CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Quetiapine Lupin, 150 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 150 mg kwetiapiny (w postaci fumaranu kwetiapiny w ilosci 172,68 mg).
Substancja pomocnicza: laktoza jednowodna w ilosci 115,32 mg na tabletke.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.

Zotte, okragte, dwuwypukle tabletki powlekane z wytloczona liczba ,,150” na jednej stronie i gtadkie
na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Quetiapine Lupin tabletki powlekane jest wskazany do stosowania w:
e leczeniu schizofrenii,
* leczeniu choroby dwubiegunowej, w tym:
o w leczeniu epizodow maniakalnych o umiarkowanym lub duzym nasileniu w przebiegu choroby
dwubiegunowej,
o w leczeniu epizodow duzej depresji w przebiegu choroby dwubiegunowe;,
o w zapobieganiu nawrotom u pacjentdow z chorobg dwubiegunowa, u ktorych epizod maniakalny
lub depresyjny nastapit po leczeniu kwetiapina.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

W kazdym ze wskazan do stosowania obowiazuje inny schemat dawkowania. Nalezy zatem
dopilnowac¢, aby pacjent otrzymat zrozumiate informacje na temat odpowiedniego dawkowania w jego
konkretnym schorzeniu.

Dawkowanie

Dorosli

Leczenie schizofrenii

W leczeniu schizofrenii produkt leczniczy Quetiapine Lupin tabletki powlekane nalezy podawac dwa
razy na dobg. Calkowita dawka dobowa przez pierwsze cztery dni leczenia wynosi: 50 mg

w pierwszym dniu leczenia, 100 mg w drugim dniu leczenia, 200 mg w trzecim dniu leczenia i 300 mg
w czwartym dniu leczenia. Poczawszy od czwartego dnia leczenia dawke nalezy utrzymac lub
zwigksza¢ do zazwyczaj skutecznej dawki w zakresie od 300 do 450 mg/dobg. W zaleznos$ci od
indywidualnej skutecznosci klinicznej i tolerancji leku dawke mozna zmienia¢ w zakresie od 150 do
750 mg/dobg.



Leczenie epizodow maniakalnvch o umiarkowanym lub duzvm nasileniu w przebiegu choroby
dwubiegunowej

W leczeniu epizoddow maniakalnych w przebiegu choroby dwubiegunowej produkt leczniczy
Quetiapine Lupin tabletki powlekane powinien by¢ podawany dwa razy na dobg. Catkowita dawka
dobowa przez pierwsze cztery dni leczenia wynosi: 100 mg w pierwszym dniu leczenia, 200 mg

w drugim dniu leczenia, 300 mg w trzecim dniu leczenia i 400 mg w czwartym dniu leczenia.
Nastepnie, do szostego dnia leczenia, dawka powinna by¢ zwigkszana do 800 mg/dobg, maksymalnie
co 200 mg/dobg.

Dawke mozna zmienia¢ w zakresie od 200 do 800 mg/dobg w zalezno$ci od indywidualnej
skutecznosci klinicznej i tolerancji leku. Zazwyczaj skuteczna dawka miesci si¢ w zakresie od 400 do
800 mg/dobe.

Leczenie epizodow depresyinych w przebiegu choroby dwubiegunowej

Produkt leczniczy Quetiapine Lupin tabletki powlekane nalezy podawaé raz na dobg¢ na noc.
Catkowita dawka dobowa przez pierwsze cztery dni leczenia wynosi: 50 mg w pierwszym dniu
leczenia, 100 mg w drugim dniu leczenia, 200 mg w trzecim dniu leczenia i 300 mg w czwartym dniu
leczenia. Zalecana dawka dobowa wynosi 300 mg. W badaniach klinicznych nie stwierdzono zadnych
dodatkowych korzy$ci w grupie pacjentow otrzymujacych dawke 600 mg w poroéwnaniu z grupa
pacjentow otrzymujacych dawke 300 mg (patrz punkt 5.1). Indywidualni pacjenci moga odnies¢
korzysci z przyjmowania dawki 600 mg. Dawki wigksze niz 300 mg powinny by¢ wprowadzane
przez lekarzy posiadajacych do§wiadczenie w leczeniu choroby dwubiegunowej. U indywidualnych
pacjentow, w przypadku obaw o tolerancjg leku, badania kliniczne wykazaty, ze mozna w takich
wypadkach rozwazy¢ zmniejszenie dawki, jednak nie bardziej niz do 200 mg.

Zapobieganie nawrotom choroby dwubiegunowej

W celu zapobiegania nawrotom epizodéw maniakalnych, mieszanych lub depresyjnych w przebiegu
choroby dwubiegunowej pacjenci, ktorzy zareagowali na kwetiaping w ostrej fazie leczenia choroby
dwubiegunowej, powinni kontynuowaé przyjmowanie tego leku w tej samej dawce. Dawke t¢ mozna
zmienia¢ w zakresie od 300 do 800 mg/dobe dwa razy na dobg w zaleznosci od indywidualnej
skutecznosci klinicznej i tolerancji leku. Bardzo wazne jest stosowanie w leczeniu podtrzymujacym
najmniejszej skutecznej dawki.

Osoby w podesztym wieku

Jak w przypadku wszystkich lekéw przeciwpsychotycznych, produkt leczniczy Quetiapine Lupin
tabletki powlekane powinien by¢ stosowany z zachowaniem ostroznosci u pacjentow w podesztym
wieku, szczegolnie na poczatku leczenia. W zalezno$ci od indywidualnej skutecznosci klinicznej
u pacjenta i tolerancji leku konieczne moze by¢ wolniejsze dokonywanie zmian dawki leku oraz
zastosowanie mniejszej dobowej dawki leczniczej niz w przypadku mtodszych pacjentéw. Sredni
klirens kwetiapiny z osocza u 0sob w podesztym wieku byt o 30-50% mnieszy niz u mtodszych
pacjentow.

Nie oceniano skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania omawianego leku u pacjentow w wieku
powyzej 65 lat z epizodami depresyjnymi w przebiegu choroby dwubiegunowe;j.

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca sig stosowania produktu leczniczego Quetiapine Lupin tabletki powlekane u dzieci

i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na brak odpowiednich danych uzasadniajacych
stosowanie tego leku w tej grupie wiekowej. Dostgpno$é dowodow naukowych uzyskanych

w badaniach klinicznych kontrolowanych placebo przedstawiono w punktach 4.4, 4.8, 5.115.2.

Zaburzenie czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzona czynnos$cig nerek nie ma konieczno$ci modyfikowania dawkowania.



Zaburzenie czynnosci wqtroby

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. W zwiazku z tym produkt
leczniczy Quetiapine Lupin tabletki powlekane powinien by¢ stosowany z zachowaniem ostroznosci
u pacjentdw z udokumentowanym zaburzeniem czynnosci watroby, szczegélnie na poczatku leczenia.
U pacjentéw z udokumentowanym zaburzeniem watroby leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawki

25 mg/dobg. Dawkowanie nalezy zwigksza¢ codziennie o 25 lub 50 mg/dobg do osiagnigcia dawki
skutecznej, w zalezno$ci od indywidualnej skutecznosci klinicznej i tolerancji leku.

Spos6b podawania

Produkt leczniczy Quetiapine Lupin tabletki powlekane mozna stosowac niezaleznie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynna lub ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie omawianego produktu leczniczego z inhibitorami
cytochromu P450 3A4, takimi jak inhibitory proteazy HIV, leki przeciwgrzybicze z grupy azoli,
erytromycyna, klarytromycyna i nefazodon. (Poréwnaj punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Poniewaz produkt leczniczy Quetiapine Lupin tabletki powlekane ma kilka wskazan do stosowania,
profil bezpieczenstwa powinien by¢ rozwazany odpowiednio do rozpoznania postawionego u danego

pacjenta oraz do stosowanej u niego dawki.

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

Nie zaleca si¢ stosowania kwetiapiny u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na brak
odpowiednich danych uzasadniajacych stosowanie tego leku w tej grupie wiekowej. Badania
kliniczne wykazaly, ze oprocz znanego profilu bezpieczenstwa okreslonego u dorostych (patrz

punkt 4.8) pewne zdarzenia niepozadane wystepowaty z wigksza czgstoscia u dzieci i mtodziezy niz
u dorostych (wzmozone taknienie, podwyzszone stgzenie prolaktyny w surowicy oraz objawy
pozapiramidowe), a jedno zdarzenie niepozadane nie zostato odnotowane nigdy wczesniej

w badaniach z udziatem dorostych (skoki ci$nienia tgtniczego). U dzieci i mtodziezy obserwowano
odchylenia w parametrach czynno$ciowych tarczycy.

Co wigcej, nie badano dtugookresowych implikacji leczenia kwetiaping dla bezpieczenstwa, jezeli
chodzi o wzrost i dojrzewanie, przez dtuzej niz 26 tygodni. Nie sa znane dtugookresowe implikacje
dla rozwoju poznawczego i behawioralnego.

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z udziatem dzieci i mlodziezy leczonych
kwetiapina w postaci tabletek powlekanych stosowanie kwetiapiny wiazato si¢ ze czgstszym
wystepowaniem objawow pozapiramidowych niz w grupie placebo u pacjentdow leczonych z powodu
schizofrenii oraz z powodu manii w przebiegu choroby dwubiegunowej (patrz punkt 4.8).

Samobéjstwo lub mysli samobéjcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Depresja w chorobie dwubiegunowej wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystepowania mysli
samobojczych, samouszkodzen i samobdjstw (zdarzenia zwiazane z probami samobojczymi). Ryzyko
to utrzymuje si¢ do momentu wystapienia klinicznie istotnej remisji. Poniewaz w pierwszych kilku
tygodniach leczenia, a nawet dtuzej, moze nie doj$¢ do poprawy, pacjenci powinni pozostawac pod



scisla kontrola lekarska do momentu wystapienia poprawy. Ogolne doswiadczenie kliniczne
wskazuje, iz ryzyko samobdjstwa moze wzrasta¢ na wczesnych etapach poprawy kliniczne;j.

