu dotyczacym schizofrenii réznica W $redniej zmianie LS w skali PANSS w punktacji
ogolnej (aktywne leczenie minus placebo) wyniosta -8,16 w grupie leczonej kwetiaping w dawce

400 mg/dobe i -9,29 w grupie stosujgcej kwetiaping w dawce 800 mg/dobg. Nie wykazano przewagi
ani w grupie leczonej dawka 400 mg/dobe, ani 800 mg/dobe W poréwnaniu z placebo pod wzgledem
odsetka pacjentow odpowiadajacych na leczenie (odpowiedz zdefiniowana jako >30% redukcja

W poroéwnaniu Z warto$ciami wyj$ciowymi W skali PANSS w punktacji ogdlnej). Zarowno

w przypadku badan dotyczacych manii, jak i schizofrenii, stosowanie wyzszych dawek zwigzane byto
Z nizszym liczbowo wskaznikiem odpowiedzi.

Nie sg dostepne dane dotyczace postepowania W celu zapobiegania nawrotom w tej grupie wiekowe;j.

Dodatkowe dane uzyskano z 26-tygodniowego otwartego badania bedacego kontynuacja badania
klinicznego (n=380 pacjentow) przy zastosowaniu kwetiapiny w zmiennych dawkach od 400 do
800 mg na dobe. Stwierdzano zwigkszenie cisnienia t¢tniczego U dzieci i mtodziezy, a zwigkszenie
apetytu, objawy pozapiramidowe i zwigkszone stgzenie prolaktyny byly obserwowane czgsciej

u dzieci i mlodziezy niz u dorostych pacjentow (patrz punkt 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i §rodki
ostroznos$ci dotyczace stosowania” i punkt 4.8).
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Objawy pozapiramidowe

W krotkotrwatym kontrolowanym placebo badaniu klinicznym nad zastosowaniem produktu

w monoterapii U pacjentoéw W wieku od 13 do 17 lat ze schizofrenia, taczna czestos¢ objawow
pozapiramidowych wynosita 12,9% dla kwetiapiny i 5,3% dla placebo, chociaz czgstosé
poszczegdlnych objawow (np. akatyzja, drzenia, zespot pozapiramidowy, hipokinezja, niepokdj,
nadreaktywnos$¢ ruchowa, sztywnos$¢ migsni, dyskinezy) nie przekraczata 4,1% w zadnej z badanych
grup. W krotkotrwatym kontrolowanym placebo badaniu klinicznym nad zastosowaniem produktu

w monoterapii u dzieci i mtodziezy (od 10 do 17 lat) z manig w przebiegu choroby dwubiegunowej,
taczna czesto$é wystgpowania objawdw pozapiramidowych wynosita 3,6% dla kwetiapiny i 1,1% dla
placebo. W dtugotrwatym, otwartym badaniu nad zastosowaniem kwetiapiny w przebiegu schizofrenii
i choroby dwubiegunowej taczna czgstos¢é wystepowania objawow pozapiramidowych (EPS)
wymagajacych interwencji medycznej wynosita 10%.

Zwickszenie masy ciata

W krotkotrwatych badaniach klinicznych u pacjentow pediatrycznych (w wieku od 10 do 17 lat) 17%
pacjentéw leczonych kwetiaping i 2,5% placebo zwigkszyto masg ciata >7% ich wagi. W celu
uwzglednienia prawidtowego wzrostu W dtuzszym okresie, jako miernik klinicznie istotnej zmiany
przyjeto zwigkszenie 0 przynajmniej 0,5 standardowego odchylenia od wartosci poczatkowych dla
BMLI. Po 26 tygodniach leczenia kwetiaping 18,3% pacjentow spehnito to kryterium.

