1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Questax XR, 50 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Questax XR, 150 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Questax XR, 200 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Questax XR, 300 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Questax XR, 400 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu Questax XR, 50 mg zawiera 50 mg kwetiapiny
(w postaci kwetiapiny fumaranu)

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 14 mg laktozy na tabletke

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu Questax XR, 150 mg zawiera 150 mg kwetiapiny
(w postaci kwetiapiny fumaranu)

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 42 mg laktozy na tabletke

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu Questax XR, 200 mg zawiera 200 mg kwetiapiny
(w postaci kwetiapiny fumaranu)

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 56 mg laktozy na tabletke

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu Questax XR, 300 mg zawiera 300 mg kwetiapiny
(w postaci kwetiapiny fumaranu)

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 85 mg laktozy na tabletke

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu Questax XR, 400 mg zawiera 400 mg kwetiapiny
(w postaci kwetiapiny fumaranu)

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 113 mg laktozy na tabletke

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu

Questax XR, 50 mg: biata lub w kolorze ztamanej bieli, okragta, obustronnie wypukta ta-
bletka o $rednicy 7,1 mm i grubosci 3,2, z wytloczonym napisem ,,50” na jednej stronie.

Questax XR, 150 mg: biata lub w kolorze ztamanej bieli, podtuzna, obustronnie wypukta ta-
bletka o dtugoscil3,6 mm, szerokosci 6,6 mm i grubo$ci 4.2 mm, z wytloczonym napisem
,,150” na jednej stronie.

Questax XR, 200 mg: biata lub w kolorze ztamanej bieli, podtuzna, obustronnie wypukta ta-
bletka o dtugos$ci 15,2 mm, szerokos$ci 7.7 mm i grubosci 4.8 mm, z wyttoczonym napisem
,»200” na jednej stronie.

Questax XR, 300 mg: biata lub w kolorze ztamanej bieli, podtuzna, obustronnie wypukta ta-
bletka o dtugosci 18,2 mm, szerokos$ci 8.2 mm i grubos$ci 5.4 mm, z wyttoczonym napisem
,300” na jednej stronie.

Questax XR, 400 mg: biata lub w kolorze ztamanej bieli, owalna, obustronnie wypukta ta-

bletka o dtugosci 20,7 mm, szerokosci 10.2 mm i grubosci 6.3 mm, z wyttoczonym napisem
,»400” na jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE



4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy jest wskazany w:
e |eczeniu schizofrenii,
e leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej:

- Leczenie epizodow maniakalnych o umiarkowanym lub duzym nasileniu w prze-
biegu choroby afektywnej dwubiegunowej

- Leczenie epizodow ciezkiej depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegu-
nowej,

- Zapobieganie nawrotom epizodéw manii lub depresji u pacjentow z choroba
afektywna dwubiegunowa, ktérzy wczesniej reagowali na leczenie kwetiaping.

e leczeniu epizodow cigzkiej depresji u pacjentéw z duzg depresja (ang. Major Depressive
Disorder, MDD), jako terapia wspomagajaca, jesli odpowiedz na monoterapi¢ przeciw-
depresyjng byta mniej niz optymalna (patrz punkt 5.1). Przed rozpoczgciem leczenia le-
karz powinien wzig¢ pod uwage profil bezpieczenstwa kwetiapiny (patrz punkt 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

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

Doro$li

Leczenie schizofrenii i epizodow maniakalnych o umiarkowanym lub duzym nasileniu W prze-
biegu choroby afektywnej dwubiegunowej

Produkt leczniczy powinien by¢ podawany co najmniej jedng godzing przed positkiem. Na
poczatku leczenia dawka dobowa wynosi 300 mg w dniu 1. i 600 mg w dniu 2. Zalecana
dawka wynosi 600 mg na dobe, jednakze w klinicznie uzasadnionych przypadkach dawke
mozna zwigkszy¢ do 800 mg na dobe¢. Dawke nalezy dostosowaé w zakresie efektywnej
dawki od 400 mg do 800 mg na dobg, w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji pa-
cjenta. W leczeniu podtrzymujacym w schizofrenii nie ma koniecznosci dostosowania dawki.

Leczenie epizodow cigzkiej depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej

Produkt leczniczy powinien by¢ podawany przed snem. Przez pierwsze cztery dni leczenia
catkowite dawki dobowe wynosza odpowiednio: 50 mg (dzien 1.), 100 mg (dzien 2.), 200 mg
(dzien 3.) i 300 mg (dzien 4.). Zalecana dawka dobowa wynosi 300 mg. W badaniach klinicz-
nych nie obserwowano zadnych dodatkowych korzysci w grupie przyjmujacej dawke 600 mg
w poréwnaniu z grupg przyjmujacg dawke 300 mg (patrz punkt 5.1). W pojedynczych przy-
padkach korzystne moze by¢ stosowanie dawki 600 mg. Dawki wigksze niz 300 mg powinny
by¢ wprowadzane przez lekarzy posiadajgcych do§wiadczenie w leczeniu choroby afektywnej
dwubiegunowej. U niektorych pacjentow, w przypadku obaw dotyczacych tolerancji, w bada-
niach klinicznych wykazano mozliwo$¢ rozwazenia zmniejszenia dawki do minimum 200
mg.

Zapobieganie nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej

Pacjenci, u ktorych wystgpila reakcja na leczenie produktem leczniczym Questax XR w
ostrym okresie choroby afektywnej dwubiegunowej, powinni kontynuowac przyjmowanie
tego produktu leczniczego w tej samej dawce przed snem, aby zapobiega¢ nawrotom epizo-
dow maniakalnych, maniakalno-depresyjnych i depresyjnych w przebiegu choroby afektyw-
nej dwubiegunowej. Dawke produktu leczniczego mozna dostosowaé w zaleznosci od odpo-
wiedzi klinicznej 1 tolerancji pacjenta, w zakresie dawek od 300 mg do 800 mg na dobe.
Wazne jest, aby w terapii podtrzymujacej stosowac najmniejsze skuteczne dawki.



Terapia wspomagajgca w leczeniu epizodow ciezkiej depresji u pacjentow z duzq depresjq
Produkt leczniczy Questax XR powinien by¢ stosowany przed snem. Dawka dobowa rozpo-
czynajgca terapi¢ wynosi 50 mg dnia 1. 1 2. oraz 150 mg dnia 3. i 4. W krotkotrwatych bada-
niach klinicznych dziatanie przeciwdepresyjne obserwowano po dawkach 150 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 dobe w monoterapii.

Istnieje zwickszone ryzyko dziatan niepozadanych po stosowaniu w wiekszych dawkach.
Dlatego lekarz powinien zapewni¢ stosowanie najmniejszej skutecznej dawki, zaczynajac le-
czenie od 50 mg na dobe. Potrzeba zwigkszenia dawki ze 150 do 300 mg na dobe powinna
by¢ oparta na indywidualnej ocenie stanu pacjenta.

Zmiana terapii z kwetiapiny w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu

W celu utatwienia dawkowania pacjentom stosujacym obecnie kwetiaping w postaci tabletek
0 natychmiastowym uwalnianiu, w dawkach podzielonych, mozliwa jest zmiana terapii na ta-
bletki o przedtuzonym uwalnianiu w rownowaznej catkowitej dawce dobowej raz na dobg.
Konieczne moze by¢ indywidualne dostosowanie dawki.

Pacjenci w podesztym wieku

Podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne i przeciwdepresyjne, kwetiaping nalezy stoso-
wac¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw w podesztym wieku, szczegdlnie w poczatko-
wym okresie terapii. Konieczne moze by¢ wolniejsze zwickszanie dawki kwetiapiny i stoso-
wanie mniejszej dawki dobowej w poréwnaniu do dawek stosowanych u mtodszych pacjen-
tow Sredni klirens osoczowy kwetiapiny u pacjentéw w podesztym wieku byt zmniejszony o
30% do 50% w porownaniu z warto§ciami wystepujacymi u mtodszych pacjentéw. U os6b w
podeszlym wieku leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawki wynoszacej 50 mg na dobg. Dawke
mozna zwigksza¢ o 50 mg na dobe do dawki skutecznej, zaleznie od indywidualnej odpowie-
dzi klinicznej i tolerancji pacjenta na leczenie.

U pacjentéw w podesztym wieku z cigzkimi epizodami depresji w przebiegu duzej depres;ji
dawkowanie nalezy rozpoczyna¢ od 50 mg na dobe w dniach od 1. do 3., zwickszajac do 100
mg na dobe dnia 4. i do 150 mg na dobe dnia 8. Nalezy stosowac najmniejsza skuteczna
dawke, zaczynajac od 50 mg na dobe. Jesli w oparciu o indywidualng oceng stanu pacjenta
trzeba zwigkszy¢ dawke do 300 mg na dobe, nie nalezy wprowadzac¢ tego dawkowania przed
22. dniem leczenia.

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

Dzieci i mtodziez

Kwetiapiny nie nalezy stosowac u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat, ze wzgledu na
brak danych uzasadniajacych stosowanie w tej grupie wickowej. Dostepne dane z badan kli-
nicznych z grupa kontrolng placebo przedstawione sa w punktach 4.4, 4.8, 5.115.2.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki u pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci nerek.
Zaburzenia funkcji watroby

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. W zwiazku z tym kwetia-
ping nalezy stosowaé z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z udokumentowanym zaburze-
niem czynno$ci watroby, szczegdlnie w poczatkowym okresie stosowania. U pacjentow z za-
burzeniami czynno$ci watroby leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki wynoszacej 50 mg na
dobe. Dawke mozna zwigkszac¢ o 50 mg na dobe do dawki skutecznej, zaleznie od indywidu-
alnej odpowiedzi klinicznej i tolerancji pacjenta na leczenie.




Sposéb podawania

Podanie doustne.

Tabletki powinny by¢ podawane raz na dobe, bez pokarmu. Tabletki nalezy polykaé w cato-
$ci, nie nalezy ich dzieli¢, zu¢ ani kruszy¢.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw cytochromu P450 3A4, takich jak: inhibitory proteazy
HIV, leki przeciwgrzybicze z grupy azoli, erytromycyna, klarytromycyna i nefazodon, jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kwetiapina jest wskazana w kilku wskazaniach, dlatego profil bezpieczenistwa powinien by¢
okreslony w oparciu o indywidualne rozpoznanie i dawke stosowana u pacjenta.

Nie ustalono dlugoterminowej skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania w leczeniu wspoma-
gajacym u pacjentdw z duza depresja, okreslono natomiast dlugoterminowa skutecznos$¢ i
bezpieczenstwo u dorostych pacjentéow, u ktérych zastosowano monoterapie (patrz punkt 5.1).

Dzieci i mtodziez

Kwetiapina nie jest zalecana do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. ze
wzgledu na brak danych uzasadniajacych stosowanie w tej grupie wickowej. Badania kli-
niczne dotyczace stosowania kwetiapiny wykazaty, iz w porownaniu do znanego profilu bez-
pieczenstwa okreslonego dla pacjentdw dorostych (patrz punkt 4.8), poszczego6lne dziatania
niepozadane wystepowaly ze zwigkszong czgstoscig u dzieci i mlodziezy w poréwnaniu z do-
rostymi (zwigkszony apetyt, zwigkszenie stgzenia prolaktyny w surowicy, wymioty, zapalenie
btony sluzowej nosa i omdlenia), lub moga mie¢ inne nastepstwa u dzieci i mtodziezy (ob-
jawy pozapiramidowe i drazliwosc¢) oraz zidentyfikowano jedno dziatanie nieobserwowane
wczesniej w badaniach u pacjentow dorostych (zwigkszone ci$nienie krwi). U dzieci i mio-
dziezy obserwowano odchylenia w parametrach czynnosciowych tarczycy.

Ponadto, dlugotrwale bezpieczenstwo oddziatywania terapii z zastosowaniem kwetiapiny na
wzrost 1 dojrzewanie badano nie dtuzej niz przez 26 tygodni. Nie sg znane dtugotrwate impli-
kacje dla rozwoju poznawczego i behawioralnego.

W badaniach klinicznych z udziatem dzieci i mtodziezy z grupg kontrolng otrzymujaca pla-
cebo, podawaniu kwetiapiny towarzyszyta zwiekszona czesto$¢ objawow pozapiramidowych
w poréwnaniu z placebo, u pacjentéw ze schizofrenig oraz epizodami maniakalnymi lub de-
presyjnymi w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej (patrz punkt 4.8).

Samobojstwo/mysli samobojcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Depresja jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem wystepowania mysli samobojczych, samo-
okaleczen i samobojstw (zdarzenia zwigzane z probami samobdjczymi). Ryzyko to utrzymuje
si¢ do czasu wystgpienia klinicznie istotnej remisji. Poniewaz w pierwszych kilku tygodniach
leczenia, a nawet dtuzej, moze nie doj$¢ do poprawy, pacjenci powinni pozostawac pod Scista
kontrolg lekarska do czasu wystapienia poprawy. Ogolne doswiadczenie kliniczne wskazuje,
iz ryzyko samobojstwa moze by¢ zwigkszone we wczesnej fazie poprawy stanu klinicznego.

