CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ketilept Retard, 50 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Ketilept Retard, 150 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Ketilept Retard, 200 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Ketilept Retard, 300 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Ketilept Retard, 400 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ketilept Retard, 50 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

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

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 14
mg laktozy (bezwodnegj).

Ketilept Retard, 150 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

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

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 42
mg laktozy (bezwodnej).

Ketilept Retard, 200 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

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

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 56
mg laktozy (bezwodnej).

Ketilept Retard, 300 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

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

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 85
mg laktozy (bezwodnegj).

Ketilept Retard, 400 mg ,tabletki o przedtuzonum uwalnianiu

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

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 113
mg laktozy (bezwodnegj).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu.

Ketilept Retard, 50 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu: biate lub biatawe, okragte, obustronnie
wypukte tabletki o §rednicy 7,1 mm i grubosci 3,2 mm z wyttoczeniem ,,50” po jednej stronie.

Ketilept Retard, 150 mg tabletki 0 przedtuzonym uwalnianiu: biate lub biatawe, podtuzne, obustronnie
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wypukle tabletki o dlugosci 13,6 mm, szerokosci 6,6 mm i grubosci 4,2 mm z wyttoczeniem ,,150” po
jednej stronie.

Ketilept Retard, 200 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu: biate lub biatawe, podtuzne, obustronnie
wypukle tabletki o dlugosci 15,2 mm, szerokosci 7,7 mm i grubosci 4,8 mm z wyttoczeniem ,,200” po
jednej stronie.

Ketilept Retard, 300 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu: biate lub biatawe, podtuzne, obustronnie
wypukle tabletki o dlugosci 18,2 mm, szerokosci 8,2 mm i grubosci 5,4 mm z wyttoczeniem ,,300” po
jednej stronie.

Ketilept Retard, 400 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu: biate lub biatawe, owalne, obustronnie
wypukte tabletki o dtugosci 20,7 mm, szerokosci 10,2 mm i grubosci 6,3 mm z wyttoczeniem ,,400”
po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Ketilept Retard jest wskazany:
e W leczeniu schizofrenii
e W leczeniu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego:
- w leczeniu epizodow maniakalnych o umiarkowanym i duzym nasileniu w przebiegu
zaburzenia afektywnego dwubiegunowego
- w leczeniu epizodéw ciezkiej depresji w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego
- W zapobieganiu nawrotom epizodéw maniakalnych i depresji u pacjentéw z zaburzeniem
afektywnym dwubiegunowym, u ktorych uzyskano wczesniej reakcje na leczenie kwetiaping.
e w leczeniu epizodow ciezkiej depresji u pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami depresyjnymi, jako
terapia wspomagajaca, jesli odpowiedz na monoterapi¢ przeciwdepresyjna byta niewystarczajaca
(patrz punkt 5.1). Przed rozpoczgciem leczenia lekarz powinien wzigé pod uwage profil
bezpieczenstwa kwetiapiny 0 przedtuzonym uwalnianiu (patrz punkt 4.4).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie
Dla kazdego wskazania schemat dawkowania jest inny. Nalezy dopilnowa¢, aby pacjenci otrzymali
doktadne informacje dotyczace dawkowania odpowiedniego dla ich choroby.

Dorosli

Leczenie schizofrenii i epizodéw maniakalnych o nasileniu umiarkowanym do duzego w przebiegu
zaburzenia afektywnego dwubiegunowego

Ketilept Retard nalezy podawac przynajmniej jedna godzing przed positkiem. Dawka dobowa
poczatkowa to 300 mg dnia 1. i 600 mg dnia 2. Zalecana dobowa dawka to 600 mg, jednak w Kklinicznie
uzasadnionych przypadkach dawke mozna zwigkszy¢ do 800 mg na dobe. Dawka powinna by¢
dostosowana, w zakresie dawek skutecznych od 400 mg do 800 mg dobg, zaleznie od odpowiedzi
Klinicznej i tolerancji pacjenta na leczenie. Nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania podczas terapii
podtrzymujacej w schizofrenii.

Leczenie epizodéw ciezkiej depresji zwigzanych z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym

Ketilept Retard nalezy stosowaé przed snem. Przez pierwsze cztery dni leczenia catkowite dawki
dobowe wynosza odpowiednio: 50 mg (pierwszy dzien), 100 mg (drugi dzien), 200 mg (trzeci dzien) i
300 mg (czwarty dzien). Zalecana dawka dobowa wynosi 300 mg. W badaniach klinicznych nie
obserwowano dodatkowych korzysci ze stosowania produktu w grupie przyjmujacej dawki 600 mg w
poréwnaniu z grupg przyjmujacg 300 mg (patrz punkt 5.1). W pojedynczych przypadkach korzystne jest
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stosowanie dawki 600 mg. Dawki wigksze niz 300 mg powinny by¢ wprowadzane przez lekarzy
doswiadczonych w leczeniu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego. U niektorych pacjentéw, w
przypadku tolerancji, w badaniach klinicznych wykazano mozliwo$¢ rozwazenia zmniejszenia dawki
do dawki minimalnej 200 mg.

Zapobieganie nawrotom u pacjentéw z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym

Pacjenci, u ktorych wystapita odpowiedz na leczenie produktem leczniczym Ketilept Retard zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego, powinni kontynuowac przyjmowanie produktu leczniczego Ketilept
Retard w tej samej dawce przed snem, aby zapobiega¢ nawrotom epizodow maniakalnych, maniakalno-
depresyjnych i depresyjnych. Dawka produktu leczniczego Ketilept Retard moze by¢ dostosowana w
zaleznos$ci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji pacjenta, w zakresie dawek od 300 mg do 800 mg na
dobe. Wazne jest, aby w terapii podtrzymujacej stosowac najmniejszg skuteczng dawke.

Terapia wspomagajaca w leczeniu ci¢zkiej depresji u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem
depresyjnym

Ketilept Retard powinien by¢ stosowany przed snem. Dawka dobowa poczatkowa wynosi 50 mg dnia
1. i 2. oraz 150 mg dnia 3. i 4. W krotkoterminowych badaniach klinicznych dziatanie
przeciwdepresyjne obserwowano po dawkach 150 mg i 300 mg na dobe w terapii wspomagajacej (z
amitryptyling, bupropionem, cytalopramem, duloksetyna, escytalopramem, fluoksetyna, paroksetyna,
sertraling i wenlafaksyna — patrz punkt 5.1) i 50 mg na dob¢ w monoterapii w krétkoterminowych
badaniach. Istnieje zwigkszone ryzyko dziatan niepozadanych po stosowaniu produktu w wiekszych
dawkach. Dlatego lekarz powinien zapewni¢ stosowanie najmniejszej skutecznej dawki, zaczynajac
leczenie od 50 mg na dobe. Decyzja 0 zwigkszeniu dawki ze 150 mg do 300 mg na dobg¢ powinna by¢
oparta na indywidualnej ocenie stanu pacjenta.

Zmiana terapii z kwetiapiny o natychmiastowym uwalnianiu:

W celu utatwienia dawkowania pacjentom stosujagcym kwetiaping 0 natychmiastowym uwalnianiu w
dawkach podzielonych mozliwa jest zmiana terapii na produkt leczniczy Ketilept Retard podajac
réwnowaznos$¢ catkowitej dawki dobowej raz na dobeg.

Konieczne moze by¢ indywidualne dostosowanie dawki.

Osoby w podeszlym wieku:

Podobnie jak inne produkty przeciwpsychotyczne i przeciwdepresyjne, produkt leczniczy Ketilept
Retard nalezy stosowaé z zachowaniem ostroznosci u pacjentdéw w podesztym wieku, szczegdlnie w
poczatkowym okresie terapii. Konieczne moze by¢ wolniejsze zwigkszanie dawki produktu
leczniczego Ketilept Retard i stosowanie mniejszej dawki dobowej w porownaniu do dawek
stosowanych u mtodszych pacjentéw. Sredni klirens 0s0czowy kwetiapiny u pacjentéw w podesztym
wieku byt zmniejszony o 30% do 50% w pordwnaniu z warto§ciami wystepujacymi u mtodszych
pacjentow. U osdb w podesztym wieku leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawki dobowej wynoszacej 50
mg. Nastepnie dawke mozna zwigkszy¢ o 50 mg na dobe do dawki skutecznej, zaleznie od
indywidualnej odpowiedzi klinicznej i tolerancji pacjenta na leczenie.

U pacjentow w podesztym wieku z epizodami cigzkiej depresji w przebiegu ciezkiego zaburzenia
depresyjnego leczenie nalezy rozpoczaé¢ od dawki 50 mg na dobe w dniach od 1. do 3., zwigkszajac do
100 mg na dobe dnia 4. i do 150 mg na dobg¢ dnia 8. Nalezy stosowa¢ najmniejsza dawke skuteczna,
zaczynajgc od 50 mg na dobe. Jes$li w oparciu o indywidualng ocen¢ stanu pacjenta konieczne jest
zwigkszenie dawki do 300 mg na dobe, nie powinno to nastapi¢ przed 22. dniem leczenia.

Nie badano skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u pacjentow W wieku powyzej 65 lat z epizodami
depresji w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego.

Dzieci i mlodzies

Ketilept Retard nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, ze wzgledu
na brak danych uzasadniajacych stosowanie w tej grupie wiekowej. Dane uzyskane w badaniach
klinicznych kontrolowanych placebo zostaly przedstawione w punktach 4.4, 4.8, 5.115.2.



Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznosci zmiany dawkowania u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. Dlatego Ketilept Retard nalezy
stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw ze stwierdzonymi zaburzeniami czynno$ci watroby,
szczegblnie w poczatkowej fazie leczenia. U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby leczenie
nalezy rozpocza¢ od dawki dobowej wynoszacej 50 mg. Dawkeg mozna zwigkszaé o 50 mg na dobe, az
do dawki skutecznej, zaleznie od indywidualnej odpowiedzi klinicznej i tolerancji pacjenta na leczenie.

Sposéb stosowania
Do stosowania doustnego. Ketilept Retard nalezy stosowa¢ raz na dobg, bez jedzenia. Tabletki nalezy
polyka¢ w calosci, nie nalezy ich dzieli¢, zu¢ ani kruszy¢.

4.3 Przeciwwskazania

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

Jednoczesne stosowanie inhibitorow cytochromu P450 3Ad4, takich jak inhibitory proteazy HIV,
azolowe leki przeciwgrzybicze, erytromycyna, klarytromycyna i nefazodon jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Poniewaz Ketilept Retard stosowany jest w roznych wskazaniach, profil bezpieczenstwa powinien by¢
okreslany w oparciu o indywidualne rozpoznanie u pacjenta i podawang dawke.

Nie ustalono dlugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania w leczeniu wspomagajacym
u pacjentéw z cigzkimi epizodami depresyjnymi, okreslono natomiast skutecznos¢ i bezpieczenstwo u
dorostych pacjentow, u ktérych zastosowano monoterapie (patrz punkt 5.1).

Dzieci i mlodziez

Kwetiapina nie jest zalecana do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, gdyz nie ma
danych przemawiajacych za stosowaniem leku w tej grupie wiekowej. Badania kliniczne wykazaly, ze
oprocz znanego profilu bezpieczenstwa okreslonego u 0sob dorostych (patrz punkt 4.8), niektore
zdarzenia niepozadane wystepowaly z wieksza czestoscia u dzieci i mtodziezy niz u dorostych
(zwigkszony apetyt, zwigkszenie stezenia prolaktyny w surowicy, wymioty, zapalenie btony sluzowej
nosa i omdlenia) lub moga mie¢ rézne nastepstwa U dzieci i mtodziezy (objawy pozapiramidowe i
drazliwosc¢), stwierdzono tez jeden objaw uprzednio nie obserwowany w badaniach u oséb dorostych
(zwigkszenie ci$nienia krwi). U dzieci i mlodziezy obserwowano rowniez zmiany w badaniach
czynnosci tarczycy.