Samobdjstwa/mysli samobdjcze lub pogorszenie stanu klinicznego

W krétkotrwatym kontrolowanym placebo badaniu klinicznym nad zastosowaniem produktu

w monoterapii U pacjentéw pediatrycznych ze schizofrenig taczna czgstos¢ przypadkow zwigzanych

Z samobdjstwem wynosita 1,4% (2/147) dla kwetiapiny i 1,3% (1/75) dla placebo u pacjentéw ponizej
18. roku zycia. W krotkotrwatym kontrolowanym placebo badaniu klinicznym nad zastosowaniem
produktu w monoterapii u pacjentow pediatrycznych z choroba dwubiegunowa taczna czesto$é
przypadkow zwigzanych z samobdjstwem wynosita 1% (2/193) dla kwetiapiny i 0% (0/90) dla
placebo u pacjentow w wieku ponizej 18. roku zycia.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Kwetiapina po podaniu doustnym wchtania si¢ dobrze i jest metabolizowana w duzym stopniu.
Przyjmowanie z pokarmem nie ma znaczacego wptywu na biodostepno$¢ kwetiapiny.

Kwetiapina wigze si¢ W okoto 83% z biatkami osocza. Maksymalne stezenie molarne czynnego
metabolitu, N-dealkilo kwetiapiny, w stanie stacjonarnym wynosi 35% stgzenia kwetiapiny. Okres
pottrwania kwetiapiny i norkwetiapiny w fazie eliminacji wynosi odpowiednio okoto 7 i 12 godzin.

Badania kliniczne wykazaty skuteczno$¢ kwetiapiny podawanej 2 razy na dobe. Popierajg to takze
dane z badan z uzyciem pozytonowej emisyjnej tomografii komputerowej (PET), ktore wykazaty
obecnos¢ potaczen z receptorami 5HT, i D, do 12 godzin po podaniu kwetiapiny

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

Sredni klirens kwetiapiny U 0s6b W podesztym wieku jest W przyblizeniu 0 30 do 50% mniejszy, niz
U 0sob dorostych w wieku od 18 do 65 lat.

Sredni klirens kwetiapiny W osoczu byt zmniejszony 0 okoto 25% U pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min/l ,73 m2), oraz U pacjentow
z niewydolno$cig watroby (stabilna marskos¢ alkoholowa), jednak poszczegdlne wartosci klirensu
miescily si¢ W prawidlowym zakresie. Mniej niz 5% $redniej dawki frakcji wolnej kwetiapiny

i czynnego metabolitu osoczowego, norkwetiapiny wydalane jest w moczu.

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana. Po podaniu kwetiapiny znakowanej
radioizotopem mniej niz 5% podanej substancji wydalane jest w postaci hiezmienionej w moczu lub
w kale. Okoto 73% radioaktywnosci wykrywane jest w moczu, a 21% w kale. Sredni klirens
kwetiapiny w osoczu byt zmniejszony 0 okoto 25% u pacjentdow zZ niewydolnos$cia watroby (stabilna
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marskos$¢ poalkoholowa). Poniewaz kwetiapina jest glownie metabolizowana W watrobie, U 0s6b
Z zaburzeniami czynno$ci watroby stezenie W osoczu moze by¢ zwickszone. W tej grupie pacjentow
moze by¢ konieczna zmiana dawki (patrz punkt 4.2 ,,Dawkowanie i sposob podawania”).

Badania in vitro potwierdzity, ze izoenzym CYP3A4 jest podstawowym enzymem odpowiedzialnym
za metabolizm kwetiapiny z udziatlem uktadu cytochromu P450. Izoenzym CYP3A4 bierze gtéwny
udziat w wytwarzaniu i eliminacji norkwetiapiny.

W badaniu z kilkoma dawkami produktu przeprowadzonym u zdrowych ochotnikow, oceniajacym
farmakokinetyke kwetiapiny przed leczeniem i w czasie leczenia ketokonazolem, jednoczesne
podawanie ketokonazolu powodowato zwickszenie §rednich wartosci Crax (SteZenie maksymalne)

0 235% i AUC (obszar pod krzywa) 0 522%, a $redni klirensu osoczowy po podaniu doustnym
zmniejszyt si¢ 0 84%. Sredni okres pottrwania (Ty,,) kwetiapiny zwickszyt si¢ z 2,6 godzin do 6,8
godzin, ale Srednia warto$¢ tmax (czas do osiagnigcia stezenia maksymalnego) pozostata niezmieniona.