Ponadto, lekarz powinien rozwazy¢ potencjalne ryzyko wystgpienia zdarzen zwigzanych z
prébami samobdjczymi po naglym przerwaniu stosowania kwetiapiny z powodu znanych
czynnikow ryzyka zwigzanych z leczong choroba.



Inne zaburzenia psychiatryczne, w ktorych zalecana jest kwetiapina, moga by¢ rowniez zwig-
zane ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia zachowan samobdjczych. Ponadto zaburzenia te
moga wspolistnie¢ z ciezkimi epizodami depresyjnymi.

W zwiazku z tym u pacjentow leczonych z powodu innych zaburzen psychicznych nalezy
podjac¢ takie same $rodki ostroznosci, jak u pacjentéw z ciezkimi epizodami depresyjnymi.

Pacjenci z zachowaniami samobdjczymi w wywiadzie lub pacjenci przejawiajacy przed roz-
poczeciem leczenia znacznego stopnia sklonnosci samobojcze, naleza do grupy zwickszonego
ryzyka wystgpienia mysli samobojczych lub prob samobdjczych i nalezy ich poddac Scistej
obserwacji w trakcie leczenia. W przeprowadzonej metaanalizie badan kontrolowanych pla-
cebo oceniajacych stosowanie lekow przeciwdepresyjnych u dorostych pacjentow z zaburze-
niami psychicznymi wykazano zwigkszone ryzyko zachowan samobojczych w przypadku sto-
sowania lekow przeciwdepresyjnych w poréwnaniu z placebo u pacjentow w wieku ponizej
25 lat.

W trakcie leczenia, zwlaszcza na poczatku terapii i po zmianie dawki, nalezy $Scisle obserwo-

wac pacjentdw, szczeg6lnie z grupy podwyzszonego ryzyka. Pacjentow (oraz ich opiekunow)
nalezy uprzedzi¢ o koniecznosci zwrocenia uwagi na kazdy objaw klinicznego nasilenia cho-

roby, zachowania lub mysli samobojcze oraz nietypowe zmiany w zachowaniu, a w razie ich

wystapienia, o konieczno$ci niezwtocznego zwrocenia si¢ do lekarza.

W krotkotrwatych badaniach klinicznych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, z udzialem
pacjentéw z cigzkimi epizodami depresyjnymi w przebiegu choroby afektywnej dwubieguno-
wej stwierdzono zwiekszone ryzyko zachowan samobdjczych u mtodych pacjentéw (mtod-
szych niz 25 lat), leczonych kwetiaping w poréwnaniu z leczonymi placebo (odpowiednio
3,0% vs. 0%). U pacjentow z duza depresja bioragcych udziat w badaniach klinicznych ryzyko
wystapienia zachowan samobojczych u mtodych pacjentéw (ponizej 25. roku zycia) wynosito
2,1% (3/144) w grupie stosujacej kwetiaping i 1,3% (1/75) w grupie stosujacej placebo. Re-
trospektywne badanie populacyjne kwetiapiny w leczeniu pacjentéw z ci¢zkg depresjg wyka-
zalo zwigkszone ryzyko samookaleczen i samobdjstw u pacjentow w wieku od 24 do 64 lat
bez wczesniejszego wystgpowania objawu samookaleczania podczas stosowania kwetiapiny
z innymi lekami przeciwdepresyjnymi.

Ryzyko metaboliczne

Biorac pod uwagg ryzyko pogorszenia profilu metabolicznego, w tym zmian masy ciala, ste-
zenia glukozy (hiperglikemia) i stezen lipidow we krwi ktore obserwowano w badaniach kli-
nicznych, w momencie rozpoczecia terapii nalezy zbada¢ parametry metaboliczne pacjenta;
zmiany tych parametrow nalezy regularnie kontrolowa¢ podczas terapii. Pogorszenie si¢ tych
parametroéw nalezy leczy¢ zgodnie z zasadami postgpowania klinicznego (patrz punkt 4.8).

Objawy pozapiramidowe

W badaniach klinicznych z grupg kontrolng otrzymujaca placebo u dorostych pacjentow, sto-
sowanie kwetiapiny bylo zwigzane ze zwigkszong czgstoscig wystepowania objawdw pozapi-
ramidowych w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo u pacjentow leczonych z powodu
cigzkich epizodow depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej i duzej depresji
(patrz punkty 4.8 i 5.1).

Stosowaniu kwetiapiny towarzyszy rozwdj akatyzji, charakteryzujacej si¢ subiektywnie nie-
przyjemnym lub przykrym niepokojem i potrzeba ruchu, ktore czesto zwigzane sa z niemozli-
woscig siedzenia lub stania w miejscu. Objawy te najczesciej wystepujg w pierwszych kilku
tygodniach leczenia. U pacjentow, u ktorych pojawiajg si¢ te objawy, zwigkszenie dawki
moze by¢ szkodliwe.

Dyskinezy pézne




Jesli wystapig objawy podmiotowe i przedmiotowe poznych dyskinez, nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki lub odstawienie kwetiapiny. Objawy p6znych dyskinez moga si¢ pogle-
bi¢ lub rozwina¢ po przerwaniu terapii (patrz punkt 4.8).

Senno$¢ i zawroty glowy

Leczenie kwetiaping wigzalo si¢ z wystgpowaniem sennosci i zblizonych objawow, takich jak
uspokojenie (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych dotyczacych leczenia pacjentow z
epizodami depresji w chorobie afektywnej dwubiegunowej i duzej depresji, objawy te wyste-
powaly zazwyczaj podczas pierwszych trzech dni leczenia i miaty przede wszystkim nasilenie
tagodne do umiarkowanego. Pacjenci, u ktorych wystepuje senno$¢ o cigzkim nasileniu,
moga wymagac czestszych wizyt lekarskich podczas pierwszych 2 tygodni od wystgpienia
sennosci, lub do czasu poprawy, a rozwazenie przerwania leczenia moze by¢ konieczne.

Niedoci$nienie ortostatyczne

Leczeniu kwetiaping towarzyszylo niedoci$nienie ortostatyczne i zwigzane z tym zawroty
glowy (patrz punkt 4.8), ktore podobnie jak senno$¢ wystepuja zwykle w poczatkowej fazie
zwigkszania dawki. Moze to zwigkszy¢ czesto$¢ przypadkowych urazow (upadkow), szcze-
goblnie u pacjentow w podesztym wieku. Dlatego nalezy poradzi¢ pacjentom zachowanie
ostroznosci do czasu, az zapoznajg si¢ z potencjalnym wplywem produktu leczniczego.

Kwetiaping nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z rozpoznang choroba
uktadu sercowo-naczyniowego, zaburzeniami krazenia mézgowego lub innymi stanami pre-
dysponujacymi do niskiego cisnienia tetniczego W razie wystapienia hipotonii ortostatyczne;j
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie albo bardziej stopniowe dostosowywanie dawki, co dotyczy
szczegolnie pacjentéw z rozpoznang choroba uktadu krazenia.

Zespot bezdechu sennego

U pacjentow stosujacych kwetiapine opisywano zespot bezdechu sennego. U pacjentéw
przyjmujacych jednoczesnie produkty o dziataniu depresyjnym na osrodkowy uktad nerwowy
oraz u pacjentéw z epizodami bezdechu sennego w wywiadzie lub ktdrzy sg narazeni na bez-
dech senny, takich jak osoby z nadwaga/otylo$cia lub ptci meskiej, kwetiaping nalezy stoso-
wac ostroznie.

Napady drgawek

W badaniach klinicznych z grupa kontrolng nie wykazano roznicy w zakresie czgstosci wy-
stepowania napadow drgawek u pacjentow leczonych kwetiaping lub otrzymujacych placebo.
Brak danych na temat czgstosci wystgpowania drgawek u pacjentdow z padaczkg w wywia-
dzie. Jak w przypadku wszystkich lekow przeciwpsychotycznych, zaleca si¢ zachowanie
ostroznosci u pacjentdOw z napadami padaczkowymi w wywiadzie (patrz punkt 4.8).

Zto$liwy zespdt neuroleptyczny

Stosowanie lekow przeciwpsychotycznych, w tym kwetiapiny, moze si¢ wigza¢ z wystgpowa-
niem zto§liwego zespotu neuroleptycznego (patrz punkt 4.8). Objawy kliniczne obejmujg hi-
pertermig, zaburzenia stanu psychicznego, sztywno$¢ migséni, zaburzenia czynnosci uktadu
autonomicznego i zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatyny. W wypadku ich wystgpienia
kwetiapine nalezy odstawi¢ i zastosowac odpowiednie leczenie.

Ciezka neutropenia i agranulocytoza

W badaniach klinicznych niezbyt cze¢sto raportowano o wystepowaniu ci¢zkiej neutropenii
(liczba neutrofilow <0,5 x 10%1). Wigkszo$¢ przypadkow ciezkiej neutropenii wystapita w
ciggu kilku miesigcy po rozpoczeciu terapii kwetiaping. Nie wykazano wyraznej zaleznosci
od dawki. Do$wiadczenie zdobyte po wprowadzeniu leku do obrotu wskazuje, iz w niekto-
rych przypadkach wystapily zgony. Prawdopodobnymi czynnikami ryzyka neutropenii sg
mata liczba bialych krwinek przed rozpoczeciem leczenia oraz w wywiadzie neutropenia wy-
wolana przez leki.




Niektore przypadki wystgpity jednak u pacjentow bez istniejgcych czynnikow ryzyka. Nalezy
przerwad stosowanie kwetiapiny, jesli liczba neutrofilow wynosi <1,0 x 10%1. Pacjentow na-
lezy obserwowac pod katem objawdw podmiotowych i przedmiotowych infekcji, a takze kon-
trolowa¢ liczbe neutrofili (do chwili przekroczenia wartosci 1,5 x 10%1) (patrz punkt 5.1).

U pacjentow z infekcja lub goraczka, szczegodlnie w przypadku braku ewidentnych czynni-
kéw predysponujacych, nalezy wzigé pod uwage wystapienie neutropenii i zastosowaé odpo-
wiednie leczenie.

Pacjenci powinni by¢ poinformowani o koniecznosci natychmiastowego zgloszenia wystgpie-
nie objawdw podmiotowych i przedmiotowych wskazujacych na agranulocytoze lub infekcje
(np. goraczka, ostabienie, letarg, bol gardta) w dowolnym czasie w trakcie leczenia kwetia-
ping. U tych pacjentow nalezy bezzwlocznie okresli¢ liczbe leukocytow i bezwzgledna liczbe
neutrofilow, szczegolnie w przypadku braku czynnikoéw predysponujacych.

Dziatanie przeciwcholinergiczne (przeciwmuskarynowe)

Norkwetiapina, czynny metabolit kwetiapiny, ma umiarkowane do silnego powinowactwo do
réznych podtypow receptorow muskarynowych. Przyczynia si¢ to do dziatan niepozadanych
odzwierciedlajacych przeciwcholinergiczne skutki, jezeli kwetiapina jest stosowana w zaleca-
nych dawkach, jezeli jest stosowana w skojarzeniu z innymi lekami wywierajacymi dziatanie
przeciwcholinergiczne oraz w przypadku przedawkowania. Kwetiaping nalezy stosowac
ostroznie u pacjentow przyjmujacych leki o dziataniu przeciwcholinergicznym (przeciwmu-
skarynowym). Kwetiapine nalezy ostroznie stosowac u pacjentéw z wywiadem lub zdiagno-
zowanym obecnie zatrzymaniem moczu, klinicznie istotnym przerostem gruczotu krokowego,
niedroznoscig jelit lub podobnymi schorzeniami, zwigkszonym ci$nieniem $rodgatkowym lub
jaskra z waskim katem przesaczania (patrz punkty 4.5, 4.8, 5.114.9).

Interakcje
Patrz takze punkt 4.5.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z silnym induktorem enzymoéw watrobowych, takim jak
karbamazepina lub fenytoina, znaczaco zmniejsza stezenie kwetiapiny w osoczu, co moze
wptywac na skutecznos¢ terapii kwetiaping. U pacjentdw otrzymujacych leki indukujace en-
zymy watrobowe stosowanie kwetiapiny nalezy rozpoczyna¢ wytacznie wowczas, gdy lekarz
uzna, ze korzysci wynikajace ze stosowania tego leku przewyzszaja ryzyko zwiagzane z odsta-
wieniem leku indukujgcego enzymy watrobowe. Wazne jest, aby wszelkie zmiany w stosowa-
niu lekow indukujacych enzymy watrobowe byly stopniowe, a w razie potrzeby nalezy je za-
stapi¢ produktem leczniczym nieindukujacym enzymoéw watrobowych (np. walproinianem
sodu).

Masa ciata

U pacjentéw przyjmujacych kwetiaping stwierdzano zwigkszenie masy ciata. Nalezy monito-
rowaé t¢ zmiang i odpowiednio postepowac zgodnie z wytycznymi dotyczgcymi stosowania
lekow przeciwpsychotycznych (patrz punkty 4.8 1 5.1).