Ponadto, dtugoterminowe bezpieczenstwo terapii kwetiaping na wzrost i dojrzewanie badano nie dtuze;j
niz przez 26 tygodni. Nie sa znane dlugoterminowe skutki leczenia w odniesieniu do rozwoju
poznawczego i behawioralnego.

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych wérdd dzieci i mtodziezy, stosowanie kwetiapiny
wigzalo si¢ ze zwigkszong czgsto$cig objawdéw pozapiramidowych w poréwnaniu z otrzymujacymi
placebo pacjentami ze schizofrenig i epizodami maniakalnymi w przebiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego (patrz punkt 4.8).

Samobdjstwo, mysli samobdjcze lub pogorszenie stanu klinicznego



Depresja wiaze si¢ ze zwickszonym ryzykiem mys$li samobojczych, samookaleczenia i samobdjstw
(zdarzenia zwigzane z probami samobojczymi). Ryzyko to utrzymuje si¢ do czasu uzyskania istotnej
remisji. W zwiazku z tym, ze w ciagu kilku lub kilkunastu pierwszych tygodni leczenia moze nie by¢
poprawy, pacjentow nalezy starannie obserwowac do czasu, az poprawa nastgpi. Ogolne doswiadczenie
kliniczne wskazuje, ze ryzyko samoboéjstwa moze zwigkszy¢ si¢ we wczesnej fazie zdrowienia.

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

Inne zaburzenia psychiczne, w ktorych zalecana jest kwetiapina, moga by¢ réwniez zwigzane ze
zwigkszonym ryzykiem zachowan samobojczych. Ponadto zaburzenia te mogg wspotistnie¢ z ciezkimi
zaburzeniami depresyjnymi. W zwigzku z tym u pacjentdw leczonych z powodu innych zaburzen
psychicznych nalezy podjaé¢ takie same $rodki ostroznos$ci, jak u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
depresyjnymi.

Pacjenci z zachowaniami samobojczymi W wywiadzie lub pacjenci przejawiajacy przed rozpoczeciem
leczenia znacznego stopnia sktonno$ci samobojcze, nalezg do grupy zwigkszonego ryzyka wystgpienia
mysli samobojczych lub prob samobdjczych i nalezy ich poddac $cistej obserwacji w trakcie leczenia.
Metaanaliza kontrolowanych placebo badan klinicznych lekow przeciwdepresyjnych, stosowanych u
dorostych pacjentow z zaburzeniami psychicznymi, wykazata zwickszone (w poréwnaniu z placebo)
ryzyko zachowan samobojczych u pacjentow w wieku ponizej 25 lat, stosujacych leki
przeciwdepresyjne.

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

W krotkoterminowych kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z cigzkimi
epizodami depresyjnymi w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym obserwowano zwigkszone ryzyko
zdarzen zwigzanych z samobojstwami u mlodych dorostych pacjentéw (ponizej 25 lat), leczonych
kwetiaping w porownaniu z otrzymujacymi placebo (odpowiednio 3,0% vs 0%). U pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami depresyjnymi bioracych udzial w badaniach klinicznych ryzyko wystapienia zachowan
samobdjczych u mtodych pacjentéw (ponizej 25. roku zycia) wynosito 2,1% (3/144) dla kwetiapiny i
1,3% (1/75) dla placebo.

W populacyjnym badaniu retrospektywnym, oceniajagcym stosowanie kwetiapiny w leczeniu pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi wykazano zwiekszone ryzyko samookaleczenia i prob
samobdjczych u pacjentdow w wieku 25 do 64 lat, u ktorych w wywiadzie nie wystepowaly zdarzenia
zwigzane z samookaleczeniami, podczas stosowania kwetiapiny z innymi przeciwdepresyjnymiu
produktami leczniczymi.

Ryzyko metaboliczne

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

Objawy pozapiramidowe

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo u dorostych pacjentéw, stosowanie kwetiapiny
byto zwigzane ze zwigkszong czgstoscia wystepowania objawow pozapiramidowych (ang.
Extrapyramidal Syndrome EPS) w porownaniu do grupy placebo u pacjentéw leczonych z powodu



cigzkich epizodow depresji w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego i cigzkich
zaburzen depresyjnych (patrz punkty 4.8 1 5.1).

Stosowanie kwetiapiny wiazato si¢ z rozwojem akatyzji, charakteryzujacej si¢ subiektywnie
odczuwanym, nieprzyjemnym lub przykrym uczucie pobudzenia psychoruchowego, ktore czesto
zwigzane jest z niemoznoscig Siedzenia lub stania w bezruchu. Objawy te sa bardziej prawdopodobne
w pierwszych kilku tygodniach leczenia. U pacjentow, u ktérych rozwing si¢ te objawy, zwigkszenie
dawki moze by¢ szkodliwe.

Dyskinezy pozne

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

Sennosé i zawroty glowy

Leczenie kwetiaping byto zwigzane z sennoscig oraz innymi objawami, takimi jak uspokojenie (patrz
punkt 4.8). W badaniach klinicznych, dotyczacych leczenia pacjentdéw z epizodami depresji w
zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym i ciezkich zaburzeniach depresyjnych objawy te wystepowaty
zazwyczaj podczas pierwszych trzech dni leczenia i miaty glownie tagodne do umiarkowanego
nasilenie. Pacjenci z depresja w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego oraz pacjenci z
cigzkimi epizodami depresji w ciezkich zaburzeniach depresyjnych, u ktérych wystepuje sennos¢ o
ciezkim nasileniu, moga wymaga¢ czestszych wizyt lekarskich podczas pierwszych 2 tygodni od
wystapienia senno$ci, lub do czasu poprawy, a rozwazenie przerwania leczenia moze by¢ konieczne.

Niedocisnienie ortostatyczne

Leczeniu kwetiaping towarzyszyto niedocis$nienie ortostatyczne i zwigzane z tym zawroty gtowy (patrz
punkt 4.8), ktoére podobnie jak sennos¢ wystepuja zwykle w poczatkowej fazie zwigkszania dawki.
Moze to zwigkszy¢ czestos¢ przypadkowych urazow (upadki), szczegdlnie u pacjentow w podesziym
wieku. Dlatego nalezy poradzi¢ pacjentom zachowanie ostroznos$ci do czasu, az czasu poznania reakcji
organizmu na mozliwe dziatania leku.

Kwetiapine nalezy stosowac ostroznie u pacjentdow z rozpoznanymi chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyniowymi mézgu lub innymi stanami moggcymi predysponowac¢ do
niedocisnienia. W razie wystgpienia niedoci$nienia ortostatycznego nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki lub wolniejsze jej zwigkszanie, zwlaszcza u pacjentdow z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego.

Zespol bezdechu srodsennego

U pacjentow przyjmujacych kwetiaping obserwowano wystepowanie zespotu bezdechu $rédsennego
(ZBS). Lek powinien by¢ stosowany ostroznie u pacjentow otrzymujacych réwnolegle inne leki
dziatajgce hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy oraz u oséb, u ktérych w wywiadzie stwierdzano
podwyzszone ryzyko ZBS (zaliczamy tu megzczyzn oraz osoby z nadwaga/otyte).

Napady drgawkowe

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych nie stwierdzano réznicy w czgsto$ci wystepowania
napadow drgawkowych u os6b otrzymujacych kwetiaping lub placebo. Brak danych na temat takich
napadow u pacjentow z napadami drgawkowymi w wywiadzie. Podobnie jak w przypadku innych lekow
przeciwpsychotycznych, zaleca si¢ ostrozno$¢ w przypadku leczenia pacjentow z napadami
drgawkowymi w wywiadzie (patrz punkt 4.8).

Ztlosliwy zespol neuroleptyczny:

Ztosliwy zespot neuroleptyczny zwigzany jest ze stosowaniem lekow przeciwpsychotycznych, w tym
rowniez kwetiapiny (patrz punkt 4.8). Objawy kliniczne obejmuja hipertermi¢, zaburzenia stanu
psychicznego, sztywno$¢ migsni, niestabilno$¢ uktadu autonomicznego i zwigkszenie aktywnosci
fosfokinazy kreatyniny. W razie ich wystgpienia nalezy przerwac terapi¢ kwetiaping 1 zastosowac
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odpowiednie leczenie.

Cigzka neutropenia i agranulocytoza

W badaniach klinicznych zglaszano wystepowanie cigzkiej neutropenii (liczba neutrofilow <0,5 x 10%1).
Wigkszos¢ przypadkow ciezkiej neutropenii wystapita w ciggu kilku miesiecy po rozpoczeciu terapii
kwetiaping. Brak wyraznej zaleznosci od dawki. Z do$wiadczenia po wprowadzeniu leku do obrotu
wynika, ze niektore przypadki zakonczyly si¢ zgonem. Prawdopodobnymi czynnikami ryzyka
neutropenii sa: mata liczba biatych krwinek (ang. White Blood Cell, WBC) przed rozpoczgciem leczenia
oraz neutropenia wywotana przez leki w wywiadzie._Jednak niektére przypadki wystapily u pacjentow
bez wczesdniej istniejacych czynnikéw ryzyka. Nalezy przerwaé stosowanie kwetiapiny, jesli liczba
neutrofilow wynosi <1,0 x 10%1. Nalezy obserwowaé pacjenta pod katem wystgpienia objawow
podmiotowych i przedmiotowych zakazenia oraz kontrolowa¢ liczbe neutrofiléw (dopoki ich liczba nie
przekroczy 1,5 x 10%1) (patrz punkt 5.1).

U pacjentow zgtaszajacych si¢ z infekcja lub goraczka nalezy wziag¢ pod uwagg neutropenie, szczegolnie
przy braku ewidentnych czynnikéw predysponujacych i wdrozy¢ odpowiednie postepowanie kliniczne.

Pacjentom nalezy zaleci¢, aby natychmiast zgtaszali wystepowanie objawdw, ktore moglyby $wiadczy¢
0 agranulocytozie lub zakazeniu (np. gorgczka, ostabienie, sennos$¢ lub bol gardta) w jakimkolwiek
momencie terapii kwetiaping. U takich chorych nalezy bezzwlocznie zbadaé liczbg biatych krwinek i
bezwzgledng liczbe neutrofilow (ang. absolute neutrophil count; ANC), szczeg6lnie przy braku
czynnikow predysponujacych.

Dzialanie antycholinergiczne (na receptory muskarynowe):

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

Interakcje
Patrz takze punkt 4.5.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z silnymi induktorami enzymoéw watrobowych, takimi jak
karbamazepina lub fenytoina, znaczaco zmniejsza stgzenie kwetiapiny w osoczu, co moze wptywaé na
skuteczno$¢ terapii kwetiaping. U pacjentow otrzymujacych leki indukujace enzymy watrobowe terapie
kwetiaping mozna rozpocza¢, jesli w opinii lekarza korzys$ci wynikajgce ze stosowania kwetiapiny
przewazaja nad ryzykiem zwigzanym z przerwaniem stosowania induktoréw enzymow watrobowych.
Wazne, aby jakiekolwiek zmiany leku indukujgcego enzymy watrobowe dokonywane byly stopniowo,
1, jesli jest to konieczne, zastapi¢ go lekiem nieindukujgcym enzyméw watrobowych (np. walproinian
sodu).

Masa ciala

U pacjentow przyjmujacych kwetiaping stwierdzano zwigkszenie masy ciata. Nalezy kontrolowa¢ masg
ciata pacjentow i odpowiednio postegpowac, zgodnie z wytycznymi dotyczacymi stosowania lekow
przeciwpsychotycznych (patrz punkty 4.8 i 5.1).