Lekarz powinien ponadto uwzgledni¢ potencjalne ryzyko wystapienia zdarzen zwiazanych z probami
samobojczymi po naglym odstawieniu kwetiapiny, ze wzgledu a znane czynniki ryzyka wystepujace
w leczonej chorobie.

Inne schorzenia psychiatryczne, z powodu ktorych moze by¢ przepisywana kwetiapina, rowniez moga
si¢ wigzac ze zwigkszonym ryzykiem zdarzen zwiazanych z probami samobdjczymi. Schorzenia te
moga ponadto wspotwystepowac z epizodami duzej depresji. Podczas leczenia pacjentow z innymi
zaburzeniami psychicznymi powinno si¢ w zwiazku z tym podejmowac te same srodki ostroznosci co
podczas leczenia pacjentow z epizodami duzej depres;ji.

Pacjenci z dodatnim wywiadem w kierunku zdarzen zwiazanych z préobami samobdjczymi badz
pacjenci, u ktorych stwierdza si¢ znaczne wystgpowanie mysli samobdjczych przed rozpoczgeciem
leczenia narazeni sa na zwigkszone ryzyko wystgpowania mysli samobojczych lub podejmowania
préb samobojczych i powinni oni by¢ poddawani uwaznej obserwacji w trakcie leczenia.

W przeprowadzonej metaanalizie badan kontrolowanych placebo oceniajacych stosowanie lekow
przeciwdepresyjnych u dorostych pacjentow z zaburzeniami psychicznymi wykazano zwigkszone
ryzyko zachowan samobojczych w przypadku stosowania lekow przeciwdepresyjnych w poréwnaniu
z placebo u pacjentow w wieku ponizej 25 lat.

Podczas leczenia, szczegdlnie na jego poczatku i kazdorazowo po zmianie dawki, pacjenci, zwlaszcza
z grupy wysokiego ryzyka, powinni by¢ uwaznie obserwowani. Pacjentéw (a takze ich opiekunéw)
powinno sig¢ poinformowac o koniecznos$ci zwracania uwagi na wszelkie objawy ewentualnego
pogorszenia si¢ stanu pacjenta, wystapienia zachowan lub mysli samobojczych 1 wszelkich
nietypowych zmian w zachowaniu, a takze o konieczno$ci natychmiastowego zgtoszenia si¢ do
lekarza, gdyby objawy te wystapity.

W krotkookresowych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z udziatem pacjentow

z epizodami duzej depresji w przebiegu choroby dwubiegunowej stwierdzano zwigkszone ryzyko
zdarzen zwiazanych z probami samobojczymi u mtodych dorostych pacjentow (pacjentow w wieku
ponizej 25 lat) leczonych kwetiaping (3,0%) w poréwnaniu do pacjentdw otrzymujacych placebo
(0%).

Objawy pozapiramidowe

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z udziatem dorostych pacjentow leczonych

z powodu epizodu duzej depresji w przebiegu choroby dwubiegunowej stosowanie kwetiapiny
wiazalo si¢ ze czgstszym wystegpowaniem objawdw pozapiramidowych niz w grupie placebo (patrz
punkty 4.8 1 5.1).

Stosowanie kwetiapiny wiazato si¢ z rozwojem akatyzji charakteryzujacej si¢ subiektywnym
nieprzyjemnym lub stresujacym niepokojem i potrzeba przemieszczania sig, ktorym czgsto
towarzyszyta niemozno$¢ usiedzenia lub ustania w jednym miejscu. Objawy te najczesciej wystepuja
w pierwszych kilku tygodniach leczenia. U pacjentow, u ktorych pojawiajq si¢ te objawy,
zwigkszenie dawki moze by¢ szkodliwe.

Dyskinezy pdzne

W wypadku pojawienia si¢ objawow podmiotowych i przedmiotowych dyskinez péznych nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub odstawienie kwetiapiny. Objawy dyskinez pdznych mogg si¢
pojawi¢ lub nasili¢ nawet po odstawieniu leku (patrz punkt 4.8).

Senno$¢ i zawroty glowy




Leczenie kwetiaping wiaze si¢ z wystgpowaniem sennosci i podobnych objawdw, np. sedacji (patrz
punkt 4.8). W badaniach klinicznych dotyczacych leczenia pacjentéw z depresja w przebiegu choroby
dwubiegunowej objawy te pojawiaty si¢ w ciagu pierwszych 3 tygodni leczenia i w wigkszoS$ci
przypadkow miaty fagodne lub umiarkowane nasilenie. Pacjenci z depresja w przebiegu choroby
dwubiegunowej, u ktérych wystepuje sennos¢ o duzym nasileniu, moga wymagac czg¢stszego kontaktu
z lekarzem przez co najmniej 2 tygodnie od pojawienia si¢ sennosci lub do czasu zmniejszenia
nasilenia objawow, przy czym moze zaistnie¢ konieczno$¢ rozwazenia przerwania leczenia.

W trakcie leczenia kwetiaping moze pojawiac sig niedocis$nienie ortostatyczne i zwiazane z nim
zawroty glowy (patrz punkt 4.8), ktore to objawy - podobnie jak senno$¢ - zwykle wystepuja na
poczatku okresu zwigkszania dawkowania. Moze to prowadzi¢ do zwigkszonej czgstosci
wystepowania przypadkowych urazéw (upadkéw), szczegdlnie w populacji osob w podesziym wieku.
Pacjentom powinno sig zatem zaleca¢, aby zachowywali szczego6lng ostroznos¢ dopoki nie poznaja

w pelni skutkéw dziatania leku.

Choroby uktadu krazenia

Kwetiapina nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z udokumentowanymi
chorobami uktadu krazenia, chorobami naczyn mézgowych lub innymi schorzeniami
predysponujacymi do wystgpowania niedocis$nienia tetniczego. Kwetiapina moze powodowac
niedoci$nienie ortostatyczne, szczegoélnie w poczatkowym okresie zwigkszania dawkowania,

w zwiazku z czym, w przypadku wystapienia tego objawu, powinno si¢ rozwazy¢ zmniejszenie dawki
lub wolniejsze jej zwigkszanie. U pacjentow ze wspotwystepujacymi chorobami uktadu krazenia
mozna rozwazy¢ wolniejsze zwigkszanie dawkowania leku.

Napady padaczkowe

W kontrolowanych badaniach klinicznych nie stwierdzono ro6znic pod wzglgdem czgstosci
wystgpowania napadow padaczkowych pomigdzy pacjentami leczonymi kwetiaping a pacjentami
otrzymujacymi placebo. Brak danych na temat czgstosci wystepowania napadéw padaczkowych

u pacjentdw z dodatnim wywiadem w kierunku zaburzen padaczkowych. Jak w przypadku
wszystkich lekow przeciwpsychotycznych, zaleca si¢ zachowanie ostroznosci w przypadku podawania
omawianego produktu leczniczego pacjentom z dodatnim wywiadem w kierunku napadow
padaczkowych (patrz punkt 4.8).

Z1osliwy zespot neuroleptyczny

Stosowanie lekow przeciwpsychotycznych, w tym kwetiapiny, moze si¢ wiazac¢ z wystgpowaniem
ztosliwego zespotu neuroleptycznego (patrz punkt 4.8). Objawy kliniczne tego zespotu obejmuja
hipertermie, zaburzenia stanu psychicznego, sztywnos$¢ migsni, niestabilno$¢ autonomicznego uktadu
nerwowego oraz podwyzszona aktywnos$¢ kinazy kreatynowej. W wypadku ich wystapienia
kwetiaping nalezy odstawic i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Ciezka neutropenia

W badaniach klinicznych nad kwetiaping niezbyt czgsto odnotowywano przypadki cigzkiej
neutropenii (liczba neutrofili <0,5 x 10°/1). Wiekszo$¢ przypadkow ciezkiej neutropenii wystepowato
kilka miesigcy po rozpoczgciu leczenia kwetiapina. Nie wykazano wyraznej proporcjonalnosci
nasilenia tego objawu od stosowanej dawki. W okresie porejestracyjnym stwierdzono, ze po
zaprzestaniu leczenia kwetiaping dochodzito do ustgpowania leukopenii i (lub) neutropenii. Mozliwe
czynniki ryzyka wystapienia neutropenii obejmuja mata wyjsciowa liczbg krwinek biatych oraz
dodatni wywiad w kierunku neutropenii polekowej. Kwetiaping nalezy odstawi¢ u pacjentéw z liczba
neutrofili <1,0 x 10%1. Pacjentéw nalezy obserwowaé czy nie wystepuja u nich objawy podmiotowe

i przedmiotowe zakazenia, a takze kontrolowa¢ liczbe neutrofili (do chwili przekroczenia przez nia
wartosci 1,5 x 10°/1) (patrz punkt 5.1).



Interakcje

Poréwnaj punkt 4.5.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z silnymi induktorami enzymow watrobowych,

np. karbamazeping lub fenytoina, prowadzi do znacznego zmniejszenia st¢zenia kwetiapiny w osoczu,
co moze wplywac na skuteczno$¢ jej stosowania. U pacjentdow otrzymujacych leki indukujace
enzymy watrobowe stosowanie kwetiapiny nalezy rozpoczyna¢ wytacznie wtedy, gdy lekarz uzna, ze
korzysci wynikajace ze stosowania tego leku przewyzszaja ryzyko zwiazane z odstawieniem leku
indukujacego enzymy watrobowe. Wazne jest, aby wszelkie zmiany w dawkowaniu leku
indukujacego enzymy watrobowe dokonywane byty stopniowo i, jesli konieczne, lek ten byt
zastgpowany lekiem nieindukujacym enzymoéw watrobowych (np. walproinianem sodu).

Masa ciala

U pacjentéw leczonych kwetiaping dochodzito do zwigkszenia masy ciata, co powinno by¢
monitorowane i leczone w uzasadnionych klinicznie przypadkach zgodnie z wytycznymi dotyczacymi
stosowania lekow przeciwpsychotycznych (patrz punkty 4.8 1 5.1).