Hiperglikemia

Obserwowano hiperglikemi¢ i (lub) rozwoj albo nasilenie objawoéw cukrzycy z wystepujaca
sporadycznie kwasicg ketonowa lub rzadko $piaczka, w tym kilka przypadkoéw $miertelnych
(patrz punkt 4.8). W niektorych przypadkach odnotowano uprzednie zwigkszenie masy ciata,
co moze by¢ czynnikiem predysponujacym. Wskazane jest odpowiednie monitorowanie kli-
niczne zgodnie z przyjetymi wytycznymi leczenia przeciwpsychotycznego. Pacjentow leczo-
nych jakimikolwiek przeciwpsychotycznymi produktami leczniczymi, w tym kwetiapina, na-
lezy obserwowac¢ w kierunku rozwoju objawow podmiotowych i przedmiotowych hiperglike-
mii (takich jak nadmierne pragnienie, wielomocz, nadmierny apetyt i ostabienie); nalezy



okresowo kontrolowa¢ pacjentdow z cukrzycg lub czynnikami ryzyka pod katem pogorszenia
kontroli glikemii. Powinno si¢ regularnie kontrolowa¢ masg ciala.

Lipidy

W badaniach klinicznych dotyczacych kwetiapiny obserwowano podwyzszenie stezenia tri-
glicerydow, cholesterolu LDL oraz cholesterolu catkowitego, jak rowniez obnizenie stezenia
cholesterolu HDL (patrz punkt 4.8). Zaburzenia gospodarki lipidowej nalezy korygowac
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Wydtuzenie odstepu QT

W badaniach klinicznych oraz podczas stosowania zgodnie z charakterystyka produktu lecz-
niczego nie obserwowano zwiazku kwetiapiny z trwalym bezwzglednym wydtuzeniem od-
stepu QT. Jednakze, po wprowadzeniu leku do obrotu, obserwowano wydtuzenie odstepu QT
w dawkach terapeutycznych (patrz punkt 4.8) oraz w przypadku przedawkowania (patrz
punkt 4.9). Tak jak w przypadku innych przeciwpsychotycznych produktow leczniczych, na-
lezy zachowa¢ szczegolng ostroznos¢ podczas przepisywania kwetiapiny pacjentom z cho-
roba uktadu krazenia lub z wydtuzeniem odstgpu QT w wywiadzie rodzinnym. Nalezy row-
niez zachowac ostrozno$¢ podczas przepisywania kwetiapiny tacznie z produktami leczni-
czymi, o ktorych wiadomo, ze prowadza do wydtuzenia odstgpu QT, oraz rownoczesnego sto-
sowania z neuroleptykami, w szczegolnosci u pacjentdow w podesztym wieku, u pacjentow z
wrodzonym zespotem wydtuzonego odstepu QT, zastoinowa niewydolnos$cig serca, przero-
stem serca, hipokaliemig lub hipomagnezemia (patrz punkt 4.5).

Kardiomiopatia i zapalenie mie$nia sercowego

W trakcie badan klinicznych oraz po wprowadzeniu do obrotu zglaszano kardiomiopati¢ i za-
palenie migsnia sercowego(patrz punkt 4.8). U pacjentow z podejrzeniem kardiomiopatii lub
zapaleniem migs$nia sercowego nalezy nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia kwetiaping.

Odstawienie leku

Po naglym przerwaniu terapii kwetiaping opisywano ostre objawy odstawienia, takie jak bez-
sennos¢, nudnosci, bole glowy, biegunka, wymioty, zawroty gtowy oraz nadmierna pobudli-
wos¢. Zalecane jest stopniowe odstawianie produktu leczniczego w czasie przynajmniej jed-
nego do dwodch tygodni (patrz punkt 4.8).

Pacjenci w podesztym wieku z zaburzeniami psychotycznymi w przebiegu zmian otepien-
nych

Kwetiapina nie jest lekiem zatwierdzonym do leczenia objawdw psychotycznych w przebiegu
chordb otegpiennych.

W badaniach klinicznych z randomizacja, z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, obserwo-
wano okoto trzykrotny wzrost ryzyka wystapienia zaburzen krazenia mézgowego w grupie
pacjentdow z otepieniem, w ktorej stosowano niektore atypowe przeciwpsychotyczne produkty
lecznicze. Mechanizm odpowiedzialny za takie zwigkszenie ryzyka nie zostat poznany.
Zwigkszenia ryzyka nie daje si¢ wykluczy¢ w przypadku stosowania innych przeciwpsycho-
tycznych produktéw leczniczych oraz w innych populacjach pacjentow. Kwetiapine nalezy
stosowa¢ z ostroznoscig u pacjentow obcigzonych czynnikami ryzyka udaru mézgu.

Metaanaliza badan nad atypowymi przeciwpsychotycznymi produktami leczniczymi wyka-
zata, ze pacjenci w podesztym wieku z zaburzeniami psychotycznymi w przebiegu otepienia
83 obcigzeni wyzszym ryzykiem zgonu w poroéwnaniu do placebo. W dwaéch 10-tygodnio-
wych badaniach z grupa kontrolna otrzymujaca placebo, dotyczacych tej samej populacji pa-
cjentow (n=710; $redni wiek: 83 lata; zakres: 5699 lat), wskaznik $miertelnosci w grupie pa-
cjentow leczonych kwetiaping wynosit 5,5% w poréwnaniu do 3,2% w grupie otrzymujacej
placebo. Przyczyny zgonu pacjentéw objetych tymi badaniami byly rézne i byly spdjne z
oczekiwaniami dla tej populacji.



Pacjenci w podesztym wieku z chorobg Parkinsona (PD)/parkinsonizm

Retrospektywne badanie populacyjne kwetiapiny w leczeniu pacjentoéw z MDD wykazato
zwigkszone ryzyko zgonu podczas stosowania kwetiapiny u pacjentéw w wieku> 65 lat. To
powigzanie nie wystepowato , gdy pacjenci z PD zostali usuniecCi z analizy. Nalezy zachowac
ostroznos¢, jesli kwetiapina jest przepisywana pacjentom

W podesztym wieku z PD.

Dysfagia
Podczas stosowania kwetiapiny opisywano przypadki dysfagii (patrz punkt 4.8). Kwetiapina

powinna by¢ stosowana z zachowaniem ostroznos$ci u pacjentéw z czynnikami ryzyka wysta-
pienia zachlystowego zapalenia ptuc.

Zaparcie i niedroznos¢ jelit

Zaparcie stanowi czynnik ryzyka niedroznosci jelit. Podczas stosowania kwetiapiny odnoto-
wano zaparcia i niedroznosc jelit (patrz punkt 4.8). Obejmuje to zgony pacjentoéw, ktorzy byli
w grupie podwyzszonego ryzyka wystapienia niedroznosci jelit, w tym tych, ktorzy otrzymy-
wali jednocze$nie wiele lekow zmniejszajacych ruchliwo$¢ jelit i (lub) nie zgtaszali objawow
zaparcia. Pacjenci z niedroznoscig jelit powinni by¢ leczeni pod $cista kontrolg i wymagaja
pilnej opieki.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych odnotowano przypadki zylnej choroby za-
krzepowo-zatorowej (ZChZZ). Poniewaz u pacjentéw leczonych lekami przeciwpsychotycz-
nymi czesto wspotwystepuja czynniki ryzyka ZChZZ, przed i podczas leczenia kwetiaping
nalezy zidentyfikowaé wszystkie mozliwe czynniki ryzyka ZChZZ i zastosowaé odpowiednie
srodki zapobiegawcze.

Zapalenie trzustki

Zapalenie trzustki byto obserwowane w badaniach klinicznych oraz w badaniach po wprowa-
dzeniu produktu leczniczego do obrotu. W doniesieniach po wprowadzeniu produktu do ob-
rotu stwierdzano u wielu pacjentéw obecnos¢ czynnikow ryzyka majacych zwigzek z zapale-
niem trzustki, takich jak zwigkszony poziom tréjglicerydow (patrz punkt 4.4), kamienie z6t-
ciowe oraz spozywanie alkoholu, chociaz nie we wszystkich przypadkach wystgpowaty czyn-

niki ryzyka.

Dodatkowe informacje

Dane dotyczace stosowanych jednoczesnie kwetiapiny i diwalorpeksu lub litu w ostrych epi-
zodach manii o umiarkowanym i ci¢zkim nasileniu sg ograniczone, jednakze skojarzona tera-
pia byla dobrze tolerowana (patrz punkty 4.8 1 5.1). Dane wykazaty dziatanie addycyjne w 3.
tygodniu.

Niewlasciwe stosowanie i naduzywanie

Zgloszono przypadki niewlasciwego stosowania i naduzywania. Przy przepisywaniu kwetia-
piny pacjentom z wywiadem naduzywania alkoholu lub narkotykéw konieczne moze by¢ za-
chowanie ostroznosci.

Laktoza

Produkt Questax XR tabletki o przedtuzonym uwalnianiu zawiera laktoze¢. Leku nie powinni
przyjmowac pacjenci z rzadko wystepujacymi dziedzicznymi zaburzeniami nietolerancji ga-
laktozy, catkowitego niedoboru laktazy i zespotu ztego wchtaniania glukozy i galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji



Bioragc pod uwage wptyw kwetiapiny gtdéwnie na oSrodkowy uktad nerwowy, nalezy zacho-
wac ostroznos$¢ podczas podawania kwetiapiny jednoczes$nie z innymi produktami leczni-
czymi o dziataniu na osrodkowy uklad nerwowy, jak rowniez z alkoholem.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentéw przyjmujacych inne leki o dziataniu
przeciwcholinergicznym (przeciwmuskarynowym) (patrz punkt 4.4).

Cytochrom P450 (CYP) 3A4 jest enzymem w gldwnej mierze odpowiedzialnym za metabo-
lizm kwetiapiny katalizowany przez cytochrom P450. W badaniu dotyczacym interakcji, w
grupie zdrowych ochotnikéw, rownoczesne podawanie kwetiapiny (w dawce 25 mg) z keto-
konazolem, bedacym inhibitorem enzymu CYP3A4, prowadzito do piecio- do o§miokrotnego
wzrostu wartosci pola pod krzywa zaleznos$ci stezenia od czasu (ang. area under the curve,
AUC) kwetiapiny. Na tej podstawie wykazano, ze przeciwwskazane jest rownoczesne stoso-
wanie kwetiapiny z inhibitorami CYP3A4. Nie zaleca si¢ takze spozywania soku z grejpfruta
podczas terapii kwetiaping.

W badaniu dotyczacym stosowania dawek wielokrotnych u pacjentow, w celu oceny wtasci-
wosci farmakokinetycznych kwetiapiny podawanej przed i w trakcie leczenia karbamazepina
(znany czynnik indukujacy enzymy watrobowe), rownoczesne stosowanie karbamazepiny w
sposob znaczacy zwigkszato klirens kwetiapiny. Ten wzrost klirensu prowadzit do zmniejsze-
nia ekspozycji na kwetiaping (mierzonej na podstawie wartosci AUC), §rednio do okoto 13%
ekspozycji w przypadku stosowania kwetiapiny w monoterapii; pomimo tego, w pewnej gru-
pie pacjentow zauwazono bardziej wyrazne efekty dziatania. W wyniku tych interakcji moze
doj$¢ do uzyskania nizszego stezenia leku w osoczu, co moze niekorzystnie wpltywac na sku-
tecznos$¢ terapii kwetiaping. Réwnoczesne podawanie kwetiapiny razem z fenytoina (kole;j-
nym czynnik indukujgcy enzymy mikrosomalne) prowadzito do znacznego podwyzszenia kli-
rensu kwetiapiny o okoto 450%. U pacjentow otrzymujacych leki indukujgce enzymy watro-
bowe stosowanie kwetiapiny nalezy rozpoczyna¢ wylacznie wowczas, gdy lekarz uzna, ze ko-
rzy$ci wynikajgce ze stosowania tego leku przewyzszaja ryzyko zwigzane z odstawieniem
leku indukujacego enzymy watrobowe. Wazna kwestig jest, aby jakakolwiek zmiana substan-
cji indukujacej byta prowadzona stopniowo, a jezeli to konieczne, nalezy ja zamieni¢ na sub-
stancje bez wlasciwosci indukujacych (np. walproinian sodu) (patrz punkt 4.4).

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne kwetiapiny nie ulegaty znaczacym zmianom w wyniku row-
noczesnego stosowania lekow przeciwdepresyjnych — imipraminy (inhibitor CYP 2D6) lub
fluoksetyny (inhibitor CYP 3A4 i CYP 2D6).

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne kwetiapiny nie ulegaty znaczacym zmianom w wyniku row-
noczesnego stosowania przeciwpsychotycznych produktow leczniczych — rysperydonu i halo-
perydolu. Jednoczesne stosowanie kwetiapiny i tiorydazyny prowadzito do zwigkszenia kli-
rensu kwetiapiny o okoto 70%.

Farmakokinetyka kwetiapiny nie ulegata zmianom w wyniku jednoczesnego podawania z Cy-
metydyna.

Farmakokinetyka soli litu nie ulegata zmianom w wyniku jednoczesnego podawania z kwetia-
pina.

W 6-tygodniowym, randomizowanym badaniu z zastosowaniem litu i kwetiapiny o przedtu-
zonym uwalnianiu w poréwnaniu z placebo i kwetiaping o przedtuzonym uwalnianiu u doro-
stych pacjentow z ostrg manig, obserwowano wigkszg czgsto$¢ objawow powigzanych z dzia-
faniami pozapiramidowymi (w szczegdlnosci drzenia), sennosci oraz przyrostu masy ciata w
grupie stosujacej jako dodatkowe leczenie lit, w pordwnaniu z grupg otrzymujaca placebo
(patrz punkt 5.1).