Hiperglikemia

Rzadko zglaszano przypadki hiperglikemii i (lub) rozwoju badz nasilenia cukrzycy, ktorej czasem
towarzyszyta kwasica ketonowa lub $piaczka, w tym kilka przypadkéw zakonczonych zgonem (patrz
punkt 4.8). Niekiedy donoszono o wczesniejszym zwigkszeniu masy ciata, co mogto by¢ czynnikiem
predysponujgcym. Zaleca sie odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego, zgodnie z wytycznymi
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dotyczacymi stosowania lekéw przeciwpsychotycznych. Pacjenci stosujacy jakikolwiek lek
przeciwpsychotyczny, w tym kwetiaping, powinni by¢ obserwowani pod katem wystapienia 0znak i
objawow hiperglikemii (takich jak polidypsja, poliuria, polifagia i ostabienie) a pacjenci z cukrzyca lub
czynnikami ryzyka wystapienia cukrzycy powinni by¢ regularnie kontrolowani pod katem pogorszenia
kontroli stezenia glukozy. Nalezy regularnie kontrolowaé mase ciata.

Lipidy

W badaniach klinicznych dotyczacych kwetiapiny obserwowano zwigkszenie st¢zenia triglicerydow,
cholesterolu LDL i catkowitego cholesterolu oraz zmniejszenie stgzenia cholesterolu HDL (patrz punkt
4.8). W przypadku zmian stezenia lipidow nalezy postepowac zgodnie z praktyka kliniczna.

WydtuZenie odstepu QT

W badaniach klinicznych i podczas stosowania zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego nie
stwierdzano trwatego wydhluzenia odstepu QT zwigzanego z podawaniem kwetiapiny. PO wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu obserwowano wydtuzenie odcinka QT w przypadku stosowania dawek
terapeutycznych (patrz punkt 4.8) i w przypadku przedawkowania (patrz punkt 4.9). Podobnie jak w
przypadku innych lekoéw przeciwpsychotycznych, nalezy zachowaé ostrozno$é, jesli kwetiapina
zalecana jest pacjentom z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego lub wydtuzeniem odstgpu QT w
wywiadzie rodzinnym. Ostroznos$¢ zalecana jest rowniez, jesli kwetiapina stosowana jest jednoczesnie
z innymi lekami wydluzajacymi odstep QT, lekami neuroleptycznymi, szczegdlnie u pacjentow w
podesztym wieku, u pacjentow z wrodzonym zespolem wydluzonego odstepu QT, zastoinowa
niewydolno$cig serca, przerostem migsnia sercowego, hipokaliemia lub hipomagnezemia (patrz punkt
4.5).

Kardiomiopatia i zapalenie migsnia serca

Kardiomiopatie i zapalenie migs$nia sercowego opisywano w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu (patrz punkt 4.8). U pacjentéw z podejrzeniem kardiomiopatii lub
zapalenia mig$nia sercowego nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia kwetiaping.

Cigzkie skorne reakcje niepoiqdane

Ciezkie skorne reakcje niepozadane (SCAR), w tym zespOt Stevensa-Johnsona (SJS), toksyczna
nekroliza naskorka (TEN), ostra uogolniona osutka krostkowa (ang. Acute Generalized Exanthematous
Pustulosis, AGEP), rumien wielopostaciowy (ang. Erythema Multiforme, EM) i reakcja na lek z
eozynofilig i objawami uktadowymi (DRESS), ktére mogg zagraza¢ zyciu lub prowadzi¢ do zgonu, byty
bardzo rzadko zglaszane podczas leczenia kwetiaping. Ciezkie skorne reakcje niepozadane czesto
objawiaja si¢ jednym lub wigcej z nastgpujacych objawow: rozlegla wysypka skoérna, ktéra moze
powodowac $wiad lub by¢ zwigzana z wystepowaniem krostek, ztuszczajace zapalenie skory, goraczka,
powiekszenie weztow chtonnych i mozliwa eozynofilia lub neutrofilia. Wiekszos¢ z tych reakcji
wystapita w ciagu 4 tygodni po rozpoczeciu leczenia kwetiapina, niektore reakcje DRESS wystapity w
ciggu 6 tygodni po rozpoczgciu leczenia kwetiaping. Jesli pojawia si¢ oznaki i objawy wskazujace na
te cigzkie reakcje skorne, nalezy natychmiast odstawi¢ kwetiaping i rozwazy¢ alternatywne leczenie.

Objawy odstawienia

Po naglym przerwaniu stosowania kwetiapiny obserwowano wystgpienie ostrych objawow odstawienia,
takich jak bezsennos¢, nudnosci, bole gtowy, biegunka, wymioty, zawroty glowy i drazliwos¢. Zaleca
si¢ stopniowe odstawianie kwetiapiny przez okres przynajmniej jednego do dwoch tygodni (patrz punkt
4.8).

Pacjenci w podeszlym wieku 7 objawami psychotycznymi w przebiegu chorob otepiennych
Kwetiapina nie jest zatwierdzona do leczenia pacjentéw w podesztym wieku z objawami
psychotycznymi w przebiegu chordb otepiennych.

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

Metaanaliza atypowych lekow przeciwpsychotycznych wykazata, ze u pacjentow w podesztym wieku
z objawami psychotycznymi w przebiegu choroby otepiennej wystepuje zwickszone ryzyko zgonu w
porownaniu do grupy otrzymujacej placebo. Jednakze, w dwoch 10-tygodniowych badaniach
dotyczacych stosowania kwetiapiny kontrolowanych placebo przeprowadzonych w takiej samej grupie
pacjentow (n=710, srednia wieku 83 lata, grupa wickowa 56-99 lat) Smiertelno$¢ w grupie stosujace;j
kwetiaping wynosita 5,5%, a w grupie otrzymujacej placebo 3,2%. Przyczyny $mierci pacjentow w
trakcie badan klinicznych byty rézne, zgodne z oczekiwanymi dla tej populacji.

Osoby w wieku podesztym 7 chorobq Parkinsona (PD) / parkinsonizmem

W populacyjnym badaniu retrospektywnym, oceniajagcym stosowanie kwetiapiny w leczeniu pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi wykazano zwigkszone ryzyko zgonu podczas stosowania
kwetiapiny u pacjentéw w wieku > 65 lat. Nie obserwowano tego zwiazku po wykluczeniu pacjentow
z choroba Parkinsona z analizy. Nalezy zachowac ostrozno$¢, jesli kwetiapina jest przepisywana
osobom w podesztym wieku z chorobg Parkinsona (PD).

Zaburzenia polykania

Podczas stosowania kwetiapiny obserwowano przypadki dysfagii (patrz punkt 4.8). Kwetiaping nalezy
stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z ryzykiem wystapienia zachlystowego zapalenia
ptuc.

Zaparcie i niedroznosé jelit

Zaparcie stanowi czynnik ryzyka niedroznosci jelit. Podczas stosowania kwetiapiny opisywano
wystepowanie zapar¢ i niedroznoéci jelit (patrz punkt 4.8), w tym przypadki zakonczone zgonem U
chorych zagrozonych zwigkszonym ryzykiem niedroznosci jelit, miedzy innymi u osob, ktore otrzymuja
wiele lekow spowalniajacych perystaltyke jelit i (lub) moga nie zglaszaé objawdéw zwigzanych z
zaparciami. Pacjenci z niedroznoscig jelit wymagaja $cistego monitorowania i pilnego leczenia.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych raportowano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ZChZZ). Poniewaz u pacjentéw stosujacych leki przeciwpsychotyczne czesto wystepuja
czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, nalezy zidentyfikowa¢ wszystkie mozliwe
czynniki ryzyka ZChZZ przed i podczas terapii kwetiaping oraz podjaé dziatania zapobiegajace
wystgpieniu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej.

Zapalenie trzustki

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu leku do obrotu opisywano zapalenie trzustki. Wsrod
zgloszen po wprowadzeniu leku do obrotu, (Cho¢ nie wszystkie przypadki byly obcigzone czynnikami
ryzyka) u wielu pacjentow stwierdzano czynniki o znanym zwigzku z zapaleniem trzustki, takie jak
zwigkszone stgzenie triglicerydoéw (patrz punkt 4.4), kamice zotciowa i spozywanie alkoholu.

Dodatkowe informacje

Dane dotyczace stosowanych jednoczesnie kwetiapiny i kwasu walproinowego lub litu w ostrych
epizodach manii o umiarkowanym i duzym nasileniu sg ograniczone. Jednakze skojarzona terapia byta
dobrze tolerowana (patrz punkt 4.8 i 5.1). Dane wykazaly dziatanie addycyjne w 3. tygodniu leczenia.

Niewtasciwe stosowanie i naduiywanie
Zostaly zgloszone przypadki niewlasciwego stosowania i naduzywania. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢
przy przepisywaniu kwetiapiny pacjentom z naduzywaniem alkoholu lub narkotykow w wywiadzie.
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Laktoza

Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu Ketilept Retard zawieraja laktoze. W zwiazku z tym pacjenci z
rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancjg galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub zespotem
ztego wchianiania glukozy-galaktozy nie powinni stosowaé tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ze wzgledu na wplyw kwetiapiny na czynno$¢ osrodkowego ukladu nerwowego, nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas podawania kwetiapiny jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi dziatajacymi
na osrodkowy uktad nerwowy i z alkoholem.

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

Za metabolizm kwetiapiny odpowiedzialny jest gtéwnie izoenzym CYP3A4 uktadu cytochromu P450.
W badaniu interakcji u zdrowych ochotnikéw jednoczesne podawanie kwetiapiny w dawce 25 mg i
ketokonazolu — inhibitora CYP3A4, powodowato 5-8-krotne zwiekszenie wartosci AUC kwetiapiny. Z
tego wzgledu jednoczesne stosowanie kwetiapiny z inhibitorami CYP3A4 jest przeciwwskazane. Nie
zaleca si¢ tez spozywania soku grejpfrutowego podczas leczenia kwetiaping.

W badaniach z wielokrotnym stosowaniem dawek leku, oceniajacych farmakokinetyke kwetiapiny
podawanej przed leczeniem i w czasie leczenia karbamazeping (znany induktor enzymow
watrobowych), jednoczesne podawanie karbamazepiny w sposob istotny zwigkszalo klirens kwetiapiny.
Zwigkszenie klirensu zmniejszato uktadowa ekspozycje na kwetiapine (oceniong na podstawie pola pod
krzywa stezenia leku w czasie [AUC]) do okoto 13 % ekspozycji stwierdzanej w czasie podawania
samej kwetiapiny, cho¢ u niektorych pacjentow obserwowano jeszcze silniejszy efekt. W wyniku tych
interakcji, stezenie leku w osoczu moze si¢ zmniejszy¢, co moze wptywaé na skuteczno$¢ terapii
kwetiaping. Ro6wnoczesne podawanie kwetiapiny razem z fenytoing (innym induktorem enzymow
mikrosomalnych) prowadzito do znacznego zwigkszenia klirensu kwetiapiny o okoto 450%. U
pacjentow otrzymujacych lek o dzialaniu indukujagcym enzymy watrobowe, rozpoczecie terapii
kwetiaping powinno nastepowaé wylacznie wowczas, jezeli lekarz uzna, ze korzysci z zastosowania
kwetiapiny przewyzszajg ryzyko odstawienia induktora enzymoéw watrobowych. Wazne, aby
jakakolwiek zmiane substancji indukujacej wprowadzaé stopniowo, a jezeli to konieczne, nalezy ja
zamieni¢ na substancje bez wtasciwosci indukujacych (np. walproinian sodu) (patrz punkt 4.4).