Hiperglikemia

Opisywano rzadko przypadki hiperglikemii i (lub) zaostrzenia cukrzycy, w przebiegu ktorych
sporadycznie dochodzito do kwasicy ketonowe;j lub $piaczki, przy czym cze$¢ z tych przypadkow
zakonczyla sig¢ zgonem (patrz punkt 4.8). W czgsci przypadkow opisywano uprzednie zwigkszenie
masy ciata, ktére moze by¢ czynnikiem predysponujacym. Zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie
stanu klinicznego pacjenta zgodnie z obowiazujacymi wytycznymi dotyczacymi stosowania lekow
przeciwpsychotycznych. Pacjentéw leczonych jakimkolwiek lekiem przeciwpsychotycznym, w tym
kwetiapina, powinno si¢ obserwowac czy nie wystapia u nich objawy podmiotowe i przedmiotowe
hiperglikemii (takich jak polidypsja, wielomocz, polifagia czy ostabienie sity migsniowe;j),

a pacjentdw z cukrzyca lub czynnikami ryzyka cukrzycy powinno si¢ regularnie monitorowac katem
zakresie ewentualnego pogorszenia stopnia wyrownania glikemii. Powinno si¢ regularnie
kontrolowa¢ mase ciala.

Lipidy
W badaniach klinicznych nad kwetiaping opisywano zwigkszenie st¢zenia triglicerydow, cholesterolu
frakcji LDL i cholesterolu catkowitego oraz zmniejszenie st¢zenia cholesterolu frakcji HDL (patrz

punkt 4.8). Zaburzenia gospodarki lipidowej nalezy korygowaé zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Ryzyko metaboliczne

Ze wzgledu na obserwowane w badaniach klinicznych zmiany masy ciata, stezenia glukozy (patrz:
hiperglikemia) i st¢zenia lipidow moze u poszczegodlnych pacjentow dochodzi¢ do pogorszenia profilu
ryzyka metabolicznego. Nalezy wowczas postgpowac zgodnie z obowiazujaca praktyka kliniczna
(patrz punkt 4.8).

Wydluzenie odstepu QT

W badaniach klinicznych oraz podczas przyjmowania leku zgodnie z zaleceniami zawartymi w ChPL
nie stwierdzono, aby stosowanie kwetiapiny wiazalo sig¢ z przewleklym wydtuzeniem bezwzglednego
odstepu QT. W okresie porejestracyjnym przypadki wydtuzenia odstgpu QT odnotowywano zardwno
przy stosowaniu dawek leczniczych (patrz punkt 4.8), jak i po przedawkowaniu (patrz punkt 4.9). Jak
w przypadku wszystkich lekow przeciwpsychotycznych, zaleca si¢ zachowanie ostroznosci przy
zapisywaniu kwetiapiny pacjentom z chorobami uktadu krazenia lub dodatnim wywiadem rodzinnym
w kierunku wydtuzenia odstepu QT. Nalezy ponadto zachowaé ostroznos¢ zapisujac kwetiaping
jednoczesnie z lekami, co do ktorych wiadomo, ze wydtuzaja odstgp QT, lub jednoczesnie

z neuroleptykami, szczegdlnie u pacjentow w podeszlym wieku, pacjentéw z wrodzonym zespotem



wydtuzonego odstepu QT, zastoinowa niewydolnoscia serca, przerostem migsnia sercowego,
hipokaliemia lub hipomagnezemia (patrz punkt 4.5).

Nagle odstawienie leku

Po naglym odstawieniu kwetiapiny opisywano ostre objawy odstawienne, np. bezsenno$¢, nudnosci,
bol gtowy, biegunka, wymioty, zawroty gtowy i drazliwo$¢. Zaleca si¢ stopniowe odstawianie leku
przez okres co najmniej jednego lub dwoch tygodni (patrz punkt 4.8).

Pacjenci w podesztym wieku z psychoza w przebiegu otepienia

Kwetiapina nie jest dopuszczona do stosowania w leczeniu psychozy w przebiegu otgpienia.

W randomizowanych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo z udzialem pacjentow

z otgpieniem, w przypadku stosowania niektorych atypowych lekow przeciwpsychotycznych
stwierdzano okoto 3-krotny wzrost ryzyka mézgowonaczyniowych zdarzen niepozadanych.
Mechanizm odpowiedzialny za wspomniany zwigkszenie ryzyka nie zostat poznany. Zwigkszonego
ryzyka nie mozna wykluczy¢ w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych i innych populacji
pacjentow. Kwetiapina powinna by¢ stosowana z zachowaniem ostroznosci u pacjentow

z czynnikami ryzyka wystapienia udaru mozgu.

W metaanalizie badan nad stosowaniem atypowych lekow przeciwpsychotycznych stwierdzono, ze
pacjenci w podeszlym wieku z psychoza w przebiegu otgpienia narazeni sa na zwigkszone ryzyko
zgonu w porownaniu do pacjentdow otrzymujacych placebo. Jednak w dwoch 10-tygodniowych
badaniach kontrolowanych placebo nad kwetiaping w tej samej populacji pacjentéow (n = 710; $rednia
wieku 83 lata, zakres 56-99 lat) czgsto$¢ zgondw w grupie leczonej kwetiaping wyniosta 5,5%,

a w grupie otrzymujacej placebo — 3,2%. Przyczyny zgonu pacjentow w tych badaniach byly rdzne

i odpowiadaty spodziewanym dla tej populacji. Dane te nie daja podstaw do stwierdzenia zwiazku
przyczynowo-skutkowego pomiedzy leczeniem kwetiaping a zgonem w populacji pacjentow

w podesztym wieku cierpiacych na otgpienie.

Dysfagia

Podczas stosowania kwetiapiny opisywano przypadki dysfagii (patrz punkt 4.8). Kwetiapina powinna
by¢ stosowana z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z czynnikami ryzyka wystapienia
zachlystowego zapalenia ptuc.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych opisywano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ZChZZ). Poniewaz u pacjentéw leczonych lekami przeciwpsychotycznymi czesto
wspotwystepuja czynniki ryzyka ZChZZ, przed i podczas leczenia kwetiapina nalezy zidentyfikowaé
wszystkie mozliwe czynniki ryzyka ZChZZ i podja¢ odpowiednie dziatania zapobiegawcze.

Dodatkowe informacije

Dane dotyczace stosowania kwetiapiny w skojarzeniu z diwalproeksem lub solami litu w ostrych
epizodach maniakalnych o umiarkowanym lub duzym nasileniu sa ograniczone, mimo iz leczenie
skojarzone jest dobrze tolerowane (patrz punkty 4.8 1 5.1). Z danych wynika istnienie efektu
addytywnego w 3. tygodniu stosowania lekow.

Laktoza

W sktad produktu leczniczego Quetiapine Lupin tabletki powlekane wchodzi laktoza. Omawianego
leku nie powinni przyjmowac pacjenci z rzadko wystepujacymi dziedzicznymi zaburzeniami takimi
jak: nietolerancja galaktozy, niedobor laktazy typu Lapp czy zespot ztego wchtaniania glukozy

i galaktozy.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zwazywszy na fakt, iz dziatanie kwetiapiny dotyczy przede wszystkim osrodkowego uktadu
nerwowego, nalezy zachowac ostrozno$c¢ przy jej stosowaniu tacznie z innymi lekami o dziataniu
osrodkowym oraz z alkoholem.

Najwazniejszym izoenzymem odpowiedzialnym za metabolizm kwetiapiny posredniczony przez uktad
enzymatyczny cytochromu P450 (CYP) jest izoenzym CYP3A4. W badaniu nad interakcjami

z udziatem zdrowych ochotnikéw jednoczesne podawanie kwetiapiny (w dawce 25 mg)

z ketokonazolem, ktory jest inhibitorem CYP3A4, prowadzito do wzrostu AUC kwetiapiny o 5 do

8 razy. Na tej podstawie stwierdzono, ze jednoczesne stosowanie kwetiapiny i inhibitorow CYP3A4
jest przeciwwskazane. Nie zaleca si¢ ponadto spozywania soku grejpfrutowego podczas leczenia
kwetiapina.

W badaniu z zastosowaniem dawek wielokrotnych z udzialem pacjentéw prowadzonym w celu
ustalenia farmakokinetyki kwetiapiny podawanej przed i podczas leczenia karbamazeping (ktora jest
lekiem indukujacym enzymy watrobowe) stwierdzono, ze jednoczesne podawanie karbamazepiny
znamiennie zwieksza klirens kwetiapiny. Ow zwigkszony klirens kwetiapiny prowadzit do
zmniejszenia ekspozycji uktadowej na ten lek (wyrazonej za pomoca AUC) do $rednio 13%
ekspozycji stwierdzanej podczas podawania samej kwetiapiny, cho¢ u niektoérych pacjentow
obserwowano wigkszy efekt. W wyniku tej interakcji stgzenie kwetiapiny w osoczu moze by¢
mniejsze, mogac wptywac na skutecznos$¢ jej stosowania. Jednoczesne stosowanie kwetiapiny

i fenytoiny (kolejnego leku indukujacego enzymy mikrosomalne) prowadzito do znacznego
zwigkszenia klirensu kwetiapiny, bo az o okoto 45%. U pacjentow otrzymujacych leki indukujace
enzymy watrobowe stosowanie kwetiapiny powinno by¢ rozpoczynane wytacznie wtedy, gdy lekarz
uzna, ze korzysci wynikajace ze stosowania tego leku przewyzszaja ryzyko zwiazane z odstawieniem
leku indukujacego enzymy watrobowe. Wazne jest, aby wszelkie zmiany w dawkowaniu leku
indukujacego enzymy watrobowe dokonywane byty stopniowo i, jesli konieczne, lek ten byt
zastgpowany lekiem nieindukujacym enzymow watrobowych (np. walproinianem sodu) (patrz punkt
4.4).

Farmakokinetyka kwetiapiny nie ulegata znamiennym zmianom w wyniku jednoczesnego podawania
takich lekow przeciwdepresyjnych, jak imipramina (inhibitor CYP2D6) lub fluoksetyna (inhibitor
CYP3A4 i CYP2D6).

Farmakokinetyka kwetiapiny nie ulegala znamiennym zmianom w wyniku jednoczesnego podawania
takich lekow przeciwpsychotycznych, jak rysperydon czy haloperydol. Jednoczesne stosowanie
kwetiapiny i tiorydazyny prowadzito do zwigkszenia klirensu kwetiapiny o okoto 70%.