Wilasciwosci farmakokinetyczne walproinianu sodu i kwetiapiny podczas jednoczesnego sto-
sowania nie zmieniajg si¢ w stopniu istotnym klinicznie. W badaniu retrospektywnym obej-
mujacym dzieci i mlodziez, ktore otrzymywaty walproinian, kwetiaping Iub oba te leki,
stwierdzono wigkszg czesto$¢ wystgpowania leukopenii i neutropenii w grupie leczonej w
sposob skojarzony niz w grupach poddawanych monoterapii.

Nie przeprowadzono badan interakcji z powszechnie stosowanymi produktami leczniczymi
dziatajacymi na uktad sercowo-naczyniowy.

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ przy jednoczesnym stosowaniu kwetiapiny z produktami leczni-
czymi, co do ktérych wiadomo, iz wywoluja zaburzenia gospodarki elektrolitowej lub wydhu-
zajg odstep QT.

U pacjentow przyjmujacych kwetiapine opisywano przypadki fatszywie dodatnich wynikow
wykonywanych metodami immunoenzymatycznymi oznaczen w kierunku metadonu i tricy-
klicznych lekoéw przeciwdepresyjnych. W przypadku watpliwosci co do wynikow oznaczen
przesiewowych wykonywanych metoda immunoenzymatyczna zaleca si¢ ich potwierdzenie
odpowiedniag metoda chromatograficzna.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Pierwszy trymestr

Umiarkowana liczba publikowanych danych ze stosowania w czasie cigzy (tj. od 300 do 1000
cigz), w tym indywidualne raporty i pewne badania obserwacyjne nie wskazuja na zwiek-
szone ryzyko wystapienia wad rozwojowych z powodu stosowania kwetiapiny. Jednakze, na
podstawie wszystkich dost¢pnych danych, nie mozna sformutowac ostatecznego wniosku.
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Dlatego
kwetiapina powinna by¢ stosowana w cigzy tylko wtedy, gdy korzysci uzasadniajg poten-
cjalne ryzyko.

Trzeci trymestr

Dzieci w tonie matki narazone na dziatanie lekow przeciwpsychotycznych (w tym kwetia-
piny) w trzecim trymestrze ciazy sa narazone na wystapienie dziatan niepozadanych, w tym
objawow pozapiramidowych i/lub objawow odstawienia, ktore mogg charakteryzowac sie
réznym nasileniem i czasem utrzymywania si¢ po porodzie. Opisywano przypadki pobudze-
nia psychoruchowego, hipertonii, hipotonii, drzen, sennos$ci, niewydolno$ci oddechowej lub
zaburzen przyjmowania pokarmu. W zwigzku z powyzszym noworodki powinno si¢ uwaznie
monitorowac.

Karmienie piersia

W oparciu o bardzo ograniczone dane z opublikowanych sprawozdan dotyczacych wydalania
kwetiapiny do mleka kobiecego, wydalanie kwetiapiny stosowanej w dawkach terapeutycz-
nych wydaje si¢ by¢ zmienne. Ze wzglgdu na brak szczegotowych danych, nalezy podjaé de-
cyzje, czy przerwac karmienie piersig, czy przerwac terapie kwetiaping, na podstawie oceny
korzysci z karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci z leczenia tym produktem leczniczym
dla kobiety.

Ptodnosé

Wptywu kwetiapiny na ptodno$¢ u ludzi nie byty oceniane.. U szczuréw obserwowano efekty
zwigzane z podwyzszonym stezeniem prolaktyny, jednak nie sg one bezposrednio istotne dla
ludzi (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn



Ze wzgledu na dziatanie na osrodkowy uktad nerwowy kwetiapina moze niekorzystnie wpty-
wac na czynnosci wymagajace zdolnosci koncentracji u pacjentow. W zwiazku z tym nalezy
pouczy¢ pacjentéw, aby nie prowadzili pojazdow ani nie obstugiwali maszyn, do czasu usta-
lenia indywidualnych reakcji.

4.8 Dzialania niepozadane

Do najczgsciej opisywanych dziatan niepozadanych (>10%) zwigzanych ze stosowaniem
kwetiapiny naleza: senno$¢, bol glowy, zawroty glowy, sucho$¢ w ustach, objawy zwigzanie
z odstawieniem, wzrost stezenia trojglicerydow w osoczu, wzrost stezenia cholesterolu catko-
witego (glownie frakcji LDL), spadek stezenia cholesterolu HDL, zwigkszenie masy ciala,
zmnigjszenie stezenia hemoglobiny i objawy pozapiramidowe.

W zwigzku z leczeniem kwetiaping notowano ci¢zkie skdrne dziatania niepozadane (SCAR,
ang. severe cutaneous adverse reactions), w tym zespot Stevensa-Johnsona (SJS), toksyczne
martwicze oddzielanie si¢ naskorka (TEN), wysypka z eozynofilia i objawami ukladowymi
(DRESS).

Dane na temat czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych obserwowanych podczas sto-
sowania kwetiapiny podano w ponizszej tabeli (Tabela 1) zgodnie z formatem zalecanym
przez Rad¢ Miedzynarodowych Organizacji ds. Nauk Medycznych (Council for International
Organizations of Medical Sciences) (CIOMS Ill Working Group; 1995).

Tabela 1 Dzialania niepozadane zwiazane z leczeniem kwetiaping

Czgstos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zostata podana zgodnie z nastgpujacym sche-
matem: bardzo czesto (>1/10), czgsto (od >1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (od >1/1000 do
<1/100), rzadko (od >1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i czesto$¢ nieznana
(nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfika- Bardzo Czesto Niezbyt cz¢- | Rzadko Bardzo Nieznane
cja ukla- czesto sto rzadko
dow i na-
rzadow
Zaburzenia zmniejsze- | leukopenia® | neutropenial, | agranulocy-
krwi i uktadu | nie steze- | %, zmniej- matoptytko- | toza?®
chionnego nia hemo- | szenie liczby | wos$¢, niedo-
globiny? | neutrofili, krwisto$é,
zwiekszenie | zmniejszenie
liczby eozy- | liczby plytek
nofili?’ krwi®®
Zaburzenia nadwrazli- reakcja anaf-
uktadu immu- wos¢ (w tym ilaktyczna®
nologicznego alergiczne re-
akcje skorne)
Zaburzenia en- hiperprolak- | zmniejszenie nieade-
dokrynolo- tynemia®®, stezenia wol- kwatne wy-
giczne zmniejszenie | nej frakcji dzielanie
stezenia cat- | Ts*, niedo- hormonu an-
kowitego czynno$¢ tar- tydiuretycz-
T4%, zmniej- | czycy® nego
szenie st¢ze-
nia wolnej
frakcji T2,




zmniejszenie
stezenia cat-
kowitego
T34, zwick-
szenie steze-

nia TSH*
Zaburzenia zwigksze- | wzmozone hiponatremia | zespot meta-
metabolizmu i | nie steze- | taknienie, 9 cukrzyca boliczny?®
odzywiania nia trojgli- | zwigkszenie | 1°, zaostrze-
cery- stezenia glu- | nie istniejgcej
dow1o30, kozy we cukrzycy
zwieksze- | krwi do po-
nie stgze- | ziomu odpo-
nia chole- | wiadajacego
sterolu cal- | hiperglike-
kowitego | mii &%
(gtownie
frakcji
LDL) 11,30’
zmniejsze-
nie stezenia
cholesterolu
frakcji HDL
17,30, ZWi@k-
szenie masy
ciata &0
Zaburzenia przykre sny i somnambu-
psychiczne koszmary lizm i zwia-
senne, mysli zane z nim
i zachowania reakcje ta-
samobdjcze? kie, jak mo-
wienie
przez sen
oraz zabu-
rzenie odzy-
wiania
zZwigzane ze
snem
Zaburzenia zawroty dyzartria napady drga-
uktadu nerwo- | gtowy *1°, wek 1, zespot
wego senno$¢ 216, niespokoj-
bol glowy, nych nog,
objawy po- dyskineza
zapirami- pozna 1:®,
dowe!- omdlenie * 16
Zaburzenia tachykardia | wydtuzenie kardiomi-
serca 4 kotatania | odstepu QT opatia, zapa-
serca 11218 brady- lenie mig$nia
kardia® sercowego
Zaburzenia oka zaburzenie
ostrosci

wzroku




Zaburzenia na- niedoci$nie- zylna cho- udar®
czyniowe nie ortosta- roba zakrze-
tyczne 416 powo-zato-
rowa!
Zaburzenia duszno$¢ 2 | niezyt nosa
uktadu odde-
chowego,
klatki piersio-
wej i Srodpier-
sia
Zaburzenia zo- | Sucho$¢ w | zaparcie, dysfagia’ zapalenie
tqdka i jelit jamie ust- | dyspepsja, trzustkit,
nej wymioty?® niedrozno$¢
jelit
Zaburzenia zwiekszenie | zwiekszenie z6Mtaczka®,
waqtroby i drog aktywnosci | aktywnosci zapalenie
zélciowych aminotrans- | aminotransfe- | watroby
ferazy alani- | razy asparagi-
nowej w su- | nianowej w
rowicy krwi | surowicy
(AIAT)3, krwi (AIAT)3
zwigkszenie
aktywnosci
gamma-glu-
tamylo-
transpepty-
dazy
(GGTP)®
Zaburzenia obrzek na- toksyczna
skory i tkanki czynioru- nekroliza na-
podskdrnej chowy?®, ze- | skorka, ru-
spot mien wielo-
Stevensa- postaciowy,
Johnsona® wysypka
z eozynofilia
i objawami
uktadowymi
(DRESS),
zapalenie na-
czyn
krwiono-
$nych skory
Zaburzenia rabdomioliza
miesniowo-
szkieletowe i
tkanki Zgcznej
Zaburzenia ne- zatrzymanie
rek i drog mo- moczu
czowych
Cigza, potog i noworod-
okres okotopo- kowy pole-
rodowy kowy zespot
odstawie-

nia®t




Zaburzenia dysfunkcja priapizm,
uktadu rozrod- seksualna mlekotok,
czego i piersi obrzgk
piersi, zabu-
rzenia mie-
sigczkowa-
nia
Zaburzenia objawy od- | fagodne osta- Ztosliwy ze-
ogdlne i stany | stawienne® | bienie, spol neuro-
w miejscu po- | ° obrzeki ob- leptyczny?,
dania wodowe, hipotermia
drazliwos¢,
goraczka
Badania dia- podwyz-
gnostyczne szona ak-
tywnos¢ ki-
nazy fosfo-
kreatynowej
we krwi'*

(1) Patrz punkt 4.4.

(2) W ciagu pierwszych dwoch tygodni moze doj$¢ do wystapienia sennosci, ktora najczesciej
ustepuje w ciggu dalszego leczenia kwetiapina

(3) W pewnej grupie pacjentéw, ktorej podawano kwetiapine, obserwowano bezobjawowe
(az do 3-krotnosci normy) zwickszenie aktywnos$ci aminotransferaz (AIAT, AspAT) w suro-
wicy krwi lub gamma-glutamylotranspeptydazy w surowicy krwi. Te podwyzszone aktywno-
$ci enzymow mialy zazwyczaj charakter odwracalny w trakcie kontynuowania leczenia kwe-
tiaping

(4) Tak jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych o dziataniu blokujacym re-
ceptory alfal-adrenergiczne, kwetiapina moze czesto wywotywac objawy niedocisnienia orto-
statycznego, przebiegajacego z uczuciem zawrotow gtowy, tachykardia, a u pewnych pacjen-
tow z omdleniem, zwlaszcza podczas wstgpnego okresu zwigkszania dawki (patrz punkt 4.4).
(5) Obliczenia dotyczace czgstosci tych dziatan niepozadanych oparto wytacznie z danych po
wprowadzeniu produktu w postaci leczniczego o natychmiastowym uwalnianiu.

(6) 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.

(7) Zwigkszong czgstos¢ wystepowania dysfagii u pacjentéw leczonych kwetiaping w porow-
naniu z pacjentami otrzymujacymi placebo stwierdzano wytacznie w badaniach klinicznych
dotyczacych depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowe;.

(8) W oparciu o zwickszenie masy ciata o >7% wartoéci wyjsciowej. Wystepuje glownie

W pierwszych tygodniach leczenia u dorostych.

(9) W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo z zastosowaniem kwetiapiny w mono-
terapii, w ktorych oceniano objawy wystepujace po odstawieniu tego leku, najczesciej stwier-
dzanymi objawami odstawiennymi byly: bezsenno$¢, nudnosci, bole gtowy, biegunka, wy-
mioty, zawroty glowy i pobudliwos¢. Czgsto$¢ wystgpowania tych objawow ulegla znamien-
nemu obnizeniu po tygodniu od odstawienia leku.

(10) Stezenie triglicerydow >200 mg/dl (>2,258 mmol/l) (u pacjentow w wieku >18 lat) lub
>150 mg/dl (>1,694 mmol/l) (u pacjentow w wieku <18 lat) stwierdzone przynajmniej jedno-
razowo.