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

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

Farmakokinetyka kwetiapiny nie zmieniata si¢ podczas jednoczesnego stosowania z cymetydyna.
Farmakokinetyka litu nie zmieniata sie podczas jednoczesnego stosowania z kwetiaping.

W trwajacym 6 tygodni badaniu z randomizacjg, porownujacym lit i kwetiaping o przedtuzonym
uwalnianiu z placebo i kwetiaping o przedtuzonym uwalnianiu u dorostych pacjentéw z ostrag mania
obserwowano czegstsze wystepowanie objawow pozapiramidowych (szczegdlnie drzenia), sennosci i

zwigkszenia masy ciala w grupie otrzymujacej kwetiaping i lit w poréwnaniu z grupa, w ktorej
kwestiapina byta stosowana z placebo (patrz punkt 5.1).
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Farmakokinetyka walproinianu sodu i kwetiapiny nie ulegaly znaczacym klinicznie zmianom przy
jednoczesnym podawaniu tych lekow. W retrospektywnym badaniu obejmujacym dzieci i mlodziez, u
ktorych stosowano walproinian, kwetiaping lub oba te leki, stwierdzono wieksza czgsto$¢ wystepowania
leukopenii i neutropenii w grupie terapii skojarzonej w poréwnaniu z grupami otrzymujacymi
monoterapie.

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

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania kwetiapiny z lekami mogacymi
powodowac zaburzenia elektrolitowe lub wydtuza¢ odstep QT.

Istnieja doniesienia o fatszywie dodatnich wynikach testéw immunoenzymatycznych, wykrywajacych
metadon i trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne u pacjentow przyjmujacych kwetiaping. Zaleca si¢
potwierdzenie watpliwych wynikow przesiewowych testow immunoenzymatycznych odpowiednig
metoda chromatograficzna.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Pierwszy trymestr

Umiarkowana ilos¢ opublikowanych danych dotyczacych ekspozycji na lek w czasie ciazy (tj. miedzy
300 a 1000 ukonczonych ciagz), w tym raporty indywidualne i badania obserwacyjne nie wskazuja na
zwickszone ryzyko wad rozwojowych na skutek leczenia. Na podstawie wszystkich dost¢pnych danych
nie mozna jednak wyciagna¢ ostatecznych wnioskéw. Badania na zwierzgtach wykazywaty toksyczny
wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). W zwigzku z tym kwetiaping w czasie cigzy mozna stosowac
tylko wtedy, gdy korzysci uzasadniajg mozliwe ryzyko.

Trzeci trymestr

Noworodki matek stosujacych leki przeciwpsychotyczne (w tym kwetiaping) w trzecim trymestrze ciazy
sa w grupie ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych, w tym zaburzen pozapiramidowych i (lub)
objawow odstawienia, o réznym nasileniu i czasie trwania po urodzeniu. Obserwowano pobudzenie,
wzmozone lub ostabione napigcie mig$niowe, drzenie, senno$¢, zespot zaburzen oddechowych lub
trudnosci w karmieniu. W zwigzku z powyzszym noworodki powinny by¢ uwaznie kontrolowane.

Karmienie piersia

Bardzo ograniczone dane z opublikowanych doniesien okazaty si¢ niejednoznaczne w odniesieniu do
przenikania kwetiapiny stosowanej w dawkach leczniczych do mleka kobiecego. Wobec braku
jednoznacznych danych nalezy podja¢ decyzje, czy zrezygnowaé z karmienia piersia, czy przerwac
terapi¢ kwetiaping, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z terapii dla
kobiety.

Plodnosé

Nie oceniano wplywu kwetiapiny na plodnos¢ u ludzi. Obserwowano objawy zwigzane ze
zwickszonymi stezeniami prolaktyny u szczurdw, ale nie odnoszg si¢ one bezposrednio do ludzi (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn
Poniewaz kwetiapina wywiera wplyw na o$rodkowy uktad nerwowy, moze zaburza¢ wykonywanie
czynno$ci wymagajacych skupienia uwagi. Dlatego tez nalezy ostrzec pacjentdéw, aby nie prowadzili

pojazddéw ani nie obstugiwali maszyn, dopoki nie jest znana indywidualna wrazliwo$¢ pacjenta na lek.

4.8 Dzialania niepozadane
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Najczesciej zglaszanymi polekowymi reakcjami niepozadanymi (ang. Adverse Drug Reactions; ADR)
przy stosowaniu kwetiapiny (>10%) sa:

sennos¢, zawroty gtowy, bole glowy, sucho$¢ w ustach, objawy z odstawienia (po przerwaniu leczenia),
zwigkszone stgzenia triglicerydow w surowicy, zwigkszone stezenia cholesterolu catkowitego (gtownie
cholesterolu LDL), zmniejszone stgzenia cholesterolu HDL, zwickszenie masy ciata, zmniejszenie
stezenia hemoglobiny i objawy pozapiramidowe.

W zwigzku z leczeniem kwetiaping odnotowano cigzkie skorne dziatania niepozadane (ang. severe
cutaneous adverse reactions, SCAR), w tym zesp6t Stevensa-Johnsona (SJS), toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka (ang. toxic epidermal necrolysis, TEN), wysypka z eozynofilig i objawami
uktadowymi (ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS).

Czesto$¢ dziatah niepozadanych zwigzanych z terapia kwetiaping przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 1.) wedlug formatu zalecanego przez Rade Migdzynarodowych Towarzystw Medycznych
(Council for International Organizations of Medical Sciences; CIOMS I11) (Grupa Robocza CIOMS I1I
1995).

Tabela 1. Reakcje niepozadane zwigzane z terapia kwetiaping

Dziatania niepozadane obserwowane w czasie stosowania kwetiapiny wymieniono nastepujaco: 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), nieznana (nie mozna okresli¢ czesto$ci na podstawie dostepnych
danych).

Klasyfikacj | Bardzo czesto Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Niezna
a ukladowo- czesto rzadko na
narzgdowa
Zaburzenia | Zmniejszenie Leukope Neutropeni | Agranulo-
krwi i uktadu | stezenia nial-? al, cytoza?®
chionnego hemoglobiny?> | zmniejszona | Trombocyt
liczba openia
neutrofiléw, | Niedokrwi
Zwiekszona | sto$¢
liczba Zmniejszen
eozynofiléow | ie liczhy
27 plyteklg
Zaburzenia Nadwrazli Reakcja
uktadu wos¢ (W anafilaktyc
immunologic tym zna®
Znego alergiczne
reakcje
skorne)
Zaburzenia Hiperpro Zmniejsze Nieprawidt
endokrynolo laktyne nie stezenia owe
giczne mia®®, wolnej Tz, wydziela
Zmniejszenie | Niedoczyn nie
stezenia nos¢ hormonu
catkowitej tarczycy?! antydiurety
T4, wolnej cznego
T424,
catkowitej
T324,
Zwigkszenie
stezenia
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TSH

Zaburzenia | Zwigkszenie Zwigkszone | Hiponatrem | Zespo6t
metabolizmu | stezenia laknienie, ial® cukrzy | metabolicz
i odzywiania | triglicerydow w | zwigkszenie | cal®, ny?°
0soczu®3, stezenia Zaostrzenie
Zwiekszenie glukozy we | wczes$niej
catkowitego krwi do istniejacej
cholesterolu wartosci cukrzycy
(gtownie hiperglikemi
cholesterolu cznych®=0
LDL)M’SO,
Zmniejszenie
cholesterolu
HDL17'30,
zwickszenie
masy ciata®3°
Zaburzenia Dziwne sny i Somnambu
psychiczne koszmary lizm i
senne, Mysli powiazane
i zachowania Z nim
samobdjcze? reakcje
takie jak
mowienie
przez sen i
zespot
jedzenia
nocnego
Zaburzenia | Zawroty Dyzartia Drgawki?,
uktadu glowy*18, Zespot
nerwowego | senno$¢ 216, niespokojn
Bole gltowy, ych nog,
Objawy PéZne
pozapiramidowe dyskinezy®
1,21 51
Omdlenie,
4,16
Dezorienta
cja
Zaburzenia Niewyrazne
oka widzenie
Zaburzenia Tachykardia | Wydtuzeni Kardio
serca %, Kotatanie® | e odstepu miopati
QT1,12,18, a,
Bradykardi zapaleni
a% e
miesnia
sercowe
go
Zaburzenia Niedocisnien Zylna Udar
naczyniowe ie choroba mozgu®
ortostatyczne zakrzepow
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4,16

0-zatorowa
1

Zaburzenia Duszno$¢® | Zapalenie
ukladu btony
oddechowe sluzowej
go, klatki nosa
piersiowej i
Srodpiersia
Zaburzenia | Suchos¢ btony Zaparcia, Zaburzenia | Zapalenie
Zolgdka i $luzowej jamy | Niestrawno$¢ | potykania’ | trzustkil,
jelit ustnej , Wymioty» Zaparcia,
Niedrozno$
¢ jelit
Zaburzenia Zwigkszenie | Zwiekszeni | Zottaczka®,
waqtroby i aktywnosci e Zapalenie
drog aminotransfer | aktywnosci | watroby
zolciowych azy aminotransf
alaninowej erazy
(AIAT)?, asparginow
Zwigkszenie | ]
aktywnosci | (AspAT)?
gamma
glutamylotra
nsferazy we
krwi ®
Zaburzenia Obrzek Toksycz
skory i naczynio- ne
tkanki ruchowy?®, | martwic
podskornej Zespot z€e
Stevensa- oddziela
Johnsona® | mie sig
naskork
a,
Rumien
wielopo
staciow
y, Ostra
uogo6lni
ona
osutka
krostko
wa
(AGEP)
Wysypk
az
eozynof
ilig i
objawa
mi
uktado
wymi
(DRES
S),
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zapaleni
e

naczyn
krwiono
snych
skory
Zaburzenia Rabdomioli
miesniowo- za
szkieletowe i
tkanki
tqcznej
Zaburzenia Zatrzymani
nerek i drog € moczu
moczowych
Cigza, polog Zespo6t
i okres odstawi
poporodowy eniau
NoOwWoro
dka®
Zaburzenia Zaburzenia | Priapizm,
uktadu seksualne Mlekotok,
rozrodczego Obrzek
i piersi piersi,
Zaburzenia
miesigczko
wania
Zaburzenia | Objawy Niewielkie Ztosliwy
ogolne i odstawienial® ostabienie, zespot
stany w Obrzeki neuroleptyc
miejscu obwodowe, zny?,
podania Rozdraznieni Hipotermia
e, Goraczka
Badania Zwigkszeni
diagnostycz e
ne aktywnosci
kinazy
fosfokreaty
nowej we
krwit4

@ patrz punkt 4.4.
@ W ciggu pierwszych dwoch tygodni moze wystapi¢ sennos$é, ktéra najczesciej ustepuje w ciagu
dalszego leczenia kwetiaping.
® U niektorych pacjentéw, ktorym podawano kwetiapine, obserwowano zwiekszenie (od warto$ci
prawidlowych do >3 x gdérnej granicy normy [GGN] w dowolnym czasie) aktywnos$ci aminotransferaz
(AIAT, AspAT) lub gamma-GT w surowicy. Zmiany te zwykle ustgpowaly podczas dalszego leczenia

kwetiaping.

® Tak jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych o dziataniu blokujgcym receptory alfal-
adrenergiczne, kwetiapina czgsto wywotuje objawy niedoci$nienia ortostatycznego, przebiegajacego z
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uczuciem zawrotow gtowy, tachykardia, a u niektérych pacjentdéw z omdleniem, w szczegélnosci w
trakcie wstepnego okresu zwigkszania dawki (patrz punkt 4.4).