Farmakokinetyka kwetiapiny nie ulegala zmianom w wyniku jednoczesnego podawania
z cymetydyna.

Farmakokinetyka soli litu nie ulegata zmianom w wyniku jednoczesnego podawania z kwetiapina.

Farmakokinetyka walproinianu sodu i kwetiapiny nie ulegala zmianom w stopniu klinicznie istotnym
w wyniku jednoczesnego stosowania tych dwoch lekow. W badaniu retrospektywnym obejmujacym
dzieci i mlodziez, ktore otrzymywaty walproinian, kwetiaping lub oba te leki, stwierdzono wigksza
czesto$¢ wystgpowania leukopenii i neutropenii w grupie leczonej w sposob skojarzony niz w grupach
poddawanych monoterapii.

Nie przeprowadzono formalnych badan nad interakcjami miedzy kwetiapina a powszechnie
stosowanymi lekami wptywajacymi na uktad krazenia.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ przy jednoczesnym stosowaniu kwetiapiny z produktami leczniczymi, co
do ktorych wiadomo, iz wywotuja zaburzenia gospodarki elektrolitowej lub wydtuzaja odstep QTc.



U pacjentéw przyjmujacych kwetiaping opisywano przypadki fatszywie dodatnich wynikow
wykonywanych metodami immunoenzymatycznymi oznaczen metadonu i tricyklicznych lekow
przeciwdepresyjnych. W przypadku watpliwosci co do wynikéw oznaczen przesiewowych
wykonywanych metoda immunoenzymatyczng zaleca sig ich potwierdzenie odpowiednia metoda
chromatograficzna.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza

Nie ustalono dotychczas bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania kwetiapiny u kobiet w ciazy.

W dotychczas przeprowadzonych badaniach na zwierzgtach nic nie wskazuje na szkodliwe dziatanie
kwetiapiny, cho¢ nie badano ewentualnego wptywu tego leku na narzad wzroku ptodu. W zwiazku
z tym kwetiaping nalezy stosowaé w ciazy tylko wtedy, gdy przewidywane korzysci przewazaja nad
potencjalnymi zagrozeniami. U noworodkoéw urodzonych przez kobiety, ktore w czasie ciazy
przyjmowaty kwetiaping, opisywano objawy odstawienne.

Noworodki narazone na dziatanie lekow przeciwpsychotycznych, w tym kwetiapiny, w trzecim
trymestrze ciazy sa narazone na ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych, w tym objawow
pozapiramidowych i (lub) odstawiennych, ktére moga mie¢ rézne nasilenie i ktére moga réznie dtugo
utrzymywagé si¢ po porodzie. Opisywano przypadki pobudzenia psychoruchowego, hipertonii,
hipotonii, drzen, sennosci, niewydolnosci oddechowej lub zaburzen przyjmowania pokarmu.

W zwiazku z powyzszym noworodki powinno si¢ uwaznie monitorowac.

Laktacja

Nie wiadomo, w jakim stopniu kwetiapina przechodzi do mleka kobiecego. Kobietom karmiacym
piersia nalezy w zwiazku z tym zaleca¢ niekarmienie piersia podczas stosowania kwetiapiny.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Zwazywszy na fakt, iz dziatanie kwetiapiny dotyczy przede wszystkim osrodkowego uktadu
nerwowego, lek ten moze zaburza¢ wykonywanie czynno$ci wymagajacych pelnej sprawnosci
psychofizycznej. Pacjentdw nalezy w zwiazku z tym poinformowac o tym, ze nie powinni prowadzi¢
pojazdéw ani obshugiwaé maszyn dopdki nie zostanie okreslona indywidualna podatnosé na
wystapienie wymienionych objawow.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane kwetiapiny to senno$¢, zawroty glowy, sucho$¢ w jamie
ustnej, lekkie ostabienie, zaparcia, czgstoskurcz, niedocisnienie ortostatyczne i dyspepsja.

Jak w przypadku wszystkich lekow przeciwpsychotycznych, ze stosowaniem kwetiapiny moze si¢
wiazaé przyrost masy ciala, omdlenia, zto§liwy zespdt neuroleptyczny, leukopenia, neutropenia
1 obrzeki obwodowe.

Dane na temat czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych obserwowanych podczas stosowania
kwetiapiny podano w ponizszej tabeli zgodnie z formatem zalecanym przez Rade Migdzynarodowych
Organizacji ds. Nauk Medycznych (Council for International Organizations of Medical Sciences)
(CIOMS III Working Group; 1995).



Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zostata sklasyfikowana nastepujaco: bardzo czgsto
(>1/10), czesto (od >1/100 do <1/10), niezbyt cz¢sto (od >1/1 000 do <1/100), rzadko (od >1/10 000
do <1/1 000) i bardzo rzadko (<1/10 000).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czeste: leukopenia'

Niezbyt czeste: eozynofilia, matoptytkowos¢, niedokrwistos¢
Rzadkie: agranulocytoza®’

Czestos¢ nieznana: neutropenia’

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czeste: reakcje nadwrazliwos$ci
Bardzo rzadkie: reakcja anafilaktyczna®
Zaburzenia endokrynologiczne

Czeste: hiperprolaktynemia', zmniejszenie stezenia catkowitego T4*, zmniejszenie
stezenia wolnej frakcji T,*, zmniejszenie stezenia catkowitego Ts*,
zwiekszenie stezenia TSH*

Niezbyt czeste: zmniejszenie stezenia wolnej frakcji T5*, niedoczynnos$¢ tarczycy?
Bardzo rzadkie: nieadekwatne wydzielanie hormonu antydiuretycznego

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czeste: wzmozony apetyt

Niezbyt czeste: hiponatremia®

Bardzo rzadkie: cukrzyca'~®

Zaburzenia psychiczne

Czeste: dziwaczne sny i koszmary nocne, mysli i zachowania samobojcze®!
Rzadkie: sennowldctwo i pokrewne reakcje, np. mowienie przez sen i zaburzenie

odzywiania zwigzane ze snem
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czeste: zawroty glowy*", senno$¢*"’, bol glowy

+17_ objawy pozapiramidowe'?, dyzartria

Czeste: omdlenie
Niezbyt czeste: napady padaczkowe', zespot niespokojnych nog, dyskinezy pozne'*
Zaburzenia serca

Czeste: czestoskurcz’, kotatanie serca*

Zaburzenia oka
Czeste: nieostre widzenie

Zaburzenia naczyniowe

Czeste: niedoci$nienie
ortostatyczne*"”
Rzadkie: zylna choroba zakrzepowo-zatorowa'

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czeste: niezyt nosa, duszno$¢*



Zaburzenia zotqdka i jelit

Bardzo czeste: sucho$¢ w jamie ustnej
Czeste: zaparcia, dyspepsja, wymioty?
Niezbyt czeste: dysfagia®

Zaburzenia waqtroby i drog zotciowych

Rzadkie: zoltaczka®, zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo rzadkie: obrzek naczynioruchowy?®, zespot Stevensa-Johnsona®
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej

Bardzo rzadkie: Rabdomioliza

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czeste: dysfunkcja seksualna

Rzadkie: priapizm, mlekotok, obrzek piersi, zaburzenia miesiaczkowania
Ciqza, potog i okres okotoporodowy
Czestos¢ nieznana: noworodkowy zespot odstawienia (patrz punkt 4.6)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czeste: objawy odstawienne''
Czeste: tagodne ostabienie, obrzgki obwodowe, drazliwos¢, goraczka
Rzadkie: ztosliwy zespot neuroleptyczny', hipotermia

Badania diagnostyczne

Bardzo czeste: podwyzszone stezenie triglicerydow w surowicy'!, podwyzszone stezenie
cholesterolu catkowitego (gtéwnie cholesterolu frakcji LDL)", obnizone
stezenie cholesterolu frakcji HDL', przyrost masy ciata’, zmniejszenie
stezenia hemoglobiny®

Czeste: podwyzszona aktywno$¢ aminotransferaz w surowicy (AIAT, AspAT)?,
zmniejszona liczba neutrofili, podwyzszone st¢zenie glukozy we krwi do
poziomu hiperglikemii’

Niezbyt czeste: podwyzszona aktywno$¢ GGTP?, zmniejszenie liczby plytek krwi'?,
wydtuzenie odstepu QT"*

Rzadkie: podwyzszona aktywno$¢ kinazy fosfokreatynowej we krwi'

' Patrz punkt 4.4.

Moze wystapi¢ sennos¢, zwykle w pierwszych dwoch tygodniach leczenia kwetiapina, ktora
zazwyczaj ustepuje w miar¢ dalszego podawania leku.

U niektorych pacjentéw otrzymujacych kwetiaping obserwowano podwyzszong aktywnos¢
aminotransferaz w surowicy (AIAT, AspAT) lub GGTP. Zaburzenia te zwykle ustgpowaty

w miar¢ kontynuowania leczenia kwetiapina.

Jak w przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych wykazujacych dziatanie blokujace
receptory alfa;-adrenergiczne, kwetiapina czgsto powoduje niedocis$nienie ortostatyczne, ktoremu
towarzysza zawroty gtowy, czgstoskurcz oraz u niektérych pacjentow omdlenie, szczegolnie

w poczatkowej fazie zwigkszania dawkowania. Patrz punkt 4.4.

W bardzo rzadko wystgpujacych przypadkach obserwowano zaostrzenie wezesniej rozpoznanej
cukrzycy.
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Wyliczenie czgstosci wystgpowania tych dziatan niepozadanych wykonano na danych
porejestracyjnych.

Stezenie glukozy we krwi na czczo wynoszace >126 mg/dl (=7,0 mmol/l) lub przygodne stezenie
glukozy we krwi wynoszace >200 mg/dl (=11,1 mmol/l) stwierdzane przynajmniej raz.
Zwigkszona czgstos¢ wystepowania dysfagii u pacjentow leczonych kwetiaping w porownaniu

Z pacjentami otrzymujacymi placebo stwierdzano wytacznie w badaniach klinicznych dotyczacych
depresji w przebiegu choroby dwubiegunowe;.

Na podstawie zwigkszenia masy ciala o >7% wartoséci wyjsciowej. Wystgpuje gtdéwnie

w pierwszych tygodniach leczenia u dorostych.