(11) Stezenie cholesterolu >240 mg/dl (>6,2064 mmol/l) (u pacjentow w wieku >18 lat) lub
>200 mg/dl (=5,172 mmol/l) (u pacjentow w wieku <18 lat) stwierdzone przynajmniej jedno-
razowo. Bardzo czgsto stwierdzano zwigkszenie stezenia cholesterolu frakcji LDL o

>30 mg/dl (>0,769 mmol/l). Srednia zmiana wartosci tego parametru wsrod pacjentow, u kto-
rych odnotowano wspomniane zwigkszenie stezenia, wyniosta 41,7 mg/dl (1,07 mmol/I).




(12) Patrz tekst ponizej.

(13) Liczba phytek krwi <100 x 10%I stwierdzona przynajmniej jednokrotnie.

(14) W oparciu o dokonywane w toku badan klinicznych zgloszenia zdarzen niepozadanych
polegajacych na zwigkszeniu aktywno$ci kinazy kreatynowej we krwi niezwigzanym ze zlo-
sliwym zespotem neuroleptycznym.

(15) Stezenia prolaktyny (pacjenci >18. roku zycia): >20 ug/l (>869,56 pmol/l) u m¢zczyzn;
>30 pg/l

(>1304,34 pmol/l) u kobiet w dowolnym momencie.

(16) Moze prowadzi¢ do upadkow.

(17) 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.

(18) Czestos¢ wystepowania przesuniecia wartosci QTc z <450 ms do >450 ms z wydtuze-
niem 0 >30 ms. W kontrolowanych placebo badaniach dotyczacych stosowania kwetiapiny
$rednia zmiana i czesto$¢ wystepowania przesuniecia wartosci QTc do klinicznie istotnej
wielko$ci w grupie otrzymujacej kwetiaping i w grupie otrzymujacej placebo byty podobne.
(19) W co najmniej jednym przypadku zmiana z >132 mmol/l do <132 mmol/I.

(20) Podczas stosowania kwetiapiny lub bezposrednio po jej odstawieniu obserwowano przy-
padki mysli i zachowan samobojczych (patrz punkty 4.4 1 5.1).

(21) Patrz punkt 5.1

(22) Zmniejszenie stezenia hemoglobiny do warto$ci <13 g/dl (<8,07 mmol/l) u m¢zezyzn i
<12 g/dl (<7,45 mmol/l) u kobiet stwierdzane co najmniej jednorazowo mial miejsce u 11%
pacjentdéw otrzymujacych kwetiaping we wszystkich przeprowadzonych badaniach, w tym w
otwartych badaniach kontynuacyjnych. U tych pacjentow $rednie maksymalne zmniejszenie
stezenia hemoglobiny w dowolnym punkcie czasowym wyniost -1,50 g/dl.

(23) Objawy te czesto wystepowaly z towarzyszaca tachykardia, zawrotami glowy, niedoci-
$nieniem ortostatycznym i (lub) z chorobami serca/uktadu oddechowego.

(24) Na podstawie zmiany warto$ci z poziomu wyj$ciowego, ktory byt prawidtowy, do po-
ziomu potencjalnie istotnego z klinicznego punktu widzenia w dowolnym momencie we
wszystkich pozniejszych badaniach. Zmiang wartosci st¢zenia catkowitego T4, stezenia wol-
nej frakcji T4, stezenia calkowitego T3 i st¢zenia wolnej frakcji T3 definiowano jako < 0,8-
krotnosci dolnej granicy normy (pmol/l), a zmiang wartos$ci stezenia TSH definiowano jako
zwiekszenie > 5 mIU/l w dowolnym momencie.

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

(26) Na podstawie zmiany liczby neutrofilow z >=1,5 x 10%1 na poczatku na <0,5 x 10%1 w
dowolnym momencie podczas terapii oraz w oparciu o pacjentow z ciezka neutropenig (<0,5
X 10%1) i zakazeniem podczas wszystkich badan klinicznych nad kwetiaping (patrz punkt 4.4).
(27) Na podstawie zmiany liczby od prawidtowej wartosci poczatkowej do warto$ci poten-
cjalnie klinicznie istotnej w dowolnym momencie po analizie poczatkowej, we wszystkich
badaniach. Zmiany liczby eozynofilow definiuje si¢ jako >1 x 10° komoérek/l w dowolnym
momencie.

(28) Na podstawie zmiany od prawidlowej wartosci poczatkowej do wartosci potencjalnie kli-
nicznie istotnej w dowolnym momencie po analizie poczagtkowej, we wszystkich badaniach.
Zmiany liczby biatych krwinek definiuje si¢ jako <3 x 10° komoérek/l w dowolnym momen-
cle.

(29) Na podstawie zgloszonych dziatan niepozadanych w postaci obserwowanego zespotu
metabolicznego we wszystkich badaniach klinicznych z kwetiapina.

(30) U niektorych pacjentow bioracych udzial w badaniach klinicznych stwierdzano pogor-
szenie w zakresie wigcej niz jednego czynnika metabolicznego obejmujacego masg ciata, stg-
zenie glukozy we krwi i stezenie lipidow w surowicy (patrz punkt 4.4).

(31) Patrz punkt 4.6.

(32) Moze wystgpowac na poczatku leczenia i jest potaczone z niedoci$nieniem i (lub) omdle-
niami. Czgstosci na podstawie raportdw o zdarzeniach niepozadanych bradykardii i zwigza-
nych z wydarzeniami we wszystkich badaniach klinicznych z kwetiaping.

(33) Oparte na jednym retrospektywnym, nierandomizowanym badaniu epidemiologicznym



Podczas stosowania lekow neuroleptycznych opisuje si¢ przypadki wydtuzenia odstgpu QT,
komorowych zaburzen rytmu serca, nagtych i niewyjasnionych zgonéw, zatrzymania akcji
serca i wieloksztaltnego czgstoskurczu komorowego typu torsade de pointes, przy czym po-
wiktania te uwaza si¢ za typowe dla wszystkich lekow z tej grupy.

Dzieci i mtodziez

Takie same dziatania niepozadane, jak wyzej opisane, dotyczace dorostych, moga wystepo-
wac takze u dzieci i mlodziezy. Ponizej w tabeli przedstawiono dziatania niepozadane, ktore
czesciej wystepowaty u dzieci 1 mtodziezy (w przedziale wiekowym od 10 do 17 lat) nizu
dorostych lub dziatania niepozadane, ktore w ogole nie wystepowaty u dorostych.

Tabela 2 Dzialania niepozadane u dzieci i mlodziezy zwiazane z leczeniem kwetiapina,
ktére wystepuja w wiekszej czestosci niz u dorostych, albo niezidentyfikowane w popula-
cji dorostych

Czgstos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zostata podana zgodnie z nastgpujacym sche-
matem: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100, <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000, <1/100),
rzadko (>1/10 000, <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Klasyfikacja ukladow i Bardzo czesto Czesto
narzadow
Zaburzenia endokrynolo- zwigkszenie stezenia prolak-
giczne tyny!
Zaburzenia metabolizmu i wzmozony apetyt
odzywiania
Zaburzenia uktadu nerwo- objawy pozapiramidowe 34 omdlenie
wego
Zaburzenia naczyniowe Wzrost cisnienia tetniczego
krwi?
Zaburzenia uktadu oddecho- Niezyt nosa
wego, klatki piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit wymioty
Zaburzenia ogolne i stany w drazliwos¢®
miejscu podania

1. Stezenie prolaktyny (pacjenci w wieku <18 lat): >20 pg/l (>869,56 pmol/l) u m¢zczyzn;
>26 ng/l (>1130,428 pmol/l) u kobiet w dowolnym momencie. U mniej niz 1% pacjentow
stwierdzano zwigkszenie stezenia prolaktyny do wartosci >100 pg/l.

2. Na podstawie zwigkszenia powyzej klinicznie istotnych wartosci progowych (zmodyfiko-
wanych na podstawie kryteriow amerykanskiego Narodowego Instytutu Zdrowia) lub zwigk-
szenie 0 >20 mm Hg w przypadku ci$nienia skurczowego lub >10 mm Hg w przypadku ci-
$nienia rozkurczowego w dowolnym momencie w dwoch krotkoterminowych (3-6 tygodni)
badaniach kontrolowanych placebo z udziatlem dzieci i mtodziezy.

3. Uwaga: Czgstos¢ wystepowania tego objawu jest co prawda podobna do czgstosci wyste-
powania u dorostych, jednak u dzieci i mtodziezy implikacje kliniczne moga by¢ inne niz u
dorostych.

4. Patrz punkt 5.1

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych




Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzia-
tan. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania pro-
duktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgltaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Reje-
stracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych:

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Na ogo6l, zglaszane objawy przedmiotowe i podmiotowe byty nasileniem znanych dziatan far-
makologicznych substancji czynnej, tj. senno$¢ i sedacja, tachykardia, niedoci$nienie i dziata-
nia przeciwcholinergiczne.

Przedawkowanie moze prowadzi¢ do wydhuzenia odstepu QT, napadow drgawek, stanu pa-
daczkowego, rabdomiolizy, depresji oddechowej, zatrzymania moczu, splatania, majaczenia
i (lub) pobudzenia, $piaczki i zgonu.

Po przedawkowaniu kwetiapiny o przedtuzonym uwalnianiu maksymalna sedacja i maksy-
malne tgtno wystepuja z opdznieniem, a powrot do stanu poczatkowego jest dtuzszy niz po
przedawkowaniu kwetiapiny w postaci IR.

Pacjenci z istniejagca wezesniej cigzka chorobg uktadu krazenia mogg by¢ narazeni na zwigk-
szone ryzyko wystapienia skutkow przedawkowania. (patrz punkt 4.4: Niedoci$nienie ortosta-
tyczne).

Leczenie przedawkowania

Brak specyficznego antidotum dla kwetiapiny. W przypadku nasilonych objawdw przedmio-
towych nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ zatrucia wielolekowego; zaleca si¢ wdrozenie intensyw-
nej terapii, w tym udroznienia i utrzymania droznosci drég oddechowych, zapewnienie odpo-
wiedniego natlenowania i wentylacji oraz monitorowanie i podtrzymywanie czynnosci uktadu
Sercowo-naczyniowego.

W oparciu o doniesienia z pi$§miennictwa, pacjenci z majaczeniem i pobudzeniem oraz wyraz-
nym zespotem antycholinergicznym moga by¢ leczeni fizostygmina, 1-2 mg (pod stalg kon-
trola EKG). Nie jest to zalecane jako standardowe leczenie, z powodu potencjalnego nega-
tywnego wptywu fizostygminy na przewodnictwo serca. Fizostygmina moze by¢ stosowana,
jezeli nie ma zaburzen w EKG. Nie nalezy stosowac fizostygminy w przypadku arytmii, ja-
kiegokolwiek stopnia bloku serca lub poszerzenia odcinka QRS.

Wprawdzie nie badano zapobiegania wchlanianiu substancji w przypadku przedawkowania,
jednak nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie ptukania zotadka w cigzkim zatruciu, jesli to moz-
liwe w ciggu godziny od spozycia. Nalezy rozwazy¢ podanie wegla aktywowanego.

W przypadkach przedawkowania kwetiapiny niedocisnienie tgtnicze oporne na leczenie na-
lezy leczy¢ odpowiednimi $rodkami, takimi jak podawanie dozylne ptynéw i (lub) srodkow
sympatykomimetycznych. Nalezy unika¢ stosowania adrenaliny i dopaminy, gdyz aktywacja
receptorow beta-adrenergicznych moze nasili¢ niedoci$nienie w zwigzku z wywolywang
przez kwetiaping blokada receptoréw alfa-adrenergicznych.



Po przedawkowaniu kwetiapiny o przedtuzonym uwalnianiu notowano tworzenie si¢ bezoa-
row w zotadku; w dalszym postgpowaniu z pacjentem zaleca si¢ odpowiednig diagnostyke
obrazowa.

W niektorych przypadkach z powodzeniem dokonywano endoskopowego usuniecia bezoardw
powstatych po przedawkowaniu leku.

Doktadny nadzor lekarski i monitorowanie pacjenta nalezy kontynuowac¢ do czasu normaliza-
Cji stanu pacjenta.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

Kwetiapina nalezy do atypowych lekow przeciwpsychotycznych. Kwetiapina i jej aktywny
metabolit wystepujacy w osoczu u ludzi - norkwetiapina, oddziatuja na szereg receptorow
neuroprzekaznikoéw. Kwetiapina i norkwetiapina wykazuja powinowactwo do wystepujacych
w mozgu receptorow serotoninergicznych (SHT2) i dopaminergicznych D1 i D2. Uwaza sig,
ze to wlasnie polaczenie antagonizmu receptorowego z wiekszg wybidrczoscia w stosunku do
receptorow SHT2 niz receptorow D2 przyczynia si¢ do klinicznych wlasciwosci przeciwpsy-
chotycznych i mniejszego ryzyka wystgpowania objawow pozapiramidowych przy stosowa-
niu kwetiapiny w poréwnaniu z typowymi lekami przeciwpsychotycznymi. Kwetiapina i
norkwetiapina wykazuja brak istotnego powinowactwa do receptorow benzodiazepinowych,
ale cechujg si¢ duzym powinowactwem do receptoréw histaminergicznych oraz alfa;-adrener-
gicznych, umiarkowanym powinowactwem do receptorow alfa,-adrenergicznych. Kwetiapina
ma rowniez niewielkie lub nie wykazuje powinowactwa do receptorow muskarynowych, pod-
czas gdy norkwetiapina wykazuje umiarkowane do duzego powinowactwo do szeregu recep-
torow muskarynowych, co moze tlumaczy¢ efekt antycholinergiczny (muskarynowy). Hamo-
wanie dziatania transportera norepinefryny (ang. norepinephrine transporter, NET) i cze-
Sciowa aktywno$¢ agonistyczna w miejscach SHT1A przez norkwetiapine moze przyczyniac
si¢ do skutecznosci terapeutycznej kwetiapiny jako leku przeciwdepresyjnego.