® Czestosci tych dzialan niepozadanych obliczono wylacznie na podstawie danych z okresu po
wprowadzeniu kwetiapiny do obrotu i dotyczacych leku w postaci o natychmiastowym uwalnianiu.

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

( Nasilenie czestoéci zaburzeh potykania w grupie stosujacej kwetiaping w poréwnaniu do grupy
placebo obserwowano wylacznie w badaniach klinicznych dotyczacych depresji zwigzanej z
zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym.

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

© Ponizsze objawy odstawienia obserwowano najcze$ciej W krotkoterminowych, kontrolowanych
placebo badaniach klinicznych dotyczacych monoterapii, ktore oceniaty objawy z odstawienia:
bezsenno$¢, nudnosci, bole glowy, biegunka, wymioty, zawroty glowy i drazliwosé. Czgstosé
wystepowania tych dzialan niepozadanych w sposob znaczacy zmniejszata si¢ po 1 tygodniu od
przerwania podawania leku.

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

@D Cholesterol >240 mg/dl (>6,2064 mmol/l (pacjenci >18 lat) lub > 200 mg/dl (>5,172 mmol/l
(pacjenci <18 lat) co najmniej w jednym badaniu. Bardzo czesto obserwowano zwiekszenie stezenia
cholesterolu LDL >30 mg/dl ( >0,769 mmol/l. Srednia zmiana wéréd pacjentow, ktorzy mieli takie
zwickszenie wynosita 41,7 mg/dl ( >1,07 mmol/1).

(12 Patrz tekst ponize;.

(3 ptytki krwi <100 x 10%1 w co najmniej w jednym badaniu.

(4 Na podstawie zgloszen zdarzen niepozadanych w badaniach klinicznych, zwickszenie aktywnosci
kinazy fosfokreatynowej we krwi niezwigzany ze zto§liwym zespolem neuroleptycznym.

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

(18 Moze prowadzi¢ do upadkow.

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

(18 Czesto$é wystepowania u pacjentéw, u ktorych nastepuje wydhuzenie odstepu QT z <450 milisekund
do >450 milisekund z >30 milisekundowym wzrostem. W badaniach klinicznych kontrolowanych
placebo dotyczacych stosowania kwetiapiny $rednia zmiana i czesto$¢ u pacjentdw z klinicznie
znaczgcym przesunieciem odcinka QT byty podobne w grupach przyjmujacych kwetiaping i placebo.
(19 Co najmnie;j jeden epizod zmiany stezenia w zakresie od >132 mmol/l do <132 mmol/I

@9 Podczas terapii kwetiaping lub zaraz po przerwaniu stosowania leku obserwowano przypadki
wyobrazen i zachowan samobojczych (patrz punkty 4.41 5.1).

@D patrz punkt 5.1.

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

23 Te doniesienia czesto dotycza sytuacji, w ktérych dochodzi do tachykardii, zawrotow glowy,
ortostatycznych spadkow ci$nienia i (lub) w przypadku wczesniej istniejacych chordb serca lub uktadu
oddechowego.

@4 W oparciu o odchylenia od prawidlowych warto$ci wyjéciowych do potencjalnie istotnych
klinicznie wartosci w dowolnym czasie od punktu wyjSciowego we wszystkich badaniach. Zmiany w
stezeniu catkowitej T4, wolnej T, catkowitej Ts i wolnej T3 okreslane sa jako <0,8 x LLN (dolnej
granicy normy w pmol/L) a zmiany w st¢zeniu TSH jako >5 mIU/L w dowolnym momencie.

25 W oparciu o zwiekszong czesto$é wymiotdow u pacjentéw w podesztym wieku (>65 lat).

2 Na podstawie zmiany liczby neutrofili z >1,5 x 10%1 wyjéciowo do <0,5 x 10%1 w dowolnym
momencie w trakcie leczenia i na podstawie pacjentéw z cigzka neutropenia (<0,5 x 109/1) i zakazeniem
we wszystkich badaniach klinicznych kwetiapiny (patrz punkt 4.4).

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

28 W oparciu o odchylenia od prawidlowych warto$ci wyjéciowych do potencjalnie istotnych
klinicznie wartosci w dowolnym czasie od punktu wyjSciowego we wszystkich badaniach. Zmiany
liczby biatych krwinek okresla sie jako <3 x 10° komoérek/L w dowolnym momencie.

@9\W oparciu o zgtoszenia dziatan niepozadanych w postaci zespotu metabolicznego ze wszystkich
badan klinicznych z kwetiaping.

@9 W badaniach klinicznych u niektorych pacjentdéw obserwowano pogorszenie wiecej niz jednego z
parametréw metabolicznych, takich jak masa ciata, stezenie glukozy i lipidow (patrz punkt 4.4).

@D Patrz punkt 4.6.

2 Moze wystepowaé w momencie lub wkrétce po wiaczeniu leczenia i wigzaé si¢ z hipotonig i/lub
omdleniem. Czgsto$¢ wystgpowania okreslono na podstawie zgloszen zdarzen niepozadanych o
charakterze bradykardii i zdarzen pokrewnych we wszystkich badaniach klinicznych z kwetiaping.

@3 W oparciu o jedno retrospektywne, nierandomizowanego badanie epidemiologiczne.

Podczas stosowania lekéw neuroleptycznych obserwowano przypadki wydluzenia odstepu QT,
komorowych zaburzen rytmu, nagtych niespodziewanych zgondw, zatrzymania akcji serca i torsades
de pointes, ktore sg uznane za charakterystyczne dla tej grupy lekow.

Dzieci i mlodziez

Te same dziatania niepozadane opisane powyzej dla pacjentow dorostych nalezy uwzgledni¢ u dzieci i
milodziezy. Ponizej przedstawiono podsumowanie dziatan niepozadanych wystepujacych z wigksza
Czgstoscia u dzieci 1 mtodziezy (10-17 lat) niz u pacjentdow dorostych oraz dziatania niepozadane, ktore
nie zostaty zidentyfikowane u dorostych.

Tabela 2. Polekowe reakcje niepozadane u dzieci i mlodziezy zwigzane z terapia kwetiapina,
wystepujace z wiekszq czestoscia niz u dorostych lub niestwierdzane w populacji dorostych.

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych uszeregowano nastepujaco: 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)

Klasyfikacja ukladow i Bardzo czesto Czesto
narzadéw
Zaburzenia endokrynologiczne Zwiekszenie stezenia
prolaktyny*
Zaburzenia metabolizmu i Zwickszone faknienie
odzywiania

Zaburzenia uktadu nerwowego Objawy pozapiramidowe 3# | Omdlenie

Zaburzenia naczyniowe Zwigkszone ci$nienie krwi?
Zaburzenia uktadu Zapalenie btony §luzowej nosa
oddechowego, klatki piersiowej i
$rodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Wymioty
Zaburzenia ogélne i stany w Drazliwo$¢®
miejscu podania

@ Stezenie prolaktyny (pacjenci <18 lat): >20 ug/l (>869,56 pmol/l) mezczyzni; >26 ug/l (>1130,428
pmol/l) kobiety; w kazdym czasie. Zwigkszenie st¢zenia prolaktyny >100 pg/l wystepowat u mniej niz
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1% pacjentow.

@ Na podstawie przesuniecia klinicznie istotnych wartoci progowych (wedtug kryteriow Narodowych
Instytutow Zdrowia - National Institutes of Health) lub zwigkszenia >20 mmHg dla skurczowego lub
>10 mmHg rozkurczowego ci$nienia krwi w kazdym czasie w dwoch krétkich (3-6 tygodni) badaniach
z grupa kontrolng placebo u dzieci i mtodziezy.

@ Uwaga: czesto$é jest zgodna z obserwowang wérdd oséb dorostych, ale drazliwo$é moze mieé
odmienne implikacje kliniczne u dzieci i mtodziezy w poréwnaniu z dorostymi pacjentami.

@ Patrz punkt 5.1.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Generalnie zglaszane objawy podmiotowe i przedmiotowe byly to objawy wynikajace z nasilenia
znanego farmakologicznego dziatania substancji, takie jak senno$¢, nadmierne uspokojenie,
tachykardia, hipotonia i dziatanie antycholinergiczne.

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

Pacjenci, u ktorych wystepuje cigzka choroba uktadu sercowo-naczyniowego moga by¢ bardziej
narazeni na skutki przedawkowania. (Patrz punkt 4.4: niedoci$nienie ortostatyczne).

Postepowanie w przypadku przedawkowania

Nie ma swoistej odtrutki dla kwetiapiny. W przypadkach ciezkiego zatrucia zawsze nalezy rozwazaé
mozliwos¢ przedawkowania kilku réznych produktow leczniczych. Zaleca sie leczenie w oddziale
intensywnej opieki medycznej z uzyskaniem 1 utrzymaniem droznosci drég oddechowych,
zapewnieniem wiasciwej wentylacji i utlenowania, monitorowaniem i podtrzymywaniem czynnosci
uktadu krazenia.

Na podstawie ogodlnie dostgpnego piSmiennictwa, pacjenci z majaczeniem i pobudzeniem oraz
wyraznym zespolem przeciwcholinergicznym moga by¢ leczeni fizostygming w dawce 1-2 mg (w
warunkach cigglego monitorowania EKG).

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

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

Oporng na leczenie hipotoni¢ w przypadkach przedawkowania kwetiapiny nalezy opanowywac
odpowiednimi metodami, takimi jak podanie ptynow dozylnych i (lub) leki sympatykomimetyczne.
Nalezy unika¢ adrenaliny i dopaminy, poniewaz w warunkach indukowanej kwetiaping blokady
receptorow alfa pobudzenie receptorow beta moze nasila¢ niedocisnienie.
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Scisty nadzor lekarski i monitorowanie pacjenta nalezy kontynuowaé do czasu normalizacji stanu
pacjenta.

Po przedawkowaniu kwetiapiny o przedtuzonym uwalnianiu maksymalna sedacja i maksymalne tetno
wystepuja z opoznieniem, a powrdt do stanu poczatkowego jest dluzszy niz po przedawkowaniu
kwetiapiny w postaci IR.

Po przedawkowaniu kwetiapiny o przedtuzonym uwalnianiu notowano tworzenie si¢ bezoarow w
zotadku; w dalszym postepowaniu z pacjentem zaleca si¢ odpowiednia diagnostyke obrazowa.
Rutynowe plukanie zoladka moze nie by¢ skuteczne w usuwaniu bezoaru z powodu lepkiej
konsystencji masy przypominajgcej gume.

W niektorych przypadkach z powodzeniem dokonywano endoskopowego usunigcia bezoarow
powstatych po przedawkowaniu leku.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki psycholeptyczne, leki przeciwpsychotyczne; pochodne diazepiny,
oksazepiny, tiazepiny i oksepiny
Kod ATC: NO5A H04

Mechanizm dziatania

Kwetiapina jest atypowym lekiem przeciwpsychotycznym. Kwetiapina i jej czynny metabolit w
organizmie cztowieka, norkwetiapina, oddziatuja z wieloma receptorami neuroprzekaznikowymi.
Kwetiapina oraz norkwetiapina charakteryzuja si¢ powinowactwem do receptorow mozgowych
serotoniny (5HT2) oraz dopaminy (D:1 i D). To potaczenie antagonistycznego oddzialywania na
receptory z bardziej wybidrczym dziataniem na receptory SHT. niz receptory D», jak si¢ uwaza,
przyczynia si¢ do klinicznych wlasciwosci przeciwpsychotycznych i nieznacznego tylko, w poréwnaniu
do typowych lekéw przeciwpsychotycznych, dziatania niepozadanego (w postaci wywotywania
zaburzen pozapiramidowych) kwetiapiny. Kwetiapina i norkwetiapina nie wykazuja znaczacego
powinowactwa do receptoréw benzodiazepinowych, ale majg duze powinowactwo do receptorow
histaminergicznych i alfal-adrenergicznych oraz umiarkowane powinowactwo do receptorow alfa2-
adrenergicznych. Kwetiapina ma réwniez co najwyzej niewielkie powinowactwo do kilku typow
receptoro6w muskarynowych, za to norkwetiapina wiaze si¢ z nimi w stopniu $rednim lub znacznym, co
moze wyjasnia¢ dziatanie antycholinergiczne (na receptory muskarynowe). Hamowanie czynnika
transportujacego noradrenaling (ang. norepinephrine transporter; NET) i dziatanie czg$ciowo
agonistyczne w miejscach SHT1 wywierane przez norkwetiaping moga przyczynia¢ si¢ do skutecznosci
terapeutycznej kwetiapiny o przedtuzonym uwalnianiu jako leku przeciwdepresyjnego.