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo z zastosowaniem kwetiapiny w monoterapii,
w ktorych oceniano objawy wystepujace po odstawieniu tego leku, najczesciej stwierdzanymi
objawami odstawiennymi byly: bezsennos¢, nudnosci, bol glowy, biegunka, wymioty, zawroty
glowy i drazliwos¢. Czestos¢ wystgpowania tych objawow ulegta znamiennemu obnizeniu po
tygodniu od odstawienia omawianego leku.

Stezenie triglicerydow >200 mg/dl (2,258 mmol/l) (u pacjentéw >18. roku zycia) lub >150 mg/dl
(>1,694 mmol/l) (u pacjentow <18. roku zycia) stwierdzone przynajmniej jednorazowo.

Stezenie cholesterolu >240 mg/dl (>6,2064 mmol/l) (u pacjentéw >18. roku zycia) lub >200 mg/dl
(>5,172 mmol/l) ( u pacjentéw <18. roku zycia) stwierdzone przynajmniej jednorazowo. Bardzo
czesto stwierdzano zwigkszenie stezenia cholesterolu frakcji LDL o >30 mg/dl (=0,769 mmol/l).
Srednia zmiana wartosci tego parametru wsrod pacjentow, u ktorych odnotowano wspomniane
zwigkszenie stezenia, wyniosta 41,7 mg/dl (1,07 mmol/l).

Patrz tekst ponize;j.

Liczba ptytek krwi <100 x 10°/1 stwierdzona przynajmniej jednokrotnie.

W oparciu o dokonywane w toku badan klinicznych zgloszenia zdarzen niepozadanych
polegajacych na zwigkszeniu aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi niezwiazanym ze ztosliwym
zespotem neuroleptycznym.

Stezenie prolaktyny (pacjenci >18. roku zycia): >20 ug/l (>869,56 pmol/l) u mezczyzn i >30 pg/l
(>1304,34 pmol/l) u kobiet w dowolnym momencie.

Moze prowadzi¢ do upadkow.

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

(<1,282 mmol/l) u kobiet w dowolnym momencie.

Czestos¢ wystepowania przesuniecia wartosci QTc z <450 ms do >450 ms z wudtuzeniem

0 >30 ms. W kontrolowanych placebo badaniach dotyczacych stosowania kwetiapiny $rednia
zmiana i czgsto$¢ wystepowania przesunigcia warto$ci QTc do klinicznie istotnej wielko$ci

w grupie otrzymujacej kwetiaping i w grupie otrzymujacej placebo byty podobne.

Przynajmniej jednokrotnie stwierdzone przesunigcie wartosci z >132 mmol/l do <132 mmol/L.
Przypadki mysli samobojczych i zachowan samobdjczych opisywano podczas leczenia kwetiapina
oraz we wczesnym okresie po odstawieniu tego leku (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Patrz punkt 5.1.

Zmniejszenie stezenia hemoglobiny do warto$ci <13 g/dl (<8,07 mmol/l) u mgzczyzn i <12 g/dl
(7,45 mmol/l) u kobiet stwierdzano co najmniej jednorazowo miat miejsce u 11% pacjentow
otrzymujacych kwetiaping we wszystkich przeprowadzonych badaniach, w tym w otwartych
badaniach kontynuacyjnych. U tych pacjentow $rednie maksymalne zmniejszenie st¢zenia
hemoglobiny w dowolnym punkcie czasowym wynidst 1,50 g/dl.

Odchyleniu temu czgsto towarzyszyt czestoskurcz, zawroty gtowy, niedocisnienie ortostatyczne
i (lub) wspotistniejace choroby serca i (lub) uktadu oddechowego.

Na podstawie zmiany warto$ci z poziomu wyjsciowego, ktory byt prawidtowy, do poziomu
potencjalnie istotnego z klinicznego punktu widzenia w dowolnym momencie we wszystkich
badaniach. Zmiang wartosci stezenia catkowitego T, stezenia wolnej frakcji T, stezenia
calkowitego T, i st¢zenia wolnej frakcji T; definiowano jako zmniejszenie ponizej 0,8-krotnosci
dolnej graniczy normy (pmol/l), a zmiang wartosci stgzenia TSH definiowano jako zwigkszenie
powyzej 5 mj.m./l w dowolnym momencie.

Na podstawie zwigkszenia czgstosci wystgpowania wymiotow u pacjentow w podesziym wieku
(czyli w wieku >65 lat).

Zmiana liczby neutrofili z >1,5 x 10°/1 na poczatku leczenia do <0,5 x 10°/1 w dowolnym
momencie w trakcie leczenia.



Podczas stosowania lekow neuroleptycznych opisuje si¢ przypadki wydtuzenia odstepu QT,
komorowych zaburzen rytmu serca, naglych i niewyjasnionych zgondéw, zatrzymania akcji serca
1 torsade de pointes, przy czym powiklania te uwaza sig za typowe dla wszystkich lekow z tej grupy.

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

W przypadku dzieci i mlodziezy nalezy przyjac¢ te same dzialania niepozadane co opisane powyzej

w odniesieniu do dorostych. W ponizszej tabeli podano dziatania niepozadane wystepujace z wigksza
czestosceia u pacjentdow zaliczanych do dzieci 1 mtodziezy (w wieku od 10 do 17 lat) niz w populacji
0s6b dorostych, badz tez dziatania niepozadane, ktorych nie odnotowywano w populacji 0séb
dorostych.

Czestos$¢ wystegpowania zdarzen niepozadanych zostata sklasyfikowana nastepujaco: bardzo czgsto
(>21/10), czgsto (od >1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (od >1/1000 do <1/100), rzadko (od >1/10 000
do <1/1000) i bardzo rzadko (<1/10 000).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: wzmozony apetyt

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto: podwyzszone stezenie prolaktyny', skoki ci$nienia tetniczego?
Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto: objawy pozapiramidowe’

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto: drazliwo$¢?

Stezenie prolaktyny (pacjenci w wieku <18 lat): >20 pg/l (>869,56 pmol/l) u chtopcow i >26 pg/l
(>1130,428 pmol/l) u dziewczat w dowolnym momencie. U mniej niz 1% pacjentdow stwierdzano
zwigkszenie st¢zenia prolaktyny do warto$ci >100 pg/l.

Na podstawie zwigkszenia powyzej klinicznie istotnych wartosci progowych (zmodyfikowanych
na podstawie kryteriow amerykanskiego Narodowego Instytutu Zdrowia) lub zwigkszenie

0 >20 mm Hg w przypadku ci$nienia skurczowego lub >10 mm Hg w przypadku ci$nienia
rozkurczowego w dowolnym momencie w dwoch krétkookresowych (3-6 tygodni) badaniach
kontrolowanych placebo z udziatem dzieci i mtodziezy.

3 Patrz punkt 5.1.

Uwaga! Czesto$¢ wystgpowania tego objawu jest co prawda podobna do czgstosci wystepowania
u dorostych, jednak u dzieci i mtodziezy implikacje kliniczne sg inne niz u dorostych.

4.9 Przedawkowanie

Ogolnie rzecz biorac, zglaszane objawy podmiotowe i przedmiotowe wynikaty z bardzo nasilonego
dziatania farmakologicznego leku, czyli obejmowaty sennos¢ i sedacjg, czgstoskurcz i niedocisnienie.

Zgony odnotowywano w badaniach klinicznych po ostrym przedawkowaniu w wyniku przyjecia
dawki 13,6 gramow oraz w okresie porejestracyjnym w wyniku przyjgcia dawki 6 gramoéw same;j
kwetiapiny. Pacjenci przezywali jednak tez ostre przedawkowanie w wyniku przyjecia dawek do

30 gramow. W okresie porejestracyjnym odnotowano przypadki przedawkowania samej kwetiapiny
prowadzace do zgonu lub $piaczki. Opisywano ponadto nast¢pujace zdarzenia po przedawkowaniu
kwetiapiny stosowanej w monoterapii: wydtuzenie odstgpu QT, drgawki, stan padaczkowy,
rabdomiolizg, depresje oddechowa, zatrzymanie moczu, dezorientacje, majaczenie i (lub) pobudzenie
psychoruchowe. Pacjenci z cigzkimi chorobami uktadu krazenia moga by¢ narazeni na zwigkszone
ryzyko bardziej nasilonych objawow w przypadku przedawkowania (patrz punkt 4.4, podpunkt
zatytulowany: ,,Choroby uktadu krazenia™).



Leczenie przedawkowania

Nie istnieje swoista odtrutka dla kwetiapiny. W przypadku nasilonych objawow przedmiotowych
nalezy rozwazy¢ mozliwos$¢ zatrucia wielolekowego; zaleca si¢ wdrozenie intensywnej terapii, w tym
udroznienia i utrzymania droznosci drog oddechowych, zapewnienie odpowiedniego utlenowania

1 wentylacji oraz monitorowanie i podtrzymywanie czynnosci uktadu krazenia. Mimo iz nie badano
zapobiegania wchlanianiu przedawkowanego leku, w cigzkich zatruciach moze by¢ wskazane
plukanie zoladka, ktore — jesli to mozliwe — powinno zosta¢ wykonane w ciagu godziny od
przedawkowania. Nalezy rozwazy¢ podanie wegla aktywowanego.

W przypadku przedawkowania kwetiapiny oporne na leczenie niedoci$nienie powinno by¢ leczone za
pomoca odpowiednich interwencji, np. podawania plynéw dozylnych i (lub) sympatykomimetykow.
Powinno si¢ unika¢ stosowania adrenaliny i dopaminy, gdyz pobudzenie receptoréw
beta-adrenergicznych moze nasili¢ niedoci$nienie w zwiazku z wywolywana przez kwetiaping blokada
receptorow alfa-adrenergicznych.