Dzialania farmakodynamiczne

Kwetiapina wykazuje aktywnos$¢ w testach aktywnos$ci antypsychotycznej, takich jak test wa-
runkowanego unikania. Blokuje rowniez dziatanie agonistow dopaminy, co mierzono meto-
dami behawioralnymi lub elektrofizjologicznymi, oraz zwigksza stezenia metabolitu dopa-
miny, co jest neurochemicznym wskaznikiem blokady receptorow D2.

W badaniach przedklinicznych, oceniajacych czynniki predykcyjne objawdw pozapiramido-
wych, kwetiapina nie przypomina standardowych przeciwpsychotycznych produktow leczni-
czych i charakteryzuje si¢ atypowym profilem dziatania. Kwetiapina nie wywotuje nadwrazli-
wosci receptoréw dopaminergicznych D2 w przypadku dtugotrwatego podawania. Kwetia-
pina w dawkach skutecznie blokujacych receptor dopaminowy D2 wywotuje jedynie staby
efekt kataleptyczny. Po dtugotrwalym podawaniu, kwetiapina wykazuje wybiorcze dziatanie
na uktad limbiczny poprzez wywolywanie depolaryzacyjnej blokady neuronow mezolimbicz-
nych, lecz nie neuronéw uktadu nigrostriatalnego, zawierajacych dopaming. Kwetiapina przy
krotkotrwatym i przewlektym podawaniu w minimalnym stopniu wywotuje objawy dystonii u
malp kapucynek uwrazliwionych na haloperydol i nieotrzymujacych wczeéniej zadnych le-
kow neuroleptycznych. (patrz punkt 4.8)

Skutecznos¢ kliniczna




Schizofrenia

Skutecznos$¢ kwetiapiny w leczeniu schizofrenii zostata potwierdzona w 6-tygodniowym ba-
daniu klinicznym z grupa kontrolna otrzymujaca placebo u pacjentéw ze schizofrenig spetnia-
jacych kryteria DSM-1V (ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) oraz
jednym badaniu klinicznym z grupg kontrolng przyjmujaca substancj¢ czynng u pacjentow ze
stabilng klinicznie schizofrenia, w ktérym kwetiaping w postaci tabletki o natychmiastowym
uwalnianiu zamieniono na kwetiapine w postaci tabletki o przedtuzonym uwalnianiu.

W badaniu z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, pierwszorzedowym punktem koncowym
badania byta zmiana oceny w skali PANSS (ang. Positive and Negative Syndrome Scale) w
momencie ukonczenia badania w poréwnaniu do oceny w chwili wlaczenia do badania. Sto-
sowanie kwetiapiny w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu w dawkach 400 mg na
dobe, 600 mg na dobe i 800 mg na dobe skutkowalo istotng statystycznie poprawa objawow
psychotycznych w pordwnaniu z placebo. Dziatanie to bylo wigksze w przypadku stosowania
dawek 600 mg i 800 mg w porownaniu z dawka 400 mg. W 6-tygodniowym badaniu Kklinicz-
nym z grupg kontrolna przyjmujaca substancj¢ czynna, z oceng zmiany produktu leczniczego,
pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt odsetek pacjentow, u ktérych obserwo-
wano brak skutecznosci, tj. przerwali udziat w badaniu z powodu braku skutecznosci lub u
ktorych catosciowa ocena w skali PANSS zwickszyta si¢ 0 20% lub wigcej od wizyty rando-
mizacyjnej w porownaniu do ktorejkolwiek wizyty. U pacjentdw, ktorych stan ustabilizo-
wano, stosujac kwetiaping w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu w dawkach od
400 mg do 800 mg, skutecznos$¢ leczenia byta utrzymana po zmianie na rownorzedng dawke
dobowa kwetiapiny w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu, stosowang raz na dobg.

W dhugoterminowym badaniu klinicznym pacjentéw z ustabilizowana schizofrenia, ktorzy
przez 16 tygodni przyjmowali terapi¢ podtrzymujaca kwetiaping w postaci tabletek o przedtu-
zonym uwalnianiu, kwetiapina w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu wykazata wigk-
sza skuteczno$¢ w zapobieganiu nawrotom niz placebo. Szacowane ryzyko nawrotu po 6 mie-
sigcach leczenia wynosito 14,3% w grupie leczonej kwetiaping w postaci tabletek o przedtu-
zonym uwalnianiu w poréwnaniu do 68,2% w grupie otrzymujacej placebo. Srednia dawka
wynosita 669 mg. Podczas leczenia kwetiaping w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu
przez okres do 9 miesiecy (mediana 7 miesigcy) nie zaobserwowano zadnych nowych wnio-
skow zwigzanych z bezpieczenstwem. W szczegdlnosci, podczas dtugotrwatego stosowania
kwetiapiny w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu nie wzrosta liczba zgtaszanych po-
zapiramidowych dziatan niepozadanych i przypadkow zwigkszenia masy ciata.

Choroba afektywna dwubiegunowa

W dwoch badaniach, w ktorych kwetiaping stosowano w monoterapii w leczeniu umiarkowa-
nych lub ciezkich epizodéw maniakalnych, kwetiapina okazata si¢ skuteczniejsza od placebo
w tagodzeniu objawoéw maniakalnych w 3. 1 12. tygodniu stosowania. Znaczacg skutecznosé
kwetiapiny w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w poréwnaniu z placebo wykazano
w kolejnym trzytygodniowym badaniu. Kwetiapina w postaci tabletek o przedtuzonym uwal-
nianiu podawana byta w dawkach w zakresie od 400 do 800 mg na dobg, a srednia dawka wy-
nosita okoto 600 mg na dobe. Dane dotyczace stosowania kwetiapiny w skojarzeniu z diwal-
proeksem lub solami litu w ostrych epizodach maniakalnych o umiarkowanym lub duzym na-
sileniu, a dotyczace 3. 1 6. tygodnia stosowania, sg ograniczone; leczenie skojarzone jest jed-
nak dobrze tolerowane. Dane wykazaly dziatanie addycyjne w 3. tygodniu. Drugie badanie
nie wykazato istnienia dzialania addytywnego w 6. tygodniu stosowania lekow.

W badaniu klinicznym, u pacjentow z epizodami depresji w zaburzeniu afektywnym dwubie-
gunowym typu I lub II, kwetiapina w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w dawce
300 mg na dobe wykazata wicksza skutecznos$¢ niz placebo w zmniejszaniu wskaznika w
skali MADRS.



W 4 dodatkowych badaniach klinicznych dotyczacych kwetiapiny, podczas 8-tygodniowej
terapii u pacjentdw z epizodami depresji o umiarkowanym i ci¢zkim nasileniu w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej typu I lub 11, stosowanie kwetiapiny w postaci tabletek o
natychmiastowym uwalnianiu w dawce 300 mg i 600 mg bylo znaczaco bardziej skuteczne
niz placebo pod wzgledem istotnych miar rezultatu: $redniej poprawy w skali MADRS i od-
powiedzi zdefiniowanej jako przynajmniej 50% poprawa catkowitego wyniku w skali MA-
DRS w pordéwnaniu do wartosci poczatkowych. Nie stwierdzono réznicy pod wzgledem wiel-
kosci efektu pomigdzy grupg pacjentéw otrzymujacych kwetiaping w postaci o natychmiasto-
wym uwalnianiu w dawce 300 mg a otrzymujacymi dawke 600 mg.

W przedtuzonej obserwacji dwdch powyzszych badan, wykazano, ze dlugotrwale leczenie pa-
cjentow, u ktorych wystapita odpowiedz na stosowanie kwetiapiny w postaci tabletek o na-
tychmiastowym uwalnianiu w dawce 300 lub 600 mg bylto skuteczniejsze w poréwnaniu z
placebo, w odniesieniu do objawow depresji, ale nie w odniesieniu do objawow maniakal-
nych.

W dwoch badaniach klinicznych dotyczacych przeciwdziatania nawrotom z oceng kwetiapiny
w potaczeniu z lekami stabilizujgcymi nastrdj u pacjentéw z epizodami maniakalnymi, depre-
syjnymi lub mieszanymi, potaczenie z kwetiaping wykazato wieksza skuteczno$¢ niz leki sta-
bilizujace nastroj stosowane w monoterapii w wydtuzaniu czasu do nawrotu zmienionego na-
stroju (maniakalnego, mieszanego lub depresyjnego). Kwetiaping podawano w dawce od 400
mg do 800 mg na dob¢ w dwoch dawkach podzielonych, w potaczeniu z solami litu lub wal-
proinianem.

W 6-tygodniowym, randomizowanym badaniu z zastosowaniem litu i kwetiapiny o przedtu-
zonym uwalnianiu w poréwnaniu z placebo i kwetiaping o przedtuzonym uwalnianiu u doro-
stych pacjentéw z ostrg manig $rednia poprawa w skali YMRS (ang. Young Mania Rating
Scale) pomiedzy grupa, w ktorej zastosowano leczenie wspomagajace solami litu a grupa, w
ktorej zastosowano leczenie wspomagajace placebo wynosita 2,8 punktu, a r6znica w odsetku
pacjentow odpowiadajacych na leczenie (zdefiniowanych jako 50% wzrost wyniku w skali
YMRS od wartosci poczatkowej) wynosita 11% (79% w grupie, w ktorej zastosowano lit jako
leczenie wspomagajace w por. z 68% w grupie, w ktorej zastosowano leczenie wspomagajace
placebo).

W jednym dlugotrwatym badaniu (do 2 lat stosowania) z oceng przeciwdzialania nawrotom u
pacjentdow z epizodami maniakalnymi, depresyjnymi lub mieszanymi, kwetiapina wykazata
wigkszg skuteczno$¢ w porownaniu z placebo w wydtuzaniu czasu do nawrotu zaburzen na-
stroju (maniakalnego, mieszanego lub depresyjnego) u pacjentdow z zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym typu . Zaburzenia nastroju obserwowano u 91 pacjentow (22,5%) w grupie
stosujacej kwetiapine, u 208 pacjentow (51,5%) w grupie otrzymujacej placebo i u 95
(26,1%) w grupie leczonej litem. U pacjentéw, u ktorych wystapita odpowiedz na terapi¢
kwetiapina, poréwnujac dalsze leczenie kwetiaping do zmiany terapii z kwetiapiny na lit,
stwierdzono, ze zmiana terapii nie byta, jak si¢ wydaje, zwigzana z wydluzeniem czasu do na-
wrotu zaburzen nastroju.

Cigzkie epizody depresji w duzej depresji

Dwa krotkotrwate (6-tygodniowc) badania obejmowaty pacjentdéw, u ktorych wystapita niea-
dekwatna odpowiedz na przynajmniej jeden przeciwdepresyjny produkt leczniczy. Kwetia-
pina w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w dawkach 150 mg i 300 mg na dobeg, po-
dawana jako leczenie wspomagajace do stosowanej terapii przeciwdepresyjnej (amitryptylina,
bupropion, citalopram, duloksetyna, escytalopram, fluoksetyna, paroksetyna, sertralina lub
wenlafaksyna) wykazata przewage nad monoterapia lekiem przeciwdepresyjnym w tagodze-
niu objawow depresyjnych, oceniong przez popraweg ogolnych wynikéw w skali MADRS
($rednia zmiana w skali najmniejszych kwadratow (ang. lowest squares, LS) w stosunku do
placebo: 2—-3,3 punktu).



Nie oceniono dlugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia wspomagajgcego u
pacjentow z duza depresja; jednakze, u pacjentéw dorostych ustalono dlugoterminowa sku-
tecznos$¢ oraz bezpieczenstwo monoterapii (patrz ponizej).

Opisane ponizej badania prowadzono przy uzyciu kwetiapiny w postaci tabletek o przedtuzo-
nym uwalnianiu w monoterapii, jednak nalezy podkresli¢, ze kwetiapina w postaci tabletek o
przedtuzonym uwalnianiu jest wskazana wytacznie do stosowania w leczeniu skojarzonym:

W trzech z czterech krotkoterminowych (do 8 tygodni) badan dotyczacych stosowania kwe-
tiapiny w monoterapii u pacjentow z duza depresja, kwetiapina w postaci tabletek o przedtu-
zonym uwalnianiu stosowana w dawkach 50 mg, 150 mg i 300 mg na dobe wykazata lepsza
skuteczno$¢ niz placebo w tagodzeniu objawdw depresyjnych, oceniong przez zmniejszenie
punktacji ogolnej w skali MADRS ($rednia zmiana LS w stosunku do placebo 2-4 punktow).