Dziatanie farmakodynamiczne

Kwetiapina wykazuje aktywnos$¢ w testach na aktywnos$¢ przeciwpsychotyczna, takich jak test odruchu
unikania. Hamuje rowniez dzialanie agonistow dopaminy, co mierzono metodami behawioralnymi lub
elektrofizjologicznymi, oraz prowadzi do zwigkszonego stezenia metabolitow dopaminy, co jest
neurochemicznym wskaznikiem blokady receptorow D».

W badaniach przedklinicznych, oceniajgcych czynniki predykcyjne objawdéw pozapiramidowych,
kwetiapina nie przypomina standardowych lekow przeciwpsychotycznych 1 charakteryzuje si¢
atypowym  profilem dzialania. Kwetiapina nie wywoluje nadwrazliwoéci  receptorow
dopaminergicznych D; po dlugoterminowym podawaniu. Kwetiapina w dawkach skutecznie
blokujacych receptor dopaminowy D, wywoluje jedynie staby efekt kataleptyczny. Po
dhugoterminowym podawaniu hamuje wybiorczo przewodnictwo w neuronach uktadu limbicznego,
wywolujac  blokade depolaryzacyjng szlaku mezolimbicznego, ale nie neuronéow uktadu
nigrostriatalnego. Ponadto zaréwno po doraznym, jak i w przewleklym podawaniu kwetiapina w
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minimalnym stopniu wywoluje objawy dystonii u matp Cebus uwrazliwionych dziataniem haloperydolu
lub nieleczonych wczesniej (patrz punkt 4.8).

Skutecznosé kliniczna

Schizofrenia

Skutecznos¢ kwetiapiny o przedtuzonym uwalnianiu w leczeniu schizofrenii zostata potwierdzona w
6-tygodniowym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo u pacjentéw ze schizofrenia
spetniajacych kryteria DSM-IV oraz jednym kontrolowanym badaniu klinicznym u pacjentow ze
stabilng schizofrenia, gdzie kwetiaping w postaci tabletki o natychmiastowym uwalnianiu zamieniono
na kwetiapinge w postaci tabletki o przedtuzonym uwalnianiu.

W badaniu kontrolowanym placebo, pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta zmiana
oceny w skali PANSS w momencie ukonczenia badania w poréwnaniu do oceny w chwili wlaczenia
do badania. Stosowanie kwetiapiny w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w dawkach

400 mg/dobe, 600 mg/dobe i 800 mg/dobe skutkowato istotnym statystycznie zmniejszeniem objawow
psychotycznych w pordwnaniu z placebo. Dziatanie to bylo wicksze w przypadku stosowania dawek
600 mg i 800 mg w porownaniu z grupg otrzymujacg 400 mg. W 6-tygodniowym kontrolowanym
badaniu klinicznym oceniajagcym zmiang produktu z tabletki o natychmiastowym uwalnianiu na
tabletke o przedtuzonym uwalnianiu, pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt odsetek
pacjentow, u ktorych obserwowano brak skuteczno$ci, np. ktérzy przerwali udziat w badaniu z
powodu braku skutecznos$ci lub dla ktorych catosciowa ocena w skali PANSS zwickszyta si¢ 0 20%
lub wigcej od wizyty randomizacyjnej w porownaniu do ktorejkolwiek wizyty. U pacjentow, ktdrych
stan ustabilizowano stosujac produkt kwetiaping w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu w
dawkach od 400 do 800 mg, skutecznos$¢ leczenia byta utrzymana po zmianie na rownorzgdng dawke
dobowa kwetiapiny w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu stosowang raz na dobg.

W dlugoterminowym badaniu klinicznym ustabilizowanych pacjentow ze schizofrenig pozostajacych
przez 16 tygodni na terapii podtrzymujacej kwetiaping w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu,
wykazano wigksza skuteczno$¢ w zapobieganiu nawrotom niz placebo. Szacowane ryzyko nawrotu po
6 miesigcach leczenia wynosito 14,3% w grupie leczonej kwetiaping w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu w poréwnaniu do 68,2% w grupie otrzymujacej placebo. Srednia dawka leku stosowana w
badaniu wynosita 669 mg. Podczas leczenia kwetiaping w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
przez okres do 9 miesigcy (mediana 7 miesiecy) nie zaobserwowano zadnych nowych dziatan
niepozadanych. Szczegélnie podczas dlugoterminowego stosowania kwetiapiny w postaci tabletek o
przedtuzonym uwalnianiu nie wzrosta liczba zgtaszanych dziatan niepozadanych dotyczacych zespotu
pozapiramidowego i zwigkszenia masy ciata.

Zaburzenie afektywne dwubiegunowe

W dwoch badaniach klinicznych, w ktoérych stosowano kwetiaping w monoterapii w leczeniu
epizodéw maniakalnych o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego, wykazano wigkszg skuteczno$¢ niz
placebo w redukcji objawdéw maniakalnych w trzecim i dwunastym tygodniu leczenia. Znaczaca
skuteczno$¢ stosowania kwetiapiny w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w poréwnaniu z
placebo wykazano w kolejnym trzytygodniowym badaniu stosowania kwetiapiny w postaci tabletek o
przedluzonym uwalnianiu podawanej w dawkach z zakresu od 400 do 800 mg/dobe, gdzie $rednia
dawka wynosita 600 mg/dobe. Dane dotyczace stosowania kwetiapiny z walproinianem sodu lub litem
w leczeniu ostrych, umiarkowanych do ciezkich epizodow maniakalnych przez 3 i 6 tygodni sa
ograniczone, jednak takie leczenie skojarzone bylo dobrze tolerowane przez pacjentow. Dane z badan
klinicznych wykazaly, iz w 3. tygodniu wystepuje efekt addycyjny. Kolejne badanie kliniczne nie
wykazato efektu addycyjnego w szostym tygodniu leczenia.

W badaniu klinicznym, u pacjentow z epizodami depresji w przebiegu zaburzenia afektywnego

dwubiegunowego I lub 11 typu, kwetiapina w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 300
mg/dobe wykazata wigkszg skutecznos¢ niz placebo w zmniejszeniu wartosci w skali MADRS.
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W dodatkowych czterech badaniach klinicznych dotyczacych stosowania kwetiapiny, podczas 8-
tygodniowej terapii u pacjentéw z epizodami depresji o umiarkowanym i ci¢zkim nasileniu, w
przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu | i Il, stosowanie kwetiapiny w postaci
tabletek o natychmiastowym uwalnianiu w dawce 300 mg i 600 mg, byto znaczaco skuteczniejsze niz
placebo w odniesieniu do odpowiednich warto$ci: §rednia poprawa wedtug skali MADRS 1 odpowiedz
zdefiniowana jako przynajmniej 50% poprawa catkowitego wyniku wedlug skali MADRS w
poréwnaniu do wartosci wyj$ciowych. Nie stwierdzono r6éznicy w wielko$ci odpowiedzi pomigdzy
grupg pacjentow otrzymujacych kwetiaping w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu w
dawce 300 mg i 600 mg.

W przedtuzonej obserwacji dwoch powyzszych badan, wykazano, ze dlugoterminowe leczenie
pacjentow, u ktéorych wystapita odpowiedz na stosowanie kwetiapiny w postaci tabletek o
natychmiastowym uwalnianiu w dawce 300 mg i 600 mg bylo skuteczniejsze w pordwnaniu z placebo,
w odniesieniu do objawow depresji, ale nie w odniesieniu do objawow maniakalnych.

W dwoch badaniach klinicznych dotyczacych przeciwdziatania nawrotom oceniajacych kwetiaping w
skojarzeniu z lekami stabilizujagcymi nastrdj u pacjentéw z epizodami maniakalnymi, depresyjnymi lub
mieszanymi, potaczenie z kwetiaping wykazato wigksza skutecznos$¢ niz leki stabilizujace nastrdj
stosowane w monoterapii do nawrotu epizodu manii, depresji lub mieszanego. Kwetiaping podawano w
dawce od 400 mg do 800 mg na dob¢ w dwoch dawkach podzielonych w skojarzeniu z litem lub
walproinianem.

W trwajacym 6 tygodni badaniu z randomizacja, oceniajacym lit i kwetiaping o przedluzonym
uwalnianiu w poréwnaniu z placebo i kwetiaping o przedtuzonym uwalnianiu u dorostych pacjentéw z
ostrg manig roznica migdzy grupa kwetiapiny 1 litu a grupa kwetiapiny i placebo dotyczaca poprawy
sredniego wyniku YMRS (ang. Young Mania Rating Scale; skala oceny manii Younga) wyniosta 2,8
punktow a roznica dotyczaca odsetka pacjentéw odpowiadajacych na leczenie (odpowiedz
zdefiniowana jako 50% poprawa wyniku YMRS wzgledem stanu wyj$ciowego) wyniosta 11% (79% w
grupie kwetiapiny stosowanej dodatkowo do litu w pordwnaniu z 68% w grupie kwetiapiny stosowanej
dodatkowo do placebo).

W jednym dtugoterminowym badaniu (do 2 lat stosowania) oceniajgcym przeciwdziatanie nawrotom u
pacjentow z epizodami maniakalnymi, depresyjnymi lub mieszanymi, kwetiapina wykazata wigksza
skutecznos¢ w poroéwnaniu z placebo w wydluzaniu czasu do nawrotu zmiennego nastroju
(maniakalnego, mieszanego lub depresyjnego) u pacjentow z chorobg dwubiegunowsg | typu. Zmiany
nastrojow obserwowano u 91 pacjentow (22,5%) w grupie stosujgcej kwetiaping, u 208 pacjentow
(51,5%) w grupie placebo i u 95 (26,1%) w grupie leczonej litem. U pacjentdéw, u ktorych wystapita
odpowiedz na terapi¢ kwetiaping, porownujac dalsze leczenie kwetiaping do zmiany terapii z kwetiapiny
na lit, nie wydaje si¢ by tej zmianie terapii towarzyszyto wydluzenie czasu do nawrotu zmienionego
nastroju.

Epizody ciezkiej depresji w przebiegu ciezkiego zaburzenia depresyjnego

Do dwoch krétkoterminowych (6 tygodni) badan wiaczono pacjentow, u ktorych nie uzyskano
odpowiedniej odpowiedzi na leczenie co najmniej jednym lekiem przeciwdepresyjnym. Kwetiapina w
postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu w dawkach 150 mg i 300 mg na dobe, podawana jako
leczenie wspomagajace do stosowanej terapii przeciwdepresyjnej (amitryptylina, bupropion,
cytalopram, duloksetyna, escytalopram, fluoksetyna, paroksetyna, sertralina lub wenlafaksyna)
wykazata przewage nad monoterapia lekiem przeciwdepresyjnym w zmniejszaniu objawow
depresyjnych, oceniong przez poprawe ogoélnych wynikow w skali MADRS (srednia zmiana LS vs.
Placebo: 2-3,3 punktu).