Badania in vitro wykazaty, ze CYP 3A4 jest gtbwnym izoenzymem uktadu enzymatycznego
cytochromu P450 bioragcym udziat w metabolizmie kwetiapiny. Norkwetiapina jest wytwarzana
i metabolizowana glownie przez izoenzym CYP 3A4.

Ustalono, ze kwetiapina i kilka jej metabolitow sg in vitro stabymi inhibitorami aktywnosci ludzkiego
cytochromu P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A4. Zahamowanie cytochromu CYP zachodzi wytacznie
w stezeniach okoto 5 do 50 razy wigkszych niz obserwowane u ludzi w zakresie dawek od 300 mg do
800 mg na dobe. W zwigzku z tymi wynikami badan in vitro, jest mato prawdopodobne, aby
jednoczesne stosowanie kwetiapiny z innymi lekami powodowato klinicznie istotne zahamowanie
metabolizmu innego leku za posrednictwem cytochromu P450. Z badan przeprowadzonych na
zwierzgtach wynika, ze kwetiapina moze pobudza¢ enzymy cytochromu P450. Jednak w celowanym
badaniu interakcji u pacjentow z psychozami nie obserwowano zwigkszenia aktywnos$ci cytochromu
P450 po podaniu kwetiapiny.

Dzieci i miodziez (od 10 do 17 lat)

Poddano analizie dane z badan farmakokinetycznych przeprowadzonych z udziatem 9 dzieci w wieku
10-12 lat i 12 mtodych pacjentéw stosujacych ustalone dawki 400 mg kwetiapiny 2 razy na dobe.

W stanie stacjonarnym i przy statym dawkowaniu st¢zenie W 0soczu kwetiapiny u dzieci

i mtodziezy (od 10 do 17 lat) byto na ogot podobne, jak u pacjentow dorostych, chociaz Cmay U dzieci
byto w gornych zakresach warto$ci obserwowanych u dorostych. Wartosci AUC i Cpnay CZynnego
metabolitu, norkwetiapiny, byty wigksze, W przyblizeniu wynosity odpowiednio 62% i 49 % u dzieci
(10-12 lat) oraz odpowiednio 28% i 14% u mtodziezy (13-17 lat) w poréwnaniu z pacjentami
dorostymi.

5.3  Przedkliniczne dane o0 bezpieczenstwie

W przeprowadzonych in vivo i in vitro badaniach nie obserwowano genotoksycznego dziatania
kwetiapiny. U zwierzat laboratoryjnych po dawkach mogacych mie¢ znaczenie kliniczne
obserwowano zaburzenia, ktére dotychczas nie zostaty potwierdzone w dtugotrwatych badaniach.

U szczurow obserwowano zmiang pigmentacji tarczycy, U matp Cynomolgus hipertrofie komoérek
pecherzykowych gruczotu tarczowego, zmniejszenie stezenia T3, zmniejszenie stezenia hemoglobiny

i zmniejszenie liczby biatych i czerwonych krwinek, u psé6w zmetnienie rogoéwki i zaéme.

Dane te nalezy wzig¢ pod uwage, rozwazajac korzysci i ryzyko leczenia dla pacjenta.

15



6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen:

Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon K25

Krospowidon (typ A)

Krzemionka kololoidalna bezwodna

Magnezu stearynian

Otoczka:

Opadry white — 03B28796 o sktadzie:

Hypromeloza 6 cp

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 400

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoS$ci

4 |ata.

6.4 Specjalne SrodKi ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Przezroczysty blister PVC/PVDC /Aluminium lub PVC /Aluminium., w tekturowym pudetku.
Wielko$ci opakowan: 30, 60, 100 lub 500 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Brak szczegolnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PRO.MED.CS Praha a.s., Tel¢ska 1, 140 00 Praha 4, Republika Czeska

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

18179

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

27.04.2011
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

29.01.2013

17