W badaniach dotyczacych zapobiegania nawrotom w monoterapii pacjenci z epizodami de-
presyjnymi ustabilizowani w fazie terapii otwartej kwetiaping w postaci tabletek o przedtuzo-
nym uwalnianiu przez przynajmniej 12 tygodni, zostali losowo przydzieleni do grupy stosuja-
cej kwetiaping w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu raz na dobe lub grupy stosuja-
cej placebo, przez okres do 52 tygodni. Srednia dawka kwetiapiny w postaci tabletek o prze-
dtuzonym uwalnianiu podczas fazy z randomizacja wynosita 177 mg na dobg. Czestos$¢ na-
wrotow wynosita 14,2% w grupie stosujacej kwetiaping w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu oraz 34,4% w grupie pacjentéw otrzymujacych placebo.

W krétkoterminowym (9 tygodni) badaniu przeprowadzonym wsrod pacjentéw w podesztym
wieku (66 do 89 lat) bez choroby otgpiennej, ale z duza depresja, kwetiapina w postaci table-
tek o przedtuzonym uwalnianiu, dawkowana elastycznie w zakresie od 50 mg do 300 mg na
dobe, wykazala wigksza skuteczno$¢ niz placebo w ograniczaniu objawdw depresyjnych, co
wykazano przez poprawe ogolnych wynikéw w skali MADRS ($rednia zmiana LS w sto-
sunku do placebo -7,54). W tym badaniu pacjenci byli przydzieleni losowo do grupy otrzy-
mujacej kwetiaping w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w dawkach 50 mg na dobe
w dniach 1-3; dawka mogta by¢ zwigkszona do 100 mg na dob¢ w 4. dniu oraz do 150 mg na
dobe w 8. dniu; nastgpnie dawka mogla by¢ zwiekszana do 300 mg na dobe, zaleznie od od-
powiedzi i tolerancji pacjenta. Srednia dawka kwetiapiny w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu wynosita 160 mg na dobe. Tolerancja na kwetiaping w postaci tabletek o przediu-
zonym uwalnianiu stosowanej raz na dobg¢ u pacjentéw w podesztym wieku, z pominigciem
objawow pozapiramidowych (patrz punkt 4.8 1 ,,Bezpieczenstwo kliniczne” ponizej), byta po-
rownywalna do obserwowanej u 0sob dorostych (18—65 lat). Odsetek pacjentdow randomizo-
wanych powyzej 75. roku zycia wynosit 19%.

Bezpieczenstwo kliniczne

W kroétkoterminowych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw
ze schizofrenia oraz manig w przebiegu choroby dwubiegunowej skumulowana czesto$¢ wy-
stepowania objawow pozapiramidowych w przypadku kwetiapiny i placebo byta podobna
(schizofrenia: 7,8% w grupie stosujagcej kwetiapine i 8,0% w grupie stosujacej placebo; mania
w przebiegu choroby dwubiegunowej: 11,2% w grupie kwetiapiny i 11,4% w grupie stosuja-
cej placebo). Wigksza czestos¢ wystepowania objawow pozapiramidowych u pacjentdéw le-
czonych kwetiaping niz u pacjentéw otrzymujacych placebo stwierdzano w krotkotermino-
wych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z duza depresja i
epizodami depresji w przebiegu choroby dwubiegunowej. W krotkoterminowych, kontrolo-
wanych placebo badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z depresja w przebiegu choroby
dwubiegunowej skumulowana czgsto$¢ wystepowania objawow pozapiramidowych wynosita
8,9% w grupie stosujacej kwetiaping i

3,8% w grupie stosujacej placebo. W krotkoterminowych badaniach klinicznych z grupa kon-
trolng otrzymujacg placebo dotyczacych monoterapii w duzej depresji, skumulowana czestos$¢
objawow pozapiramidowych wynosita 5,4% przy stosowaniu kwetiapiny w postaci tabletek o




przedhuzonym uwalnianiu i 3,2% w przypadku placebo. W krétkoterminowym badaniu kli-
nicznym z grupg kontrolng otrzymujaca placebo dotyczacym monoterapii u pacjentow w po-
desztym wieku z duza depresja, skumulowana czgstos¢ objawdw pozapiramidowych wyno-
sita 9,0% w grupie przyjmujacej kwetiaping w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu i
2,3% w grupie otrzymujacej placebo. W przypadku zaréwno epizodéw depresyjnych w prze-
biegu choroby afektywnej dwubiegunowej, jak i duzej depresji, czestos¢ pojedynczych dzia-
fan niepozadanych (np. akatyzji, zaburzen pozapiramidowych, drzen, dyskinezji, dystonii,
niepokoju, mimowolnych skurczéw mie$ni, nadaktywnos$ci psychoruchowe;j i sztywnosci
mies$ni) nie przekroczyta 4% w zadnej z badanych grup.

W krétkoterminowych badaniach z grupa kontrolna otrzymujaca placebo (trwajacych od 3 do
8 tygodni) z ustalonymi dawkami (50 mg na dobg¢ do 800 mg na dobg) zaobserwowano $red-
nie 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 do-
bowej 800 mg), w poréwnaniu z 0,2 kg u pacjentéw leczonych placebo. Odsetek pacjentow
leczonych kwetiaping, u ktorych masa ciata ulegta zwigkszeniu o >7%, wynosit od 5,3% dla
dawki 50 mg na dobe do 15,5% dla dawki 400 mg na dobe (przy czym przyrost ten byt mniej-
szy dla dawek 600 mg na dobg¢ i 800 mg na dobg), a w grupie otrzymujacej placebo wyniost
3,7%.

W 6-tygodniowym, randomizowanym badaniu z podawaniem soli litu i kwetiapiny w porow-
naniu z podawaniem placebo i kwetiapiny u dorostych pacjentéw z ostra manig wskazano, ze
potaczenie kwetiapiny z litem powoduje wigcej zdarzen niepozadanych (63% wobec 48% w
przypadku stosowania kwetiapiny w potaczeniu z placebo). Wyniki bezpieczenstwa wykazaty
wigksza czestos¢ wystgpowania objawow pozapiramidowych, u 16,8% pacjentoéw w grupie
stosujacej w skojarzeniu lit i 6,6% w grupie stosujacej w skojarzeniu placebo, z ktorych wigk-
sz0$¢ to byly drzenia, obserwowane u 15,6% w grupie z podawaniem litu w terapii skojarzo-
nej i 4,9% w grupie z podawaniem placebo w terapii skojarzonej. Czg¢sto§¢ wystepowania
sennos$ci byta wigksza w grupie stosujacej kwetiaping o przedtuzonym uwalnianiu w terapii
skojarzonej z litem (12,7%) w porownaniu do grupy stosujacej kwetiaping o przedtuzonym
uwalnianiu w skojarzeniu z placebo (5,5%). Ponadto, wigkszy odsetek w grupie pacjentow
leczonych solami litu w skojarzeniu (8,0%) miat na koniec leczenia przyrost masy ciala
(>7%), w poréwnaniu do grupy pacjentow stosujacych w skojarzeniu placebo (4,7%).

Dtuzsze badania kliniczne dotyczace zapobiegania nawrotom mialy charakter otwarty (ich
czas trwania wahat si¢ od 4 do 36 tygodni), kiedy pacjenci byli leczeni kwetiaping, nastepnie
randomizowany okres odstawienia, podczas ktorego pacjenci byli losowo przydzielani do
grupy stosujacej kwetiaping lub placebo. U pacjentow losowo przydzielonych do grupy stosu-
jacej kwetiaping srednie zwigkszenie masy ciata w okresie otwartym wynosito 2,56 kg, a do
48. tygodnia okresu randomizacji Srednie zwigkszenie masy ciata wynosito 3,22 kg w porow-
naniu z wyjsciowym okresem otwartym. Dla pacjentow losowo przydzielonych do stosowa-
nia placebo $rednie zwigkszenie masy ciata w okresie otwartym wynosito 2,39 kg, a przed
uplywem 48. tygodnia okresu z randomizacjg 0,89 kg w poréwnaniu z wyjSciowym okresem
bez §lepej proby.

W badaniach klinicznych z grupg kontrolng otrzymujacg placebo wsrod pacjentow w pode-
sztym wieku z objawami psychotycznymi w przebiegu chordb otgpiennych, czestosé dziatan
niepozadanych ze strony naczyn mézgowych na 100 pacjento-lat nie byta wigksza w grupie
stosujacej kwetiapine niz w grupie otrzymujacej placebo.

We wszystkich krotkoterminowych badaniach kontrolowanych placebo, w ktorych kwetia-
ping stosowano w monoterapii, u pacjentow z wyjsciowa liczba neutrofili >1,5 x 10%1, cze-
sto$¢ wystepowania co najmniej raz liczby neutrofilow <1,5 x 10%1 wyniosta 1,9% u pacjen-
tow leczonych kwetiaping i 1, 5% u pacjentow otrzymujacych placebo. Czgsto§¢ wystepowa-



nia zmiany liczby neutrofiléw w zakresie >0,5 do <1,0 x 10%1 u pacjentéw leczonych kwetia-
ping i u pacjentow otrzymujacych placebo byta taka sama (0,2%). We wszystkich badaniach
klinicznych (badania kontrolowane placebo, badania otwarte, badania z aktywnym kompara-
torem) u pacjentow z wyjsciowg liczbg neutrofilow >1,5 x 10%1, czesto$¢ wystepowania co
najmniej raz zmiany liczby neutrofili <1,5 x 101 wyniosta 2,9%, a do <0,5 x 10%1 - 0,21% u
pacjentoéw leczonych kwetiapina.

Leczenie kwetiaping bylo zwigzane z zaleznym od dawki zmniejszeniem stezenia hormonow
tarczycy. Czgsto$¢ wystepowania zmian w TSH wynosita 3,2% w grupie stosujacej kwetia-
pine w poréwnaniu do 2,7% w grupie stosujacej placebo. Czgstos¢ wystepowania wzajem-
nych, potencjalnie istotnych klinicznie zmian zaréwno T3 lub T4 i TSH w tych badaniach
byta niewielka, a obserwowane zmiany st¢zen hormonow tarczycy nie wigzaty si¢ z klinicz-
nymi objawami niedoczynnosci tarczycy. Zmniejszenie catkowitej i wolnej T4 byly maksy-
malne w ciggu pierwszych sze$ciu tygodni leczenia kwetiaping, bez dalszego zmniejszania
podczas dtugotrwatego leczenia. W okoto 2/3 wszystkich przypadkdéw przerwanie leczenia
kwetiaping wigzalo si¢ z odwroceniem wptywu na catkowita i wolng T4, niezaleznie od czasu
trwania leczenia.

Zaéma/zmetnienie soczewki

W badaniu klinicznym z oceng mozliwos$ci tworzenia si¢ zaémy u pacjentéw ze schizofrenig
lub zaburzeniami schizoafektywnymi stosujacych kwetiaping (200—800 mg na dobe) w po-
rownaniu do rysperydonu (2—8 mg na dobg) odsetek pacjentow ze zwigkszeniem stopnia
zmetnienia soczewki nie byt wigkszy w grupie przyjmujacej kwetiapine (4%) w porownaniu
do grupy stosujacej rysperydon (10%), u pacjentdow stosujacych lek przez co najmniej 21 mie-
sigey.

Dzieci i mlodziez

Skutecznosé kliniczna

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo kwetiapiny byty badane w trzytygodniowym badaniu klinicz-
nym z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, dotyczacym terapii manii (n=284 pacjentéw z
USA, w wieku 1017 lat). Okoto 45% pacjentow z tej populacji miato dodatkowo zdiagnozo-
wane ADHD. Dodatkowo przeprowadzono 6-tygodniowe, badanie kliniczne z grupa kon-
trolng otrzymujaca placebo dotyczace schizofrenii (n=222 pacjentow, w wieku 13-17 lat). W
obu badaniach pacjenci, ktorzy nie wykazywali odpowiedzi klinicznej na leczenie kwetiaping
byli wykluczani z badania. Leczenie kwetiaping rozpoczynano od dawki 50 mg na dobe, ktdrg
w drugim dniu leczenia zwigkszano do 100 mg na dobg; nastepnie dawke stopniowo zwigk-
szano co 100 mg na dobg w dwdch lub trzech dawkach podzielonych do dawki docelowej (od
400 do 600 mg na dobe w przypadku manii i od 400 do 800 mg na dobe w przypadku schizo-
frenii).

W badaniu nad leczeniem manii réznica $redniej zmiany LS wskaznika catkowitego YMRS
(ang. Young Mania Rating Scale) od wartosci poczatkowej (grupa otrzymujaca substancje
czynng minus grupa otrzymujaca placebo) wynosita -5,21 po podawaniu kwetiapiny w dawce
400 mg na dobg oraz -6,56 po podawaniu kwetiapiny w dawce 600 mg na dobg. Wskazniki
odpowiedzi (poprawa YMRS o >50%) wynosity 64% w grupie otrzymujacej kwetiapine w
dawce 400 mg na dobe, 58% w grupie otrzymujacej kwetiaping w dawce 600 mg na dobg i
37% w grupie otrzymujacej placebo.