Nie oceniono dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia skojarzonego u pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi. Dlugoterminowa skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo monoterapii
zostaly ustalone u pacjentéw dorostych (patrz ponizej).
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Opisane ponizej badania prowadzono przy uzyciu kwetiapiny w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu w monoterapii, jednak nalezy podkresli¢, ze kwetiapina w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu jest wskazana wylacznie do stosowania w leczeniu skojarzonym.

W trzech z czterech krotkoterminowych (do 8 tygodni) badan dotyczacych stosowania kwetiapiny w
monoterapii u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi, kwetiapina w postaci tabletek o
przedtuzonym uwalnianiu stosowana w dawkach 50 mg, 150 mg i 300 mg na dobe wykazata lepsza
skuteczno$¢ niz placebo w zmniejszaniu objawow depresyjnych, oceniong przez redukcje punktacji
ogolnej w skali MADRS ($rednia zmiana LS vs. placebo 2-4 punktow).

W badaniach dotyczacych zapobiegania nawrotom w monoterapii, pacjenci z epizodami depresyjnymi
ustabilizowani w fazie terapii otwartej kwetiaping w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
przez przynajmniej 12 tygodni, zostali losowo przydzieleni do grupy stosujacej kwetiaping w postaci
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu raz na dobe lub grupy placebo przez okres do 52 tygodni. Srednia
dawka kwetiapiny w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu podczas fazy randomizowanej
wynosita 177 mg/dobe. Czestos¢ nawrotow wynosita 14,2% w grupie stosujacej kwetiaping w postaci
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu oraz 34,4% w grupie placebo.

W krétkoterminowym (9 tygodni) badaniu przeprowadzonym wsrod pacjentow w podesztym wieku
(66 — 89 lat) bez choroby otepiennej, ale z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi, kwetiapina w postaci
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu dawkowana w zakresie od 50 mg do 300 mg na dobg¢ wykazata
wieksza skutecznos¢ niz placebo w ograniczaniu objawow depresyjnych, co wykazano przez poprawe
ogodlnych wynikow w skali MADRS ($rednia zmiana LS vs. placebo — 7,54). W tym badaniu pacjenci
przydzieleni losowo do grupy aktywnego leczenia otrzymywali kwetiaping w postaci tabletek o
przedtuzonym uwalnianiu w dawkach 50 mg/dobe w dniach 1.-3.; dawka mogta by¢ zwiekszona do
100 mg/dobg w dniu 4. oraz do 150 mg/dobe w dniu 8. Nastepnie dawka mogta by¢ zwigkszana i do
300 mg/dobe, zaleznie od indywidualnej odpowiedzi i tolerancji pacjenta. Srednia dawka dobowa
kwetiapiny w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu wynosita 160 mg. Tolerancja kwetiapiny w
postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu stosowanej raz na dobe u pacjentow w podesztym wieku,
z pominigciem objawow pozapiramidowych (patrz punkt 4.8 i ,,Bezpieczenstwo kliniczne” ponizej),
byta porownywalna do tej obserwowanej u 0s6b dorostych (18-65 lat). Odsetek pacjentow
randomizowanych powyzej 75 roku zycia wynosit 19%.

Bezpieczenstwo kliniczne

W krotkoterminowych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo u pacjentow ze schizofrenig i
epizodami maniakalnymi w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego, skumulowana
czgstos¢ objawow pozapiramidowych byla podobna do tej w grupie placebo (schizofrenia: 7,8% w
przypadku kwetiapiny i 8,0% w przypadku placebo; epizody manii w chorobie dwubiegunowej: 11,2%
w przypadku kwetiapiny i 11,4% w przypadku placebo). W krotkoterminowych badaniach
kontrolowanych z grupg placebo przeprowadzanych wsrdd pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
depresyjnymi i epizodéw depresyjnych w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego wiekszy
odsetek objawow pozapiramidowych byl obserwowany u pacjentow leczonych kwetiaping niz u
pacjentow otrzymujacych placebo. W krotkoterminowych badaniach klinicznych kontrolowanych
placebo wsrod pacjentow z epizodami depresyjnymi w przebiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego, skumulowana czgsto$¢ objawow pozapiramidowych wynosita 8,9% w grupie
stosujacej kwetiaping w poréwnaniu do 3,8% w grupie z placebo. W krotkoterminowych badaniach
klinicznych kontrolowanych placebo dotyczacych monoterapii w ciezkich zaburzeniach depresyjnych,
skumulowana czgsto$¢ objawow pozapiramidowych wynosita 5,4% przy stosowaniu kwetiapiny w
postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu i 3,2% w przypadku placebo. W krotkoterminowym
badaniu klinicznym kontrolowanym placebo dotyczacym monoterapii u pacjentow podesztym wieku z
Cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi, skumulowana czg¢sto$é objawow pozapiramidowych wynosita
9,0% w grupie przyjmujacej kwetiaping w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu i 2,3% w grupie
z placebo. W przypadku zaréwno epizodow depresyjnych w przebiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego, jak i cigzkich zaburzen depresyjnych, czestos¢ pojedynczych dziatan niepozadanych
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(np. akatyzji, zaburzen pozapiramidowych, drzenia, dyskinezji, dystonii, niepokoju, mimowolnych
skurczé6w mie$ni, nadmiernej aktywnosci psychoruchowej i sztywnosci miesni) nie przekroczyta 4% w
zadnej z badanych grup.

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

Trwajace 6 tygodni badanie z randomizacjg, oceniajace lit 1 kwetiaping o przedluzonym uwalnianiu w
porownaniu z placebo i kwetiaping o przedtuzonym uwalnianiu u dorostych pacjentéw z ostrg mania
wykazato, ze skojarzenie kwetiapiny o przedtuzonym uwalnianiu i litu prowadzi do wigkszej liczby
zdarzen niepozadanych (63% w poroéwnaniu z 48% w grupie kwetiapiny o przedtuzonym uwalnianiu i
placebo). Wyniki dotyczace bezpieczenstwa wykazaly wigksza czestos¢ wystgpowania objawow
pozapiramidowych, opisywanych u 16,6% pacjentow w grupie z litem i u 6,6% pacjentow w grupie z
placebo, przy czym wigkszo$¢ z nich stanowily drzenia, zglaszane u 15,6% pacjentdéw w grupie z litem
i u 4,9% pacjentow w grupie z placebo. Czgstos¢ wystepowania sennosci byla wigksza w grupie
kwetiapiny o przedtuzonym uwalnianiu i litu (12,7%) w poréwnaniu z grupa kwetiapiny 0
przedtuzonym uwalnianiu i placebo (5,5%). Dodatkowo zwiekszenie masy ciata (>7%) na koniec
leczenia stwierdzano u wickszego odsetka pacjentow leczonych kwetiaping i litem (8,0%) w
poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi kwetiaping z placebo (4,7%).

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

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

We wszystkich krotkoterminowych, kontrolowanych placebo badaniach z zastosowaniem kwetiapiny
w monoterapii u pacjentow z wyjsciowa liczbg neutrofilow >1,5 x 10%1 czesto$¢ wystepowania co
najmniej jednego wyniku liczby neutrofilow <1,5 x 10%1 wynosita 1,9% u leczonych kwetiaping w
poréwnaniu z 1,5% u otrzymujacych placebo. Czesto$é wystepowania wynikow >0,5-<1,0 x 10%1 byta
taka sama (0,2%) u pacjentow leczonych kwetiaping jak u pacjentow otrzymujacych placebo. We
wszystkich badaniach klinicznych (kontrolowanych placebo, otwartych, kontrolowanych aktywnym
lekiem pordéwnawczym) u pacjentow leczonych kwetiaping z wyj$ciowg liczbg neutrofilow >1,5 x 10%/1
czesto$é wystepowania co najmniej jednego zmniejszenia liczby neutrofili do <1,5 x 10%1 wynosita
2,9% ado <0,5x 10%1 wynosita 0,21%.

Leczenie kwetiaping wigzato si¢ z zaleznym od dawki zmniejszeniem stezenn hormonow tarczycy.
Czgsto$¢ wystepowania zmian w stezeniach TSH wynosita 3,2% w przypadku kwetiapiny w
poréwnaniu z 2,7% w przypadku placebo. Czgstos¢ wystgpowania potencjalnie istotnych klinicznie,
powiazanych ze sobg zmian w stezeniach zaréwno T3 i T4 jak i TSH w tych badaniach byta niewielka a
obserwowane zmiany stezen hormondéw tarczycowych nie wigzaly si¢ z klinicznymi objawami
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niedoczynnosci tarczycy. Zmniegjszenie stezen catlkowitej i wolnej T4 bylo najwigksze w ciagu
pierwszych 6 tygodni leczenia kwetiaping, bez dalszych redukcji w toku dtugoterminowego leczenia.
W okoto 2/3 przypadkow przerwanie leczenia kwetiaping wigzalo sie z powrotem stezenia catkowitej i
wolnej T4 do warto$ci prawidtowych, bez wzgledu na czas trwania leczenia.

Zac¢ma (zmegtnienie soczewki)

W badaniu klinicznym oceniajagcym potencjat kwetiapiny do wywolywania za¢my (w dawce 200 - 800
mg na dob¢) w porownaniu z rysperydonem (2-8 mg na dobg) u pacjentéw ze schizofrenig lub
zaburzeniem schizoafektywnym odsetek pacjentow ze zwigkszeniem stopnia zmgtnienia soczewki nie
byl wigkszy w grupie kwetiapiny (4%) niz w grupie rysperydonu (10%), przy czym oceniano pacjentow
z ekspozycja trwajaca co najmniej 21 miesigcy.

Dzieci i mlodziez

Skutecznos¢ kliniczna

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

W badaniu dotyczgcym manii roznica sredniej zmiany LS wzgledem wartosci wyjSciowej w catkowitej
skali YMRS (substancja czynna minus placebo) wynosita —5,21 dla kwetiapiny w dawce 400 mg/dobe
i —6,56 dla kwetiapiny w dawce 600 mg/dobe. Odsetek odpowiedzi (poprawa w skali YMRS >50%)
wynosit 64% dla kwetiapiny w dawce 400 mg/dobe; 58% dla kwetiapiny w dawce 600 mg/dobe 1 37%
w grupie placebo.

W badaniu dotyczacym schizofrenii, réznica $redniej zmiany LS wzgledem warto$ci wyjsciowej w
calkowitej skali PANSS (substancja czynna minus placebo) wynosita —8,16 dla kwetiapiny w dawce
400 mg/dobe 1 —9,29 dla kwetiapiny w dawce 800 mg/dobg. Ani mata (400 mg/dobe), ani duza (800
mg/dobe) dawka kwetiapiny nie przewyzszata placebo pod wzgledem odsetka pacjentow z uzyskang
odpowiedzig na leczenie, okreslang jako >30% zmniejszenie wzgledem wartosci wyjsciowej w
catkowitej skali PANSS. Zaréwno w manii, jak i w schizofrenii, wi¢ksze dawki dawaty mniejszy
odsetek odpowiedzi na leczenie.

W trzecim krotkoterminowym, kontrolowanym placebo badaniu z zastosowaniem kwetiapiny o
przedtuzonym uwalnianiu W monoterapii o przedtuzonym uwalnianiu u dzieci i mlodziezy (w wieku
10-17 lat) z depresja w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego nie wykazano skutecznosci
leku.

Nie ma dostgpnych danych dotyczacych utrzymywania si¢ dziatania leku oraz zapobiegania nawrotom
w tej grupie wiekowej.