Pacjent powinien pozostawac pod $cistym nadzorem lekarskim do wyzdrowienia.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotyczne, kod ATC: NOSA H04
Mechanizm dziatania

Kwetiapina nalezy do atypowych lekow przeciwpsychotycznych. Kwetiapina i jej aktywny metabolit
wystepujacy w osoczu u ludzi - norkwetiapina, oddziatuja na szereg receptorow neuroprzekaznikdw.
Kwetiapina i norkwetiapina wykazuja powinowactwo w stosunku do wystepujacych w mézgu
receptorow serotoninergicznych SHT, i dopaminergicznych D, i D,. Uwaza sig, ze to wlasnie
polaczenie antagonizmu receptorowego z wigksza wybiodrczoscia w stosunku do receptorow SHT, niz
receptorow D, przyczynia si¢ do klinicznych wlasciwosci przeciwpsychotycznych i mniejszego
ryzyka wystgpowania objawow pozapiramidowych przy stosowaniu kwetiapiny w porownaniu

z typowymi lekami przeciwpsychotycznymi. Dodatkowo norkwetiapina wykazuje duze
powinowactwo w stosunku do transportera noradrenaliny (NAT). Kwetiapina i norkwetiapina
wykazuja tez duze powinowactwo w stosunku do receptoréw histaminergicznych i a;-adrenergicznych
oraz nizsze powinowactwo w stosunku do receptoréw a,-adrenergicznych i serotoninergicznych
S5HT;s. Kwetiapina nie wykazuje znaczacego powinowactwa w stosunku do receptorow
muskarynowych ani receptoréw benzodiazepinowych.

Skutki dziatania farmakodynamicznego

Kwetiapina wykazuje aktywno$¢ w testach dziatania przeciwpsychotycznego, np. w tescie
warunkowanego unikania. Kwetiapina blokuje tez dziatanie agonistow dopaminy, ktore ilo§ciowo jest
oceniane albo metodami behawioralnymi, albo elektrofizjologicznymi, oraz powoduje zwigkszenie
stezenia metabolitdéw dopaminy bedacych neurochemicznym wyktadnikiem blokady receptoréw D..

W badaniach przedklinicznych, w ktorych oceniano ryzyko wywotywania objawdw
pozapiramidowych, kwetiapina nie przypominata typowych lekow przeciwpsychotycznych i posiadata
atypowy profil dziatania. Przy przewleklym stosowaniu kwetiapina nie prowadzi do nadwrazliwos$ci
receptorow dopaminergicznych D,. Kwetiapina wywotuje jedynie miernie nasilong katalepsjg przy
dawkach skutecznie blokujacych receptory dopaminergiczne D,. Kwetiapina wykazuje wybidrczo$¢
dziatania w stosunku do uktadu limbicznego, wywotujac blokade depolaryzacji w obrgbie
zawierajacych dopaming neurondw mezolimbicznych, jednak nie nigrostriatalnych. Kwetiapina przy
krotkotrwatym i przewleklym podawaniu w minimalnym stopniu wywotuje objawy dystonii u matp



kapucynek uwrazliwionych na haloperydol i nieotrzymujacych wczeséniej zadnych lekow
neuroleptycznych (patrz punkt 4.8).

Skuteczno$¢ kliniczna
Schizofrenia

W trzech kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z udziatem pacjentow ze schizofrenia

1 z zastosowaniem roznych dawek kwetiapiny nie stwierdzono zadnej r6znicy migdzy kwetiaping
a placebo, jezeli chodzi o czgstos¢ wystgpowania objawow pozapiramidowych ani jednoczesnego
stosowania lekéw antycholinergicznych. W badaniu kontrolowanym placebo, w ktéorym oceniano
stosowanie statych dawek kwetiapiny w zakresie od 75 do 750 mg/dobe, nie stwierdzono zwigkszenia
czestosci wystgpowania objawow pozapiramidowych ani tez czgstszej koniecznos$ci jednoczesnego
stosowania lekow antycholinergicznych. Diugookresowej skutecznosci kwetiapiny w postaci

o natychmiastowym uwalnianiu w zapobieganiu nawrotom schizofrenii nie weryfikowano

w badaniach klinicznych prowadzonych z zastosowaniem §lepej proby. W badaniach otwartych

z udzialem pacjentdw ze schizofrenia kwetiapina wykazywata skuteczno$¢ w podtrzymywaniu
poprawy klinicznej w leczeniu kontynuacyjnym u pacjentow, u ktorych stwierdzano poczatkowa
reakcje na leczenie, co sugeruje wicksza lub mniejsza skutecznos$¢ dtugookresowa.

Choroba dwubiegunowa

W czterech badaniach kontrolowanych placebo oceniajacych stosowanie kwetiapiny w dawkach
siggajacych 800 mg w leczeniu umiarkowanych lub ci¢zkich epizodow maniakalnych w przebiegu
choroby dwubiegunowej (przy czym w dwodch z tych badan kwetiaping stosowano w monoterapii,
a w pozostatych dwoch — w skojarzeniu z solami litu lub diwalproeksem) nie stwierdzono zadnej
réznicy miedzy kwetiaping a placebo, jezeli chodzi o czgstos¢ wystgpowania objawow
pozapiramidowych ani jednoczesnego stosowania lekow antycholinergicznych.

W dwdch badaniach, w ktorych kwetiaping stosowano w monoterapii w leczeniu umiarkowanych lub
ciezkich epizodow maniakalnych kwetiapina okazata si¢ by¢ skuteczniejsza od placebo w tagodzeniu
objawow maniakalnych w 3. 1 12. tygodniu stosowania. Brak danych z dtugookresowych badan, ktore
moglyby wykaza¢ skuteczno$¢ stosowania kwetiapiny w zapobieganiu kolejnym epizodom
maniakalnym lub depresyjnym. Dane dotyczace stosowania kwetiapiny w skojarzeniu

z diwalproeksem Iub solami litu w ostrych epizodach maniakalnych o umiarkowanym Iub duzym
nasileniu, a dotyczace 3. i 6. tygodnia stosowania, sa ograniczone; leczenie skojarzone jest jednak
dobrze tolerowane. Z danych wynika istnienie dzialania addytywnego w 3. tygodniu stosowania
lekow. Drugie badanie nie wykazato istnienia dziatania addytywnego w 6. tygodniu stosowania
lekow.

Srednia zesztotygodniowa mediana dawki kwetiapiny u pacjentow reagujacych na leczenie wynosita
w przyblizeniu 600 mg/dobg, a okoto 85% pacjentéow reagujacych na leczenie przyjmowato dawke
w zakresie od 400 do 800 mg/dobg.

W 4 o$miotygodniowych badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi
epizodami depresji w przebiegu choroby dwubiegunowej typu I lub II kwetiapina w postaci tabletek

o natychmiastowym uwalnianiu o mocy 300 mg i 600 mg okazatla si¢ znamiennie lepsza od placebo
w zakresie istotnych punktéw koncowych: $redniej poprawy punktacji na skali MADRS

i w odniesieniu do reakcji na leczenie, ktéra zdefiniowano jako co najmniej 50% poprawe w zakresie
tacznej punktacji na skali MADRS w stosunku do wartosci wyjsciowych. Nie stwierdzono r6znic

w nasileniu dziatania migdzy pacjentami, ktérzy otrzymywali dawke 300 mg, a pacjentami
otrzymujacymi dawke¢ 600 mg.

W fazie kontynuacyjnej obu badan wykazano, ze dtugookresowe leczenie pacjentdow reagujacych na
kwetiaping w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu o mocy 300 mg lub 600 mg bylo
skuteczniejsze niz stosowanie placebo w odniesieniu do objawow depresyjnych, jednak nie

w odniesieniu do objawow maniakalnych.



W dwoch badaniach oceniajacych zdolnos¢ do zapobiegania nawrotom, w ktorych oceniano
stosowanie kwetiapiny w skojarzeniu z lekami stabilizujacymi nastréj, u pacjentow z epizodami
maniakalnymi, depresyjnymi lub mieszanymi, potaczenie z kwetiapina okazato si¢ lepsze od
stosowania lekow stabilizujacych nastréj w monoterapii, jezeli chodzi o wydtuzanie czasu do nawrotu
dowolnego epizodu afektywnego (maniakalnego, mieszanego lub depresyjnego). Kwetiaping
podawano dwa razy na dobe w dawce tacznej od 400 do 800 mg/dobg w skojarzeniu z solami litu lub
walproinianem.

W jednym badaniu dlugookresowym (w ktorym okres leczenia siggat 2 lat) oceniajacym zdolnos¢ do
zapobiegania nawrotom u pacjentdow z epizodami maniakalnymi, depresyjnymi lub mieszanymi,
kwetiapina okazatla sig lepsza od placebo w wydtuzaniu czasu do nawrotu dowolnego epizodu
afektywnego (maniakalnego, mieszanego lub depresyjnego) u pacjentow z choroba dwubiegunowa
typu I. Liczba pacjentow ze zdarzeniem afektywnym wyniosta 91 (22,5%) w grupie leczone;j
kwetiapina, 208 (51,5%) w grupie placebo oraz 95 (26,1%) w grupie leczonej solami litu.

U pacjentéw reagujacych na kwetiaping, przy poréwnaniu kontynuacji leczenia kwetiaping ze zmiana
na sole litu, stwierdzono, ze przejscie z kwetiapiny na sole litu nie wydaje si¢ prowadzi¢ do
wydluzenia czasu do wystapienia nawrotu zdarzenia afektywnego.

Badania kliniczne wykazaty, ze kwetiapina jest skuteczna w schizofrenii i manii przy podawaniu jej
dwa razy na dobg, cho¢ wykazuje ona farmakokinetyczny okres pottrwania wynoszacy okoto

7 godzin. Dodatkowych danych na poparcie tego stwierdzenia dostarczyty dane z badania
przeprowadzonego metoda pozytronowej tomografii emisyjnej (PET), w ktorym ustalono, ze
receptory SHT, i D, pozostaja zaj¢te przez kwetiaping przez okres do 12 godzin. Nie oceniano
bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania dawek wigkszych niz 800 mg/dobg.