W badaniu dotyczacym leczenia schizofrenii réznica $redniej zmiany LS ogoélnego wyniku w
skali PANSS od warto$ci poczatkowej (grupa otrzymujaca substancj¢ czynng minus grupa
otrzymujaca placebo) wynosita -8,16 po zastosowaniu kwetiapiny w dawce 400 mg na dobe
oraz -9,29 po zastosowaniu kwetiapiny w dawce 800 mg na dobg. Zaréwno schemat z matg
dawka kwetiapiny (400 mg na dobe), jak i schemat z duzag dawka (800 mg na dobg) byt bar-



dziej skuteczny pod wzgledem odsetka pacjentow z odpowiedzig zdefiniowang jako zmniej-
szenie ogdlnego wskaznika PANSS o0 >30%. Zaré6wno stosowanie w manii, jak i w wiekszych
dawkach w schizofrenii byto zwigzane z mniejszymi wskaznikami odpowiedzi.

W trzecim krotkoterminowym badaniu z grupa kontrolna otrzymujaca placebo w monoterapii
kwetiaping o przedtuzonym uwalnianiu u dzieci i mtodziezy (w wieku 10-17 lat) z depresja w
zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym, skuteczno$¢ nie zostata udowodniona.

Brak danych na temat dtugotrwatego efektu albo zapobiegania nawrotom w tej grupie wieko-
wej.

Bezpieczenstwo kliniczne

W krotkoterminowych opisanych powyzej badaniach z udziatem dzieci i mtodziezy z zastoso-
waniem kwetiapiny, odsetek objawdw pozapiramidowych w grupie aktywnej w poréwnaniu z
placebo wynosit odpowiednio 12,9% w poréwnaniu z 5,3% w badaniu w schizofrenii, 3,6% w
poréwnaniu z 1,1% w badaniu w manii w chorobie afektywnej dwubiegunowej, a 1,1% w po-
rownaniu z 0% w badaniu w depresji w chorobie afektywnej dwubiegunowej. Odsetek przy-
rostu masy >7% od wyj$ciowej masy ciala w ramieniu czynnym w poréwnaniu z placebo wy-
nosit odpowiednio 17% w porownaniu z 2,5% w badaniach w schizofrenii i manii w prze-
biegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego oraz 13,7% w pordéwnaniu z 6,8% w depre-
sji w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego. Odsetek zdarzen zwigzanych z sa-
mobdjstwami w grupie otrzymujacej substancje czynng w pordwnaniu z grupa otrzymujaca
placebo wynosit 1,4% w porownaniu z 1,3% w badaniu dotyczacym schizofrenii, 1,0% w po-
réwnaniu z 0% w badaniu dotyczacym manii w przebiegu choroby afektywnej dwubieguno-
wej oraz 1,1% w poréwnaniu z 0% w badaniu dotyczacym depresji w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej. Podczas przedtuzonej fazy badania po leczeniu depresji w prze-
biegu choroby afektywnej dwubiegunowej odnotowano dwa dodatkowe zdarzenia samobdj-
cze u dwoch pacjentdéw; jeden z tych pacjentdow w chwili zdarzenia byl leczony kwetiaping.

Bezpieczenstwo dfugoterminowe

Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa uzyskano w 26-tygodniowym otwartym przedtu-
zeniu badan krotkoterminowych (n = 380 pacjentow), w ktorym kwetiaping podawano w Spo-
so0b zmienny w zakresie dawek od 400 do 800 mg na dobe. U dzieci i mtodziezy stwierdzono
wystepowanie zwigkszenia cis$nienia tetniczego oraz — z wigkszg czgstoscia niz u dorostych —
wzmozonego taknienia, objawdw pozapiramidowych i zwiekszonego stezenia prolaktyny w
surowicy (patrz punkty 4.4 i 4.8).

W odniesieniu do przyrostu masy ciata, przy uwzglednieniu normalnego wzrostu w dtuzszej
perspektywie, stosowano jako klinicznie istotng zmiang¢ wzrost o co najmniej 0,5 odchylenia
standardowego od warto$ci poczatkowej wskaznika masy ciata (ang. body mass index, BMI);
18,3% pacjentow leczonych kwetiaping przez co najmniej 26 tygodni spetnito to kryterium.

5.2 Wlasdciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Kwetiapina po podaniu doustnym jest dobrze wchtaniana. Maksymalne stgzenia kwetiapiny w
postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu i norkwetiapiny w osoczu wystepuja po okoto 6
godzinach od zastosowania kwetiapiny w postaci o przedtuzonym uwalnianiu (Tmax). Maksy-
malne stgzenie molowe czynnego metabolitu kwetiapiny, norkwetiapiny, w stanie stacjonar-
nym wynosi 35% warto$ci dla kwetiapiny.

Farmakokinetyka kwetiapiny i norkwetiapiny jest liniowa i proporcjonalna do dawek az do
dawki 800 mg podawanej raz na dobg. Powierzchnia pola pod krzywa (AUC) dla kwetiapiny
w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu podawanej raz na dobe i takiej samej dawki
dobowej kwetiapiny fumaranu (kwetiapina w postaci o natychmiastowym uwalnianiu), poda-
wanej dwa razy na dobg, jest porownywalna, ale maksymalne stezenie w osoczu (Crmax) jest 0



13% mniejsze w stanie stacjonarnym. Poréwnujac kwetiaping o przedtuzonym uwalnianiu do
kwetiapiny o natychmiastowym uwalnianiu, AUC metabolitu — norkwetiapiny jest mniejsze o
18%.

W badaniu z oceng wplywu pokarmu na biodostepnos¢ kwetiapiny stwierdzono, ze pokarm
bogaty w ttuszcze powodowat znaczace statystycznie zwigkszenie Cmax i AUC kwetiapiny w
postaci o przedtuzonym uwalnianiu, o odpowiednio 50% i 20%. Nie mozna wykluczy¢, ze
wplyw positkow wysokotluszczowych na produkt leczniczy moze by¢ wiekszy. W poréwna-
niu do tego, lekki positek nie wywierat znaczacego wptywu na Cmax lub AUC kwetiapiny. Za-
leca si¢, aby kwetiapina w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu przyjmowana byta raz
na dobg¢ bez pokarmu.

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

Metabolizm

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie, przy czym po podaniu zna-
kowanej radioaktywnie kwetiapiny, zwigzki macierzyste w postaci niezmienionej wydalane
s3 z moczem i katem w mniej niz 5%.

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 gldwnie przez izoenzym CYP3A4.

Stwierdzono, ze kwetiapina i kilka jej metabolitow (w tym norkwetiapina) sg stabymi inhibi-
torami 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 ludzi. Na podstawie wspomnianych badan in vitro mozna stwierdzié, iz jest
mato prawdopodobne, aby jednoczesne podawanie kwetiapiny z innymi lekami mogto w spo-
sob klinicznie istotny prowadzi¢ do posredniczonego przez cytochrom P450 hamowania me-
tabolizmu owych innych lekéw. Z badan na zwierzgtach wynika, ze kwetiapina moze powo-
dowa¢ indukcje enzymow nalezacych do uktadu cytochromu P450. W badaniu nad interak-
cjami z udziatem pacjentéw z psychozami nie stwierdzono jednak zwigkszenia aktywnosci
uktadu cytochromu P450 po podawaniu kwetiapiny.

Eliminacja

Okres pottrwania w fazie eliminacji kwetiapiny wynosi okoto 7 godzin, a norkwetiapiny —
okoto 12 godzin. Okoto 73% znakowanego radioaktywnie leku byto wydalane w moczu, a
21% w kale, przy czym mniej niz 5% catkowitej radioaktywnosci pochodzito z niezmienio-
nego leku. Srednia warto$¢ molowa wolnej frakcji kwetiapiny i czynnego metabolitu N-deal-
kilokwetiapiny w osoczu krwi wynosi <5% ilo$ci wydalanej w moczu.

Szczegolne populacje pacjentow

Pte¢
Wiasciwos$ci farmakokinetyczne kwetiapiny u me¢zczyzn i kobiet nie r6znig sig.

Pacjenci w podeszlym wieku
Sredni klirens kwetiapiny u os6b w podesztym wieku jest okoto 30 do 50% nizszy niz u doro-
stych w wieku od 18 do 65 lat.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek

Sredni klirens kwetiapiny w osoczu byt zmniejszony o okoto 25% u pacjentéw z cigzka nie-
wydolnoscig nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min/1,73 m2), jednak poszcze-
golne wartos$ci klirensu miescily si¢ w zakresie wlasciwym dla pacjentéw z prawidtowsa czyn-
noscig nerek.




Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby

Sredni klirens kwetiapiny w osoczu byt zmniejszony o okoto 25% u pacjentow ze stwier-
dzong niewydolnoscig watroby (stabilna marsko$¢ poalkoholowa). Poniewaz kwetiapina jest
gtéwnie metabolizowana w watrobie, u 0s6b z zaburzeniami czynno$ci watroby mozna si¢
spodziewa¢ zwigkszonego stezenia w osoczu. W tej grupie pacjentow moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mtodziez

Dane farmakokinetyczne zebrano u 9 dzieci w wieku od 1012 lat oraz u 12 mtodych o0sob,
ktére poddane byly stabilnej terapii 400 mg kwetiapiny w postaci o natychmiastowym uwal-
nianiu, stosowanej dwa razy na dobg. W stanie stacjonarnym, unormowane zaleznie od dawki
stezenie w osoczu zwigzku macierzystego, kwetiapiny, u dzieci i mtodziezy (10—17 lat) byto
zblizone do obserwowanego u pacjentow dorostych, jednakze Cmax u dzieci bylo na poziomie
wyzszego konca zakresu obserwowanego u dorostych. AUC i Cmax Czynnego metabolitu, N-
dealkilokwetiapiny, byly wicksze i wynosity odpowiednio okoto 62% i 49% u dzieci (10-12
lat) 1 odpowiednio okoto 28% i 14% u mtodziezy (13—17 lat), w porownaniu z dorostymi.

Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania kwetiapiny w postaci tabletek o przedtuzo-
nym uwalnianiu u dzieci i mtodziezy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W serii badan przeprowadzonych w warunkach in vitro oraz in vivo nie stwierdzono cech ge-
notoksycznosci kwetiapiny. U zwierzat laboratoryjnych, w przypadku klinicznie istotnego po-
ziomu ekspozycji obserwowano nastgpujace odchylenia, ktorych dotychczas nie potwier-
dzono w dtugoterminowych badaniach klinicznych:

U szczurow obserwowano odktadanie si¢ barwnika w tarczycy; u makakow jawajskich —
przerost komorek pecherzykowych tarczycy, zmniejszenie stgzenia T3 w osoczu, zmniejsze-
nie stezenia hemoglobiny i zmniejszenie liczby krwinek czerwonych; u psow — zmetnienie
soczewki i za¢me. (Za¢ma/zmetnienie soczewki — patrz punkt 5.1).

W badaniu toksycznego wptywu na zarodki i ptody, stwierdzono wzrost czestosci skrzywien
w obrgbie nadgarstka i kosci stepu u ptodéw krolika. Ten efekt wystepowat w przypadku
obecnosci jawnych matczynych skutkow, takich jak zmniejszenie przyrostu masy ciata.
Efekty te byly widoczne przy dawkach stosowanych u matek podobnych lub nieco wigkszych
niz u stosowane maksymalne dawki terapeutyczne u ludzi. Znaczenie tej obserwacji dla ludzi
nie jest znane.

W badaniach ptodnosci u szczurdéw, obserwowano nieznaczne zmniejszenie ptodnosci sam-
cow 1 liczby przypadkow ciazy urojonej, przedtuzajace si¢ okresy miedzyrujowe (diestrus),
wzrost odstgpow pomigdzy stosunkami oraz obnizony odsetek ciazy. Efekty te sa zwiazane ze
zwickszonym stezeniem prolaktyny i nie majg bezposredniego znaczenia dla ludzi ze wzgledu
na roznice gatunkowe w hormonalnej kontroli rozrodu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

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

Magnezu stearynian

Maltoza krystaliczna



Talk

Otoczka tabletki

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

6.2

Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3

3 lata

6.4

OKres waznosci

Specjalne $rodki ostroznoS$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5

Pudetko tekturowe zawierajace odpowiednig liczbe bialych nieprzezroczystych blistrow folio-

Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

wych z PVC/PCTFE/Aluminium oraz ulotkg informacyjna.

Dostepne wielkosci opakowan:

Questax XR, 50 mg: 10, 30, 50, 60, 100 i 180 tabletek
Questax XR, 150 mg: 10, 30, 50, 60, 100 i 180 tabletek
Questax XR, 200 mg: 10, 30, 50, 60, 100 i 180 tabletek
Questax XR, 300 mg: 10, 30, 50, 60, 100 i 180 tabletek
Questax XR, 400 mg: 10, 30, 50, 60, 100 i 180 tabletek

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

6.6

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DO-
PUSZCZENIE DO OBROTU

neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Str. 23

40764 Langenfeld

Niemcy

8.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 24482, 24483, 24484, 24485,24486

9.

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



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAK-
TERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
29.06.2021