Bezpieczenstwo kliniczne

W krotkoterminowych badaniach w populacji dzieci i mlodziezy, opisanych powyzej, czgstosc
wystepowania objawow pozapiramidowych w ramieniu aktywnym w poréwnaniu z ramieniem placebo
wynosita odpowiednio 12,9% w porownaniu z 5,3% w badaniu dotyczacym schizofrenii, 3,6% w
poréownaniu z 1,1% w badaniu manii w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym, i 1,1% w poréwnaniu
z 0% w badaniu depresji w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym. Czesto$¢ wystepowania
zwigkszenia masy ciala > 7% masy wyjsciowej w ramieniu aktywnym w poréwnaniu z placebo wynosita
17% w poréwnaniu z 2,5% w badaniach schizofrenii i manii w zaburzeniu afektywnym
dwubiegunowym oraz 13,7% w poréwnaniu z 6,8% w badaniu depresji w zaburzeniu afektywnym
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dwubiegunowym. Czesto$¢ zdarzen powigzanych z samobdjstwem w ramieniu aktywnym w
poréwnaniu z ramieniem placebo wynosita 1,4% w poroéwnaniu z 1,3% w badaniu schizofrenii, 1,0% w
poréwnaniu z 0% w badaniu manii w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym i 1,1% w poréwnaniu
z 0% w badaniu depresji w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym. W dodatkowym okresie
obserwacji po zakonczeniu leczenia w badaniu depresji w przebiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego odnotowano 2 dodatkowe zdarzenie zwigzane z samobdjstwem u 2 pacjentow; jeden
Z pacjentow przyjmowat w tym czasie kwetiaping.

Dtlugoterminowe bezpieczenstwo stosowania

26-tygodniowe, otwarte badanie, bedace przedtuzeniem krétkoterminowych badan (n=380 pacjentow),
w ktorych kwetiapina byla podawana w zmiennych dawkach w zakresie od 400 do 800 mg/dobe,
dostarczyly dodatkowych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania. U dzieci i mtodziezy
obserwowano wysokie ci$nienie t¢tnicze oraz zwigkszony apetyt, czeSciej niz u pacjentow dorostych
donoszono tez o objawach pozapiramidowych i zwigkszeniu st¢zenia prolaktyny (patrz punkty 4.4 i
4.8).

Oceniajac mase ciata, po skorygowaniu wzgledem prawidlowego wzrostu w diuzszym okresie czasu
jako miare istotnej klinicznie zmiany wykorzystano zwigkszenie indeksu masy ciata (body mass index;
BMI) o co najmniej 0,5 odchylenia standardowego wzgledem warto$ci wyjsciowej; kryterium to
spehito 18,3% pacjentow leczonych kwetiaping przez co najmniej 26 tygodni.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Kwetiapina po podaniu doustnym jest dobrze wchtaniana. Maksymalne st¢zenie kwetiapiny i
norkwetiapiny w osoczu jest osiggane po okoto 6 godzinach od zastosowania kwetiapiny w postaci
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu (tmax). Maksymalne stezenie molowe czynnego metabolitu,
norkwetiapiny, w stanie stacjonarnym wynosi okoto 35% wartos$ci uzyskiwanych dla kwetiapiny.

Farmakokinetyka kwetiapiny i norkwetiapiny jest liniowa i proporcjonalna do dawek az do dawki

800 mg, podawanej raz na dob¢. Powierzchnia pola pod krzywa AUC dla kwetiapiny w postaci
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu, podawanej raz na dobe i takiej samej dawki dobowej kwetiapiny
fumaranu w postaci o natychmiastowym uwalnianiu podawanej dwa razy na dobe jest porownywalna,
ale maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) jest o 13% mniejsze w stanie stacjonarnym. Porownujac
kwetiaping w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu i kwetiaping w postaci tabletek 0
natychmiastowym uwalnianiu, pole pod krzywa AUC norkwetiapiny jest mniejsze o 18% w
przypadku kwetiapiny w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

W badaniu oceniajacym wptyw pokarmu na biodostepnos$¢ kwetiapiny stwierdzono, ze pokarm bogaty
w thuszcze powodowat znaczgce statystycznie zwickszenie Cmax i AUC kwetiapiny w postaci tabletek o
przedtuzonym uwalnianiu odpowiednio 0 50% i 20%. Nie mozna wykluczy¢, ze wptyw positkow
wysokottuszczowych na kwetiaping moze by¢ wigkszy. Porownujgc, lekki positek nie wywierat
znaczgcego wptywu na Cmax lub AUC kwetiapiny. Zaleca si¢, aby kwetiaping w postaci tabletek o
przedluzonym uwalnianiu przyjmowac raz na dobe bez pokarmu.

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

Metabolizm

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. Po podaniu znakowane;j
radioaktywnie kwetiapiny, zwigzek macierzysty w postaci niezmienionej wydalane s3 z moczem i
katem w mniej niz 5%.

Badania in vitro wykazaty, ze glownym izoenzymem uktadu enzymatycznego cytochromu P450
biorgcym udzial w metabolizmie kwetiapiny jest izoenzym CYP 3A4. Norkwetiapina jest wytwarzana
i eliminowana gtéwnie przez izoenzym CYP 3A4.

Ustalono, ze kwetiapina i poszczegolne metabolity (w tym norkwetiapina) sg slabymi inhibitorami
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aktywnosci in vitro ludzkiego cytochromu P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A4. Zahamowanie in vitro
cytochromu CYP obserwowane bylo jedynie w stezeniach okoto 5 do 50 razy wigkszych niz
obserwowane u ludzi w zakresie dawek od 300 mg do 800 mg na dobe. W oparciu o wyniki badan in
vitro, mato prawdopodobne jest, aby jednoczesne stosowanie kwetiapiny z innymi substancjami
czynnymi powodowato klinicznie istotne zahamowanie metabolizmu innej substancji czynnej za
posrednictwem cytochromu P450. Z badan przeprowadzonych na zwierzgtach wynika, ze kwetiapina
moze pobudza¢ enzymy cytochromu P450. Jednak w specyficznym badaniu interakcji u pacjentéw z
zaburzeniami psychotycznymi nie obserwowano zwickszenia aktywnosci cytochromu P450 po podaniu
kwetiapiny.

Eliminacja

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji kwetiapiny i norkwetiapiny wynosi odpowiednio okoto 7 i
12 godzin. Okoto 73% znakowanej radioaktywnie substancji czynnej byto wydalane w moczu, a 21%
w kale. Mniej niz 5% catkowitej radioaktywnosci pochodzito z niezmienionego leku. Srednia warto$é
molowa wolnej frakcji kwetiapiny i czynnego metabolitu norkwetiapiny w osoczu krwi wynosi <5%
ilosci wydalanej w moczu.

Szczegolne grupy pacjentow

Ple¢
Farmakokinetyka kwetiapiny nie wykazuje roznic u m¢zczyzn i kobiet.

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

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Sredni klirens kwetiapiny w osoczu byt zmniejszony o okoto 25% u pacjentéw z ciezka
niewydolnos$cig nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min/1,73 m?), jednak poszczegdlne
warto$ci klirensu miescily si¢ w zakresie wtasciwym dla pacjentéw z prawidlowa czynno$cig nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Sredni klirens kwetiapiny w osoczu byt zmniejszony o okoto 25% u pacjentdw ze stwierdzong
niewydolno$cig watroby (stabilna marsko$¢ poalkoholowa). Poniewaz kwetiapina jest glownie
metabolizowana w watrobie, u 0s6b z zaburzeniami czynno$ci watroby mozna oczekiwaé zwigkszenia
stezenia leku w osoczu. W tej grupie pacjentdéw moze by¢ konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt
4.2).

Dzieci i mlodziez

Dane farmakokinetyczne uzyskano u 9 dzieci w wieku 10-12 lat i 12 nastolatkow, ktorzy byli leczeni
kwetiaping i1 uzyskali stan stacjonarny przy dawce 400 mg dwa razy na dobg. W stanie stacjonarnym,
normalizowane zaleznie od dawki st¢zenie w osoczu zwiazku macierzystego, kwetiapiny, u dzieci i
mtodziezy (od 10 do 17 lat) byto na ogoét zblizone do wystepujacego u 0so6b dorostych, chociaz Cmax U
dzieci byto na gornej granicy zakresu stwierdzanego u 0sob dorostych. AUC i Cmax CZynnego metabolitu,
norkwetiapiny, byty wigksze, odpowiednio 0 62% i 49% u dzieci (10-12 lat), oraz 28% i 14% u
mtodziezy (13-17 lat), w porownaniu z osobami dorostymi.

Brak dostgpnych danych dotyczacych stosowania kwetiapiny w postaci tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu u dzieci i mlodziezy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W przeprowadzonych in vivo i in vitro badaniach dotyczacych genotoksycznosci nie obserwowano
dziatania genotoksycznego. U zwierzat laboratoryjnych przy poziomie ekspozycji majgcym znaczenie
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kliniczne obserwowano ponizsze zaburzenia, ktore dotychczas nie zostaly potwierdzone w
dhugoterminowych badaniach.

U szczurdéw obserwowano ztogi barwnikowe w tarczycy; u matp Cynomolgus hipertrofi¢ komorek
pecherzykowych gruczotu tarczowego, zmniegjszenie stezenia T3, zmniejszenie stezenia hemoglobiny i
zmniejszenie liczby biatych i czerwonych krwinek; u pséw zmetnienie rogéwki i zaéme. Zaéma
(zmetnienie soczewki), patrz punkt 5.1.

W badaniu toksycznego wptywu na zarodek i ptoéd u krolikow stwierdzano zwigkszong czestos$¢
wystepowania wygiecia nadgarstka i (lub) kosci stepu u plodu. Dziatanie to wystgpowato przy
dziataniach widocznych u matek, takich jak zmniejszony przyrost masy ciata. Objawy wystepowaty
przy poziomach ekspozycji u matki podobnych lub nieco wigkszych, jak te obserwowane u ludzi po
maksymalnej dawce terapeutycznej. Znaczenie tej obserwacji w odniesieniu do czlowieka nie jest
znane.

W badaniu ptodnosci u szczuréw obserwowane nieznaczne zmniejszenie ptodnosci samcoOw oraz cigze
rzekome, wydtuzone okresy mig¢dzyrujowe, wydluzenie czasu przed kojarzeniem si¢ i zmniejszony
odsetek cigz. Objawy te sa zwigzane ze zwickszonymi stgzeniami prolaktyny i nie majg bezposredniego
odniesienia do cztowieka z uwagi na migdzygatunkowe réznice w hormonalnej regulacji rozrodu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

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

Magnezu stearynian

Maltoza krystaliczna

Talk

Otoczka

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

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Produkt leczniczy nie wymaga zadnych specjalnych warunkow przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tekturowe pudetko zawierajace odpowiednia liczbg bialych nieprzezroczystych blistrow z

PVC/PCTFE/Aluminium z dotgczong ulotka informacyjna.

Ketilept Retard, 50 mg: 30, 50, 60 i 100 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
Ketilept Retard, 150 mg: 30, 50, 60 i 100 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
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Ketilept Retard, 200 mg: 30, 50, 60 i 100 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
Ketilept Retard, 300 mg: 30, 50, 60 i 100 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
Ketilept Retard, 400 mg: 30, 50, 60 i 100 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu

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

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EGIS Pharmaceuticals PLC
Keresztari ut 30-38
H-1106 Budapeszt

Wegry

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ketilept Retard, 50 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Pozwolenie nr 22482

Ketilept Retard, 150 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Pozwolenie nr 22483

Ketilept Retard, 200 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Pozwolenie nr 22484

Ketilept Retard, 300 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Pozwolenie nr 22485

Ketilept Retard, 400 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Pozwolenie nr 22486

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 5.06.2015
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

21.01.2022
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