Bezpieczenstwo kliniczne

W krotkookresowych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z udziatem pacjentow ze
schizofrenia oraz mania w przebiegu choroby dwubiegunowej zagregowana czgstos¢ wystepowania
objawdow pozapiramidowych w przypadku kwetiapiny i placebo byta podobna (schizofrenia: 7,8%
w przypadku kwetiapiny i 8,0% w przypadku placebo; mania w przebiegu choroby dwubiegunowe;:
11,2% w przypadku kwetiapiny i 11,4% w przypadku placebo). Wigksza czgstos¢ wystgpowania
objawow pozapiramidowych u pacjentow leczonych kwetiapina niz u pacjentow otrzymujacych
placebo stwierdzano w krotkookresowych, kontrolowanych placebo klinicznych z udziatem pacjentow
z duza depresja i depresja w przebiegu choroby dwubiegunowej. W krotkookresowych,
kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw z depresja w przebiegu choroby
dwubiegunowej zagregowana czesto$¢ wystgpowania objawow pozapiramidowych wynosita 8,9%
w przypadku kwetiapiny i 3,8% w przypadku placebo. W krotkookresowych, kontrolowanych
placebo badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z duza depresja zagregowana czgsto$¢
wystepowania objawow pozapiramidowych wynosita 5,4% w przypadku kwetiapiny stosowane;j

w monoterapii w postaci tabletek o opdznionym uwalnianiu i 3,2% w przypadku placebo.

W krotkookresowym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym z udziatem pacjentow

w podeszitym wieku z duza depresja zagregowana czgsto$¢ wystgpowania objawdw
pozapiramidowych wynosita 9,0% w przypadku kwetiapiny stosowanej w monoterapii w postaci
tabletek o op6znionym uwalnianiu i 2,3% w przypadku placebo. Zaréwno w depresji w przebiegu
choroby dwubiegunowej, jak i w duzej depresji czgstos¢ wystgpowania poszczegodlnych zdarzen
niepozadanych (np. akatyzji, objawow pozapiramidowych, drzenia, dyskinez, dystonii, niepokoju
psychoruchowego, mimowolnych skurczéw migséni, pobudzenia psychoruchowego i sztywnosci
migéni) nie byta wigksza niz 4% w zadnej z badanych grup.

W kroétkookresowych (trwajacych od 3 do 8 tygodni), kontrolowanych placebo badaniach nad
stosowaniem statych dawek $redni przyrost masy ciata u pacjentéw leczonych kwetiaping wynosit od
0,8 kg dla dawki 50 mg/dobe do 1,4 kg dla dawki 600 mg/dobeg (przy czym przyrost ten byt mniejszy
dla dawki 800 mg/dobg), a w grupie placebo wyniodst on 0,2 kg. Odsetek pacjentow leczonych
kwetiapina, u ktorych masa ciata ulegta zwigkszeniu o >7%, wynosit od 5,3% dla dawki 50 mg/dobg



do 15,5% dla dawki 400 mg/dobg (przy czym przyrost ten byt mniejszy dla dawek 600 mg/dobe
1 800 mg/dobg), a w grupie placebo wynidst 3,7%.

W dtuzej prowadzonych badaniach nad zapobieganiem nawrotom stosowano okres otwartego leczenia
(trwajacy od 4 do 36 tygodni), podczas ktorego pacjenci byli leczeni kwetiapina, po ktorym
nastepowat okres randomizowanego odstawienia leku, podczas ktérego pacjenci byli przydzielani
losowo do grupy otrzymujacej kwetiaping lub grupy otrzymujacej placebo. Jezeli chodzi o pacjentéw
zrandomizowanych do grupy otrzymujacej kwetiaping, Sredni przyrost masy ciala w okresie otwartego
leczenia wynidst 2,56 kg, a do 48. tygodnia okresu randomizowanego warto$¢ tego parametru
wyniosta 3,22 kg w poréwnaniu z wartos$ciag wyjsciowa w okresie otwartego leczenia. Jezeli chodzi

o0 pacjentow zrandomizowanych do grupy otrzymujacej placebo, $redni przyrost masy ciala w okresie
otwartego leczenia wynidst 2,39 kg, a do 48. tygodnia okresu randomizowanego wartos¢ tego
parametru wyniosta 0,89 kg w porownaniu z wartoscia wyjsciowa w okresie otwartego leczenia.

W badaniach kontrolowanych placebo z udziatem pacjentow w podesztym wieku z psychoza

W przebiegu otepienia czgstos¢ wystgpowania moézgowo-naczyniowych zdarzen niepozadanych na
100 pacjentolat nie okazata si¢ wigksza wsrod pacjentow leczonych kwetiapina od czgstosci
stwierdzanej u pacjentow otrzymujacych placebo.

We wszystkich krétkookresowych badaniach kontrolowanych placebo, w ktoérych kwetiaping
stosowano w monoterapii, u pacjentow z wyjsciowa liczba neutrofili >1,5 x 10%/1, czestos¢
wystegpowania co najmniej raz liczby neutrofili <1,5 x 10°/1 wyniosta 1,9% u pacjentow leczonych
kwetiapina i 1,3% u pacjentdw otrzymujacych placebo. Czgsto$¢ wystgpowania spadku liczby
neutrofili do zakresu od >0,5 do <1,0 x 10°/1 u pacjentow leczonych kwetiaping i u pacjentow
otrzymujacych placebo byla taka sama (0,2%). We wszystkich badaniach klinicznych (badaniach
kontrolowanych placebo, badaniach otwartych, badaniach z aktywnym komparatorem) u pacjentow

z wyj$ciowa liczbg neutrofili >1,5 x 10%/1, czesto§¢ wystgpowania co najmniej raz zmniejszenia liczby
neutrofili ponizej warto$ci 1,5 x 10°/1 wyniosta 2,9%, a zmniejszenia liczby neutrofili ponizej warto$ci
0,5 x 10°/1—0,21% u pacjentow leczonych kwetiapina.

Stosowanie kwetiapiny wiazato si¢ z proporcjonalnym do zastosowanej dawki zmniejszeniem stgzenia
hormonéw tarczycy. Czgsto$¢ wystgpowania zmian stgzenia TSH wyniosta 3,2% u pacjentow
otrzymujacych kwetiaping i 2,7% u pacjentow otrzymujacych placebo. Czgsto$¢ wystgpowania
zwierciadlanych, potencjalnie istotnych klinicznie zmian stgzenia zaréwno T; lub Ty, jak 1 TSH w tych
badaniach byta mata, a stwierdzane zmiany st¢zenia hormonow tarczycy nie byty zwiazane z
klinicznie jawna niedoczynnoscia tarczycy.

Obnizenie st¢zenia catkowitego T4i stezenia wolnej frakcji T4 osiagalo maksimum w okresie
pierwszych szesciu tygodni leczenia kwetiapina, nie ulegajac poglgbieniu w dalszym okresie leczenia.
W okoto 2/3 przypadkéw zaprzestanie stosowania kwetiapiny wigzato si¢ ze zniesieniem wplywu na
stezenie catkowitego T,i stezenie wolnej frakcji T, bez wzgledu na czas trwania leczenia.

Zaéma (zmgtnienie soczewki)

W badaniu klinicznym, ktérego celem byta ocena wlasciwosci kataraktogennych kwetiapiny
(stosowanej w dawkach od 200 do 800 mg/dobg) w poréwnaniu z rysperydonem (stosowanym

w dawkach od 2 do 8 mg) u pacjentow ze schizofrenig lub zaburzeniem schizoafektywnym, odsetek
pacjentow, u ktorych stwierdzano zwigkszona warto$¢ wskaznika zmgtnienia soczewki, nie byt
wigkszy w przypadku kwetiapiny (4%) niz w przypadku rysperydonu (10%) u pacjentow
przyjmujacych badany lek przez co najmniej 21 miesigcy.



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

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania kwetiapiny w leczeniu manii oceniano w 3-tygodniowym
badaniu kontrolowanym placebo (n = 284 pacjentow z USA w wieku od 10 do 17 lat). Okoto 45%
pacjentow bioracych udziat w badaniu miato tez rozpoznane ADHD. Przeprowadzono dodatkowo
6-tygodniowe badanie kontrolowane placebo oceniajace stosowanie kwetiapiny w leczeniu
schizofrenii (n = 222 pacjentow w wieku od 13 do 17 lat). W przypadku obu badan wykluczano
pacjentow z udokumentowanym brakiem reakcji na kwetiaping. Stosowanie kwetiapiny
rozpoczynano od dawki 50 mg/dobg, ktora w drugim dniu leczenia zwigkszano do 100 mg/dobe;
nastepnie dawke stopniowo zwigkszano co 100 mg/dobg w dwoch lub trzech dawkach podzielonych
do dawki docelowej (od 400 do 600 mg/dobg w przypadku manii i od 400 do 800 mg/dobe

w przypadku schizofrenii).

W badaniu dotyczacym manii réznica w zakresie sredniej zmiany tacznej liczby punktow na skali
YMRS (grupa substancji czynnej minus grupa placebo) w stosunku do wartosci wyjsciowych (Srednia
obliczana metoda najmniejszych kwadratéw) wyniosta -5,21 dla kwetiapiny w dawce 400 mg/dobe
1-6,56 dla kwetiapiny w dawce 600 mg/dobeg. Odsetek pacjentdow reagujacych na leczenie (poprawa
liczby punktéw na skali YMRS o >50%) wyniost 64% dla kwetiapiny w dawce 400 mg/dobg, 58% dla
kwetiapiny w dawce 600 mg/dobg i 37% dla placebo.

W badaniu dotyczacym schizofrenii roznica w zakresie §redniej zmiany tacznej liczby punktow na
skali PANSS (grupa substancji czynnej minus grupa placebo) w stosunku do wartosci wyjsciowych
(Srednia obliczana metoda najmniejszych kwadratéw) wyniosta -8,16 dla kwetiapiny w dawce

400 mg/dobe 1 -9,29 dla kwetiapiny w dawce 800 mg/dobg. Ani stosowanie kwetiapiny w matej
dawce (400 mg/dobg), ani w duzej (800 mg/dobg) nie okazato si¢ lepsze od stosowania placebo, jezeli
chodzi o odsetek pacjentow reagujacych na leczenie, czyli pacjentow uzyskujacych zmniejszenie
Iacznej liczby punktow na skali PANSS rzedu >30% w stosunku do wartosci wyjsciowych. Zaréwno
w manii, jak 1 w schizofrenii stosowanie wigkszych dawek prowadzito do numerycznie nizszych
odsetkow pacjentow reagujacych na leczenie.

Brak jakichkolwiek danych na temat utrzymania si¢ efektu leczniczego oraz na temat zapobiegania
nawrotom w tej grupie wiekowe;j.

Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa uzyskano w 26-tygodniowym otwartym przedtuzeniu
wspomnianych krotkookresowych badan (n = 380 pacjentow), w ktorym kwetiaping podawano

w sposob zmienny w zakresie dawek od 400 do 800 mg/dobg. U dzieci i mtodziezy stwierdzono
wystepowanie zwigkszenia ci§nienia tetniczego oraz — z wigksza czgstoscia niz u dorostych —
wzmozonego taknienia, objawdw pozapiramidowych i zwigkszonego stgzenia prolaktyny w surowicy
(patrz punkty 4.4 1 4.8).

Objawy pozapiramidowe

W krétkookresowym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym z udziatem mtodziezy (od 13. do
17. roku zycia) ze schizofrenia, w ktorym kwetiaping stosowano w monoterapii, zagregowana czgstos¢
wystgpowania objawoéw pozapiramidowych wyniosta 12,9% w przypadku kwetiapiny i 5,3%

w przypadku placebo, cho¢ czgstos¢ wystgpowania poszczegodlnych zdarzen niepozadanych

(np. akatyzji, drzenia, zaburzen pozapiramidowych, hipokinez, niepokoju psychoruchowego,
hiperaktywno$ci psychoruchowej, sztywnos$ci mig$ni, dyskinez) nie przekraczata 4,1% w zadnej

z badanych grup. W krétkookresowym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym z udzialem
dzieci i mtodziezy (od 10. do 17. roku zycia) z mania w przebiegu choroby dwubiegunowej, w ktorej
kwetiaping stosowano w monoterapii, zagregowana cz¢sto$¢ wystgpowania objawow
pozapiramidowych wyniosta 3,6% w przypadku kwetiapiny i 1,1% w przypadku placebo.

W diugookresowym otwartym badaniu z udzialem pacjentow ze schizofrenia i mania w przebiegu
choroby dwubiegunowej zagregowana czgstos¢ wystepowania objawow pozapiramidowych
pojawiajacych sie w trakcie leczenia wyniosta 10%.



Przyrost masy ciata

W kroétkookresowych badaniach klinicznych z udziatem dzieci i mtodziezy (w wieku od 10 do 17 lat)
przyrost masy ciata o >7% stwierdzono u 17% pacjentéw leczonych kwetiapina i 2,5% pacjentéw
otrzymujacych placebo. Przy skorygowaniu wspomnianego przyrostu o prawidlowy przyrost masy
ciala w dtuzszym okresie za miar¢ klinicznie istotnej zmiany przyjeto zwigkszenie wartosci wskaznika
masy ciata (BMI, body mass index) o co najmniej potowe warto$ci odchylenia standardowego;
kryterium to spetito 18,3% pacjentow leczonych kwetiapina przez co najmniej 26 tygodni.

Samobojstwo lub mvsli samobojcze lub pogorszenie stanu klinicznego

W kroétkookresowych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z udziatem dzieci i mtodziezy
ze schizofrenig czgstos¢ wystepowania objawow zwiazanych z prébami samobdjczymi wyniosta
1,4% (2/147) w przypadku kwetiapiny i 1,3% (1/75) w przypadku placebo u pacjentow w wieku
ponizej 18 lat. W krotkookresowych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z udziatem
dzieci i mlodziezy z mania w przebiegu choroby dwubiegunowej czgstos¢ wystgpowania objawow
zwigzanych z prébami samobdjczymi wyniosta 1,0% (2/193) w przypadku kwetiapiny i 0% (0/90)

w przypadku placebo u pacjentow w wieku ponizej 18 lat.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Kwetiapina po podaniu doustnym dobrze si¢ wchiania i jest w znacznym stopniu metabolizowana.
Podawanie kwetiapiny podczas positkow nie wptywa w sposob istotny na jej dostgpnosé biologiczna.
Maksymalne stezenie molowe w stanie stacjonarnym czynnego metabolitu kwetiapiny, ktorym jest
norkwetiapina, stanowi 35% stezenia molowego kwetiapiny.

W zarejestrowanym zakresie dawkowania farmakokinetyka kwetiapiny i norkwetiapiny jest liniowa.

Dystrybucija

Kwetiapina w okoto 83% wiaze si¢ z biatkami osocza.
Metabolizm

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie, a po podaniu znakowanej
kwetiapiny zwiazek macierzysty stanowi mniej niz 5% niezmienionego materiatu zwiazanego

z lekiem w moczu lub kale. Badania in vitro wykazaty, ze najwazniejszym izoenzymem
odpowiedzialnym za metabolizm kwetiapiny posredniczony przez uktad enzymatyczny cytochromu
P450 jest izoenzym CYP3A4. Norkwetiapina jest tworzona i eliminowana giownie przez CYP3A4.

Okoto 73% radioaktywnosci stwierdza si¢ w moczu, a 21% — w kale.

Stwierdzono, ze kwetiapina i kilka jej metabolitow (w tym norkwetiapina) sa stabymi inhibitorami
aktywnosci izoenzymow 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A4 ludzkiego cytochromu P450 w warunkach in
vitro. Hamowanie CYP w warunkach in vitro stwierdzano tylko przy stezeniach 5 do 50 razy
wigkszych niz stezenia obserwowane przy zakresie dawek od 300 do 800 mg/dobg u Iudzi. Na
podstawie wspomnianych badan in vitro mozna stwierdzi¢, iz jest mato prawdopodobne, aby
jednoczesne podawanie kwetiapiny z innymi lekami mogto w sposoéb klinicznie istotny prowadzi¢ do
posredniczonego przez cytochrom P450 hamowania metabolizmu owych innych lekow. Z badan na
zwierzgtach wynika, ze kwetiapina moze powodowac indukcjg enzyméw nalezacych do uktadu
cytochromu P450. W badaniu nad interakcjami z udzialem pacjentow z psychozami nie stwierdzono
jednak zwigkszenia aktywnos$ci uktadu cytochromu P450 po podawaniu kwetiapiny.



Eliminacja

Okres pottrwania w fazie eliminacji kwetiapiny wynosi okoto 7 godzin, a norkwetiapiny — okoto
12 godzin. Srednia frakcja dawki w ujeciu molowym wolnej kwetiapiny i czynnego metabolitu
kwetiapiny u ludzi, ktéorym jest norkwetiapina, wydalana z moczem wynosi <5%.

Szczegdlne populacje pacjentow

Ptec

Farmakokinetyka kwetiapiny nie r6zni si¢ u m¢zczyzn i kobiet.
Osoby w podesztym wieku

Sredni klirens kwetiapiny u 0s6b w podesztym wieku jest okoto 30-50% nizszy niz u dorostych
w wieku od 18 do 65 lat.

Zaburzenie czynnosci nerek

Sredni klirens kwetiapiny z osocza byt o okoto 25% zmniejszony u pacjentdw z cigzkim zaburzeniem
czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min/1,73 m?), cho¢ indywidualne warto$ci klirensu
mieszcza si¢ w zakresie prawidlowym.

Zaburzenie czynnosci wqtroby

Sredni klirens kwetiapiny z osocza ulega zmniejszeniu o okoto 25% u 0s6b z udokumentowanym
zaburzeniem czynnosci watroby (stabilna alkoholowa marskos$¢ watroby). Ze wzgledu na znaczny
stopien metabolizmu kwetiapiny w watrobie, w populacji 0so6b z zaburzona czynnoscia tego narzadu
nalezy spodziewac si¢ wigkszego stezenia tego leku w osoczu. U tych pacjentdéw moze by¢ konieczne
zmodyfikowanie dawkowania (patrz punkt 4.2).

Drzieci i mtodziez (w wieku od 10 do 17 lat)

Farmakokinetyke kwetiapiny badano u 9 dzieci w wieku od 10 do 12 lat i 12 nastolatkow, u ktorych
stezenie tego leku byto w stanie stacjonarnym w wyniku stosowania w dawce 400 mg dwa razy na
dobg. W stanie stacjonarnym znormalizowane w stosunku do dawki stgzenie zwiazku macierzystego
w osoczu (czyli kwetiapiny) u dzieci i mtodziezy (od 10. do 17. roku zycia) bylo generalnie podobne
do stezenia obserwowanego u dorostych, cho¢ warto$¢ Ci. u dzieci znajdowala si¢ przy gornej
granicy zakresu stwierdzanego u dorostych. Wartosci AUC i1 C,,x dla metabolitu czynnego —
norkwetiapiny — byty wigksze i wynosity odpowiednio okoto 62% i 49% u dzieci (od 10. do 12. roku
zycia) oraz 28% i 14% u mtodziezy (od 13. do 17. roku zycia) w poréwnaniu do dorostych.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W serii badan przeprowadzonych w warunkach in vitro oraz in vivo nie stwierdzono cech
genotoksycznosci kwetiapiny. U zwierzat laboratoryjnych po dawkach mogacych mie¢ znaczenie
kliniczne obserwowano zaburzenia, ktoére dotychczas nie zostaty potwierdzone w dtugookresowych
badaniach klinicznych:

U szczurow obserwowano odktadanie si¢ barwnika w tarczycy; u makakow jawajskich — przerost
komorek pecherzykowych tarczycy, zmniejszenie stezenia T; w osoczu, zmniejszenie st¢zenia
hemoglobiny i zmniejszenie liczby krwinek czerwonych; a u psow — zmetnienie soczewki i za¢me.
(Za¢ma (zmgtnienie soczewki) — patrz punkt 5.1).

Dane te nalezy uwzgledni¢ rozwazajac korzysci wynikajace z leczenia kwetiaping i zagrozenia dla
bezpieczenstwa pacjenta.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Wapnia wodorofosforan dwuwodny
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Powidon

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Hypromeloza 6 cP

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 400

Zelaza tlenek zotty (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  Okres waznoSci

2 lata

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

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Tabletki zapakowane sa w blistry wykonane z PVC/PVDC/Aluminium. Blistry znajduja si¢ w
tekturowym pudetku.

Opakowania zawieraja 10, 20, 30, 50, 60, 90 i1 100 tabletek.

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

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Lupin (Europe) Limited

Suite 1,Victoria Court

Bexton Road, Knutsford

Cheshire WA16 OPF
Wielka Brytania

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



10.

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